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Resumo

O presente estudo trata-se de uma pesquisa bibliografica, qualitativa e descritiva da
importancia do uso da Passiflora incarnata como fitofarmaco utilizado na busca de uma
alternativa viavel e mais acessivel, buscando contribuir para o tratamento alternativo do
transtorno de ansiedade generalizado. Neste sentido, é bom esclarecer a terminologia
“ansiedade” que ¢ entdo descrita como um estado emocional presente em diversos momentos
da vida, bem como, na correria do dia-a-dia. Os sintomas se manifestam através de
pensamentos pessimistas, aflicdes, angustia e em momentos de perturbacdes, como o que
estamos passando com a pandemia de COVID-19 e seus perigos de infeccdo, doenca e falta
de informac&o concisa. Inimeras drogas sintéticas como 0s benzodiazepinicos séo utilizadas
no tratamento dos sintomas e no controle das manifestacdes traumaticas que a ansiedade
carrega. No entanto, 0 uso continuo de drogas sintéticas ansioliticas dentre outras, acarretam
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desgaste emocional, estresse diario e dependéncia ocasionando sempre doses maiores. Outro
sério problema é a associacdo destas com outras drogas farmacéuticas, bem mesmo, a
ingestdo de bebidas alcoolicas, provocando irritabilidade, descontrole mental, coma e obito.
Uma possivel sugestdo alternativa e segura € o uso de fitofarmacos como a Passiflora
incarnata, que em inimeros estudos apresentam como uma eficiénte op¢do para o tratamento
da ansiedade, devido aos bons resultados no controle sintomatologico e na associagao
conjunta entre outras drogas vegetais e sintéticas.

Palavras-chave: Ansiedade; Transtorno de ansiedade; Género Passiflora; Maracuja; SARS-
CoV-2; COVID-19.

Abstract

This study is a bibliographic, qualitative and descriptive research on the importance using of
Passiflora incarnata as a phytopharmaceutical used in the search for a viable and more
accessible alternative, seeking to contribute in the alternative treatment of generalized anxiety
disorder. In this sense, it is good to clarify the terminology "anxiety", which is then described
as an emotional state present in different moments of life, as well, in the rush of everyday life.
The symptoms are manifested through pessimistic thoughts, afflictions, anguish and in
moments from disturbances, such as what we are going through with the COVID-19
pandemic and its dangers of infection, illness and lack of concise information. Countless
synthetic drugs such as benzodiazepines are used to treat symptoms and control the traumatic
manifestations that anxiety carries. However, the continuous use of synthetic anxiolytic drugs,
among others, causes emotional exhaustion, daily stress and dependence, always causing
higher doses. Another serious problem is the association of these with other pharmaceutical
drugs, well, the ingestion of alcoholic beverages, causing irritability, mental uncontrolling,
coma and death. A possible alternative and safe suggestion is the use of phytopharmaceuticals
such as Passiflora incarnata, which in numerous studies have shown as an efficient option for
the treatment of anxiety, due to the good results in the symptomatological control and in the
joint association between other plant and synthetic drugs.

Keywords: Anxiety; Anxiety disorder; Genus Passiflora; Passion fruit; SARS-CoV-2;
COVID-19.

Resumen
El presente estudio es una investigacion bibliografica, cualitativa y descriptiva sobre la

importancia del uso de Passiflora incarnata como fitofarmaco utilizado en la bdsqueda de
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una alternativa viable y mas accesible, buscando contribuir al tratamiento alternativo del
trastorno de ansiedad generalizada. En este sentido, conviene aclarar la terminologia
"ansiedad", que luego se describe como un estado emocional presente en diferentes momentos
de la vida, asi como en el apuro de la vida cotidiana. Los sintomas se manifiestan a través de
pensamientos pesimistas, aflicciones, angustias y en momentos de disturbios, como lo que
estamos atravesando con la pandemia de COVID-19 y sus peligros de contagio, enfermedad y
falta de informacion concisa. Innumerables drogas sintéticas como las benzodiazepinas son
utilizadas para tratar los sintomas y controlar las manifestaciones traumaticas que la ansiedad
conlleva. Sin embargo, el uso continuado de ansioliticos sintéticos, entre otros, provoca
agotamiento emocional, estrés diario y dependencia, provocando siempre dosis mas elevadas.
Otro problema grave es la asociacion de estos, con otras drogas farmacéuticas, asi como la
ingestion de bebidas alcohdlicas provocando irritabilidad, descontrol mental, coma y muerte.
Una posible sugerencia alternativa y segura es, el uso de fitofarmacos como Passiflora
incarnata, que en numerosos estudios se han presentado como una opcion eficaz para el
tratamiento de la ansiedad, debido a los buenos resultados en el control sintomatolégico y en
la asociacion conjunta entre otras drogas vegetales y sintéticas.

Palabras clave: Ansiedad; Trastorno de ansiedad; Género Passiflora; Maracuyd; SARS-
CoV-2; COVID-19.

1. Introducéo

As plantas medicinais segundo a Organizacdo Mundial de Salde (OMS) estéo
presentes em mais de 80% da populacdo mundial, principalmente em paises emergentes, onde
a aquisicdo de medicamentos de origem sintética ainda apresenta alto preco em comparacéo
ao poder aquisitivo e econémico destas populacdes em desenvolvimento. E a partir desse
preceito que, desde 0s povos antigos como 0s egipcios, ja se utilizavam de préticas
tradicionais na atencdo priméria a salde para o tratamento e cura de inimeras doencas. Sao
nessas praticas em que as plantas com caracteristicas fitomedicinais sdo utilizadas nos mais
variados tipos de preparos como chés, na decoccdo, na forma de pomadas e logdes topicas,
comprimidos, drégeas e capsulas (Lima et al., 2020).

Ja existem inimeros programas para uso de plantas medicinais como forma alternativa
ao uso das drogas sintéticas farmacoldgicas, e no Brasil, a agéncia nacional de vigilancia
sanitaria (ANVISA) autorizou a criagdo do Programa Nacional de Plantas Medicinais e

Fitoterapicas, onde suas leis sdo fundamentadas no estimulo a producdo de material didatico-
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cientifico sobre plantas medicinais, fitoterapicos, € em seu uso consciente em dosagens
consideradas fitoterapéuticas (Brasil, 2008; Lima et al., 2020).

Conforme Bonilla et al. (2014), e Zapata et al. (2018), cerca de 85% da populagdo em
paises em desenvolvimento empregam o uso domestico de algum tipo de planta que apresenta
propriedades fitoterapéuticas como forma de cura ou amenizar os problemas infecciosos ou
em diversos tipos de transtornos mentais principalmente nos sintomas da ansiedade.

O Brasil apresenta cinco biomas e um dominio Cerrado, apresentando uma grande
riqueza de vegetais, onde varias destas espécies da flora, apresentam algum fitocomposto
considerado fitoterapéutico. Entre esse banco floral, pode-se citar a familia Passifloraceae que
apresenta cerca de 16 géneros, e mais de 650 espécies, que é amplamente utilizada na
fitoterapia. O seu maior e principal género Passiflora, apresenta ampla distribuicdo nos
continentes Americano, Asiatico e Africano. O género Passiflora é composto por mais de 500
espécies bem dispersas principalmente no continente Americano. Sendo a América do Sul, a
principal representante dessa diversidade floristica, com entorno de 370 Téxons endémicos.
No Brasil, esse género apresenta um numero consideravel de espécies com entorno de 120
Taxons nativos nos mais variados biomas e dominio Cerrado brasileiro (Siebra et al., 2014;
Leal et al., 2016).

O género Passiflora é conhecido popularmente por “maracujd nome indigena ou flor
da paixdo” apresentando varias espécies vegetais com algum principio fitoterapéutico, em
especial para Passiflora incarnata que é amplamente utilizada no tratamento dos sintomas de
ansiedade, sendo este, um dos transtornos mentais que mais afetam os seres humanos no
mundo todo, bem como também apresentam acdes analgésica, antiespasmddica, antitérmica e
anti-inflamatoria (Salvador et al., 2013; Siebra et al., 2014).

Na literatura observa-se um grande numero de estudos que relatam principalmente
uma grande quantidade de moléculas inseridas nas classes dos flavonoides e de saponinas,
dentre outras como cumarinas, alcaloides, heterosideos, fitoesterdides e de &cidos fendlicos
(Dhawan et al., 2001a; Patel et al., 2009; Gosmann et al. 2011; Costalonga & Batitucci,
2014).

Ja se sabe que a ansiedade se manifesta na forma de sentimento vago onde muitas das
vezes desagradavel com sinais de medo e apreensdo, que € caracterizado por momentos
implicitos de tensdo e desconforto emocional, com prelidios de sentimento de perigo e falta
de conhecimento (Leal et al., 2016). De acordo com Pereira (2004) a ansiedade apresenta
dificil delimitacdo, sendo este, um objeto de grande interesse de estudos pela sociedade

ocidental.
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A sintomatologia da ansiedade é de dificil compreensdo, determinando varios graus
principalmente dos sintomas de sofrimento e de incapacidade, geralmente os pacientes nesta
condicdo, apresentam desproporcional procura nos servigos de salde, no entanto, muitas das
vezes esta procura, o individuo ja apresenta um grau mais avancado de ansiedade sendo
necessarios altos investimentos, principalmente ao sistema Unico de saide (SUS) (Lima,
2004; Leal et al., 2016; Gomes et al., 2016).

Graeff e Brandao (1999), Clark e Beck (2012) e Lantyer et al. (2016) determinam a
ansiedade como pertencente ao espectro normal de experiéncias humanas, sendo uma das
principais causas do estresse. Apresentando hora na forma aguda ou crbnica com alteragdes
comportamentais e neurovegetativas.

Conforme Castillo et al. (2000), a ansiedade age de formas diferentes, nas criangas e
adultos, sendo observado através do emocional abalado que influi sobre as causas e a maneira
como se manifestam os medos e as preocupacdes tanto normais quanto patoldgicas.

Este transtorno, uni ansiedade e medo sendo estes reconhecidos como um problema a
nivel patolégico quando os sintomas sdo moderados e/ou exagerados, podendo afetar
diferentes faixas etarias dentro da sociedade, interferindo na qualidade de vida, diminuindo

assim o desempenho e o nivel emocional do paciente.

2. Metodologia

A pesquisa bibliografica € de ambito qualitativo e descritivo conforme descrito por
Pereira et al. (2018), sobre a importancia do uso da Passiflora incarnata. A revisdo dos
artigos, dissertacfes e teses foram realizadas nas bases de dados: periddicos da CAPES,
PubMed, Science Direct da Elsevier, Willey on line library, Base de dados da Springer-
Nature, Taylor & Francis, infoMED, BVE, lilacs, Scopus, Latindex, Imbiomed, BMC,
Hindawi, SCIELO, ACS — American Chemical Society, Google Académico. Foram utilizados
os descritores em Portugués, Inglés e Espanhol nas buscas: Passiflora, género Passiflora,
género Passiflora, Passiflora incarnata, ansiedade, transtorno de ansiedade, transtorno da
ansiedade generalizada, phytochemicals, herbals, COVID-19, SARS-CoV-2, plantas
medicinais, medicinal plants, familia Passifloraceae, familia Coronaviridae, family
Passifloraceae, anxiety e coronavirus. A busca nas bases de dados de artigos, dissertacGes e

teses foram realizadas sem recorte de tempo conforme proposto por Silva et al. (2020).
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3. Desenvolvimento

3.1 Ansiedade

A ansiedade é caracterizada como uma emocdo sentida na rotina de cada pessoa, onde
se prepara para situacdes que irdo ocorrer, aflicbes e medo, que em excesso pode se tornar
prejudicial a satde, ocasionando graves danos ao organismo (Guimaraes, et al., 2015).

A ansiedade n&o é caracterizada como um estado normal, e, de com acordo com o
aumento dessa emocdo ela se torna um transtorno. Alguns tipos de transtorno séo
classificados como transtorno de ansiedade generalizada (TAG), Sindrome do pénico,
transtorno obsessivo compulsivo — TOC, fobia social, transtorno de estresse pds-traumatico,
fobia especifica e agorafobia (Obelar, 2016).

3.2 Ansiedade e suas classificacfes

Conforme Schénhofen et al. (2020) aplicaram questionarios que buscam medir a
prevaléncia de ansiedade e transtorno de ansiedade generalizada em alunos de curso pré
vestibular. Remetem a um aspecto importante para o agravamento da ansiedade. Sendo a
maioria dos testes tendo resultado agravantes com sintomas de TAG, que, por conta de
expectativas para o futuro prejudicam a satde nas fungdes cognitivas.

Outro fator que ocasiona o transtorno de ansiedade € devido aos relacionamentos
sociais. O transtorno é caracterizado por sintomas de ansiedade, que se tornam graves no
decorrer do tempo. O transtorno de ansiedade generalizada é o resultado agravante da
ansiedade, que, em grau elevado e crénico apresenta preocupagdo, ansiedade excessivas e
persistentes, agitacdo, perda de concentracdo, irritacdo e problemas de sono (Astrés, et al.,
2018).

O TAG ocasiona sintomas somaticos como enxaqueca, tonturas, dificuldade de
concentragdo e relaxamento. E um aspecto que ocasiona a ansiedade persistente no decorrer
de cada dia e afeta o emocional com pensamentos negativos (Lopes & Santos, 2018). A
deteccdo e atencdo desse transtorno sdo fundamentais, pois pode decorrer na vida do
individuo. O diagnostico é feito analisando as atividades realizadas pela pessoa nas quais sdo
interrompidas ou mal feitas por conta do transtorno e pelos sintomas somaticos (Morais &
Madalena, 2019).
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3.3 Fatores intrinsecos e extrinsecos causadores da ansiedade

A salde mental é relacionada aos fatores sociais, econdmicos e culturais. O alto indice
de diagnostico de ansiedade e agravamento para TAG esta relativamente ligado aos padrdes
comportamentais no trabalho ou ambientes que causam situacOes de desconforto, e fatores
econdmicos quando o individuo se depara com complicac¢des financeiras (Costa et al., 2019).

Em um estudo realizado por Toti, Bastos e Rodrigues (2018) demonstram em maior
proporcdo 0s jovens adultos como mais propensos a ter maior quadro de ansiedade. O
resultado de casos de ansiedade teve a prevaléncia de mulheres, que, também em uma
pesquisa de Schonhofen et al. (2020) teve resultado a partir de questionarios em estudantes de
curso vestibular, e cerca de 70% eram do sexo feminino.

O fator da ansiedade é evidenciado a partir de fatores como: género, biologico,
psicolégico e social de onde o individuo se encontra. Além do uso de bebidas alcodlicas, a
falta de atividades fisicas proporciona maior evolucdo de transtornos de ansiedade (Brito et
al., 2019).

A ansiedade estd ligada a varios fendmenos, sendo observada em pacientes
odontolégicos, sendo diagnosticado através de observagdes fisiologicas como, dilatacdo da
pupila, palidez, sudorese, aumento da pressdo arterial e da frequéncia cardiaca, bem como

tremores, tonturas, boca seca e fraqueza (Dantas et al., 2017).

3.4 Corona Virus: SARS-CoV-2

3.4.1 Taxonomia do SARS-CoV-2 (COVID-19)

Existem 4 familias de virus: Coronaviridae, Arteriviridae, Mesoniviridae e
Roniviridae. O coronavirus (SARS-CoV-2) estd incluido na familia Coronaviridae e
subfamilia Coronavirinae (Figura 1), onde apresenta, como fundamental infeccdo, nas vias
aereas superiores sendo o grau de infeccdo leve, moderada e grave. No entanto, estudos
comprovam que o grau de infeccdo mais grave pode estar presente também no trato
respiratdrio inferior, como observado na Sindrome Respiratéria do Oriente Médio (MERS-
CoV), na Sindrome Respiratdria Aguda Severa (SARS-CoV) e (SARS-CoV-2) (Zaki et al.,
2012; Ge et al., 2013; Corman et al., 2018; Jaimes et al., 2020; Ena & Wenzel, 2020; Pereira
et al., 2020).
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Figura 1. Cladograma da familia Coronaviridae. Fonte: Goés et al. (2016).

Fonte: Autores.

Os coronavirus apresentam como reservatorio, 0s animais na maioria das vezes
selvagens, podendo ser transmitidos para animais domesticados e concomitantes aos seres
humanos. Esta nova cepa viral foi pela primeira vez encontrada na cidade de Wuhan, a capital
e maior cidade da provincia de Hubei na China em dezembro de 2019. Os primeiros casos
estdo relacionados ao mercado de frutos do mar de Whan, sendo designado pela Organizagéo
Mundial da Saude (OMS) por 2019-nCoV (Belasco & Fonseca, 2020).

O virus foi entdo sequenciado sendo observado que se tratava de um novo virus de
RNA (acido ribonucleico), recombinante procedente da familia Coronaviridae onde varios
exemplares sdo conhecidos por terem como principal reservatério, os morcegos. No entanto,
Ji et al. (2020), discutem em sua pesquisa, que 0 provavel reservatorio estd presente nas
serpentes desta regio da Asia para 2019-nCoV. Cabe ainda ressaltar que, os trabalhos s&o
preliminares e ainda carecem de informacdo para uma correta analise filogenética. Como
apresentado, animais domésticos incluindo cédes e gatos apresentam também serem possiveis

hospedeiros a nivel intermediério, facilitando assim a recombinacdo do virus e servindo com
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hospedeiros de amplificagdo génica e distribuicdo do virus, causando novas infecgdes.

3.4.2 Estudos sistematico e morfoldgico geral do SARS-CoV-2

J& se sabe que o coronavirus apresenta material genético de RNA de cadeia positiva e
comprida com 27,9 kb e 30,1 kb, com envoltorio apresentando didmetro entre 60-140 nm. A
familia Coronaviridae é dividida em 4 géneros: alfa-coronavirus, beta-coronavirus, delta-
coronavirus, gama-coronavirus (Figura 2). Conforme Carrillo et al. (2020), sdo poucos 0s
exemplares de virus pertencentes aos dois primeiros grupos descritos anteriormente que
apresentam dados como agentes etioldgicos de doencas respiratdrias em humanos. Os varios
relatos de casos clinicos envolvendo a familia Coronaviridae apresentaram casos leves, no
entanto, para 0 género beta-coronavirus, SARS-CoV e MERS-CoV apresentaram casos
clinicos de infeccdo mais grave com cerca de 10.000 casos confirmados, com cerca de 10 e

37% de Obitos, respectivamente.

Figura 2. Cladograma dos géneros de Coronavirus. Fonte: Goés et al. (2016).

Alfa-CoV
Beta-CoV
100 Avian coronavirus Gama-CoV

Delta-CoV

Fonte: Autores.

O SARS-CoV-2 apresenta morfologia estrutural semelhante aos demais coronavirus.
O virus apresenta proteinas na capsula, membrana e nucleocapsideo que constitui a estrutura

bésica da particula viral. Estudos recentes, demonstraram que o SARS-CoV-2 possui
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estruturas otimizadora para a transferéncia de receptores da enzima de conversdo angiotensina
2 (ACE2) humana (Lu et al., 2020; Wang et al., 2020; Yan et al., 2020), como observado na
Figura 3.

Figura 3. Particula viral do SARS-CoV-2, mostrando sua morfologia bésica. Fonte: Carrillo
et al. (2020).

Espicas

Membrana

Envoltério

RNA

Nucleocapsideo

Fonte: Autores.

Para 0 SARS-CoV-2, os casos de mortalidade estdo continuamente crescentes até o
momento, devido a movimentagdo do virus nos continentes. Sabe-se que, a mortalidade esta
sendo reportada por volta de 3%. A doenga ja é considerada a nivel pandémico, e 0s paises
estdo tomando iniciativas mesmo que tardiamente, para manter ou controlar suas fronteiras
tanto aéreas, terrestres ou maritimas livre desta doenga, no entanto, 0s meios de prevencao sao
falhos e imprevisiveis devido a recente descoberta, onde ainda pouco se sabe sobre como o

virus se movimenta no ambiente (Ksiazek et al., 2003; Assiri et al., 2013).

3.5 Doenca, sociabilidade, distarbios e aceitabilidade

A pandemia do SARS-CoV-2 vem abalando o mundo bem como o Brasil neste ano de

2020, afetando consideravelmente a economia e a saude mental, ocupacional e generalista da

10




Research, Society and Development, v.9, n.11, e2349119487, 2020
(CC BY 4.0) | ISSN 2525-3409 | DOI: http://dx.doi.org/10.33448/rsd-v9i11.9487

populacdo. Com o surto mundial, grande parte das pessoas entrou em panico por ndo saber
lidar com as transformacdes no cotidiano que consequentemente impactou na salde mental.
Esse fendbmeno desencadeou consecutivamente ao proposto pela OMS para o isolamento
social com intuito de reduzir a proliferacdo (movimentacdo) do virus dentro da sociedade
mundial (Barreto et al., 2020).

O distanciamento social nas sociedades tanto ocidental quanto oriental com costumes
e rotinas corridas cercadas por pessoas diariamente tanto no convivio social quanto
profissional apresentou impactos significativos, no entanto negativos em uma grande parcela
de pessoas. Assim este distanciamento provocou uma onda de solido, tristeza e ansiedade
notada pelo medo de contrair a doenca e pelas mudancas drasticas do cotidiano (Rolim el al.,
2020).

Manter o individuo isolado de outros durante um processo pandémico, acarreta
problemas de salde mental até entdo sem manifestacdo ou adquiridas como: estresse,
ansiedade, depressdo e medo. Com isso, os profissionais de saude auxiliam a populagdo para
prevenir quaisquer patologias que possam ser ocasionadas nesse periodo pandémico (Franca
et al., 2020).

As orientagdes estabelecidas durante o isolamento social foram para que a populagao
mantenha os cuidados higiénicos, praticas diarias normais (confinamento), alimentacdo
saudavel e praticas de exercicios fisicos, pedagdgicos e mentais para uma melhor saide metal
(Pimentel et al., 2020).

Observa-se que, além dos problemas que a doenca causa em larga escala, exigindo 0s
esforcos dos profissionais de saide que estdo na linha de frente diagnosticando, tratando e
acompanhando os casos, bem como os pesquisadores que a cada dia fornecem novos dados
cientificos sobre o agente viral e como atua no ambiente com fatores extrinsecos e intrinsecos
impactantes na sociedade. A populacdo também é afetada diretamente e indiretamente sobre
uma doenca a nivel pandémico com vérias incertezas e 0 medo generalizado de se infectar,
desencadeando varios problemas psicologicos como a ansiedade (Figura 4), é importante
salientarmos que, a Ultima grande onde pandémica ocorrida, teve como agente etiolégico o
virus da gripe espanhola que matou cerca de 1% da populagdo mundial em 1918 (Barros et
al., 2020; Ribeiro, Marques, Mota, 2020).

11
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Figura 4. Alguns sintomas relacionados a ansiedade. Fonte: Guizoli, (2020).
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Fonte: Autores.

O ser humano apresenta instinto grupal, estando este, incluidos na informacao
genética, vivendo em sua maioria em sociedade ou em pequenos, médios e grandes
aglomerados urbanos em uma pequena parcela rural, no entanto, a énfase deve ser dada com
observacao nas grandes cidades em todo o mundo onde a movimentagédo soroldgica de varios
virus ocorre de forma facil e rapida. No momento em que a populacdo é apresentada aos
planos de contengdo e de barreira contra uma doenca de facil e discreta proliferacdo, essas
medidas afetam o consciente, sendo este, 0 componente de saide mental. Os transtornos
mentais podem se agravar ou mesmo sair de uma leve hibernacdo mental como, por exemplo,
uma pandemia. Com isso, em momentos de pandemia esses transtornos tornam-se mais
acentuados e graves entre os seres humanos (Dhar & Barton, 2016; Barros et al., 2017).

De acordo com Whiteford et al. (2013), Huang e Zhao (2020) e Lei et al. (2020),
pesquisas realizadas na China tem apresentado resultados acima da média reportada para
pessoas com problemas de ansiedade, devido ao COVID-19, sendo esta taxa em maior
percentagem nos profissionais de salde.

Sabe-se que, as pessoas que precisam estar envolvidas nos protocolos de pandemia
apresentam maior taxa de ansiedade e de outras enfermidades como a depressdo, do que as
pessoas ndo afetadas pelos protocolos. Outra pesquisa realizada no pais Basco corrobora com
os dados chineses, onde as altas taxas de ansiedade foram relatadas no periodo de pandemia
atual, principalmente no sexo feminino (Ozamiz-Etxebarria et al., 2020).

Roy et al. (2020) avaliaram diferentes grupos populares na india em 2020 sobre o
conhecimento adquiridos entre os entrevistados sobre a infeccdo por COVID-19. A populacéo
verificada apresentou bons resultados sobre a disposicdo de seguir corretamente 0s
protocolos, principalmente da OMS. Entretanto, os niveis de ansiedade entre 0s entrevistados
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foram considerados alto com 80% das pessoas se sentindo preocupadas com as informacoes
que em conflito com o cotidiano deixaram as pessoas com transtornos, causando problemas se
sono, parandia sobre a infeccdo de COVID-19 e a midia social relacionada a angustia com
resultados de 12,5%, 37,8% e 36,4% respectivamente.

Estudo realizado recentemente no Brasil por Barros et al. (2020), avaliaram a
prevaléncia da ansiedade em 45.161 adultos brasileiros durante a pandemia de SARS-CoV-2
em 2020. Os pesquisadores encontraram resultados importantes e preocupantes sobre a satde
mental dos brasileiros, onde cerca de 12,3% nunca se sentiram ansiosos, 35,1% se sentiram
poucas vezes ansiosos, 41,3% muitas das vezes se sentiram ansiosos e apenas 11,3% se
sentiram sempre ansiosos.

Ainda neste estudo, as faixas etarias de maior preocupacdo, oscilaram para nunca com
7,0% (entre 18-29 anos), 10,6% (entre 30-59 anos) e 23,1% (entre pessoas acima e/ou igual
h& > 60 anos); poucas vezes 23,5%(entre 18-29 anos), 36,6% (entre 30-59 anos) e de 45,2%
(entre pessoas acima e/ou igual hd > 60 anos); muitas vezes 50,2% (entre 18-29 anos), 42,9%
(entre 30-59 anos), 26,3% (entre pessoas acima e/ou igual ha > 60 anos); sempre 19,3% (entre
18-29 anos), 9,9% (entre 30-59 anos) e 5,4% (entre pessoas acima e/ou igual hd > 60 anos).

Estudo realizado por Wang et al. (2020) com 1.210 participantes de 194 cidades
chinesas entre 0s meses de janeiro a fevereiro de 2020, revelaram que 8,1% apresentaram
sintomas de ansiedade. No estudo de Lei et al. (2020), também conduzido na China, com
1.593 participantes observaram que entre pessoas afetadas pela quarentena e pessoas que ndo
foram afetadas pela condi¢do imposta, apresentou resultado para o quesito ansiedade, de 6,7%
para pessoas em que ndo foram afetadas e de 12,9% para pessoas afetadas para esta condicao.

Sdo varios os estudos que relatam a ansiedade como patologia nesses tempos de
pandemia, onde as pessoas que antes apresentavam vida ativa entre seus familiares e amigos,
com vida e rotina profissional normal com a pandemia, passaram a apresentar quadros de
ansiedade e apatia. Ozamiz-Etxebarria et al. (2020), descrevem também em seu estudo no pais
Basco, com 976 participantes uma alta taxa de 25,9% para pessoas que apresentaram 0S
sintomas de ansiedade durante a pesquisa. O nivel amostral entre as pesquisas se deve pelo
tipo e tamanho das amostragens, em diferentes contextos sociais, econémicos e culturais
(Barros et al., 2020).

Para Maia e Dias (2020), os pesquisadores descrevem 0s niveis de ansiedade sobre
estudantes universitarios sobre o impacto da COVID-19 em estudo. Neste estudo foram
determinadas duas parcelas a primeira com 460 e a segunda com 159 estudantes universitarios

entre homens e mulheres com faixa etaria média de 14 e 20 anos e de 20 a 40 anos em
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Portugal, onde apresentaram no periodo pandémico em que a pesquisa foi realizada,
resultados de 12,41% para mulheres e 11,92% para homens com algum nivel de ansiedade
detectada.

Os estudos sobre a ansiedade em grupos de pessoas apresentam uma grande
variabilidade com ricos dados experimentais, como também foi observado por Corréa et al.
(2020), onde avaliaram um grupo especifico de adeptos de Yoga no Brasil durante a
pandemia de SARS-CoV-2. A idade dos participantes era uma das normas metodoldgicas,
onde os mesmos deveriam apresentar idade igual e/ou superior a 18 anos, ser praticante de
Yoga com no minimo seis meses. O estudo classificou como normal 68,1% (145
participantes), leve com 4,2% (9 participantes), moderado com 15,5% (32 participantes),
severo com 4,2% (9 participantes e extremamente severo com 8,0% (17 participantes).

Como pode ser observada nos resultados, a pratica de Yoga influencia positivamente
na inibicdo desse transtorno, diminuindo assim a sensacéo de ansiedade entre os adeptos dessa
arte milenar. Corroborando com os estudos anteriores, e por Moylan et al. (2013), onde
discutem sobre os individuos mais jovens apresentarem maiores chances de desenvolvimento
de sintomas e/ou manifestacfes da ansiedade, estando também ligado intimamente com o
tabagismo e a vida ativa e sedentéria.

Atencdo deve ser dada principalmente sobre os profissionais da satde, como médicos,
bombeiros, socorristas e principalmente enfermeiros devido ao maior contato direto sobre aos
cuidados basicos dos pacientes sintomaticos, assintomaticos e em tratamento em unidade de
tratamento intensiva (UTI), isso foi observado e discutido no estudo de Dal’Bosco et al.
(2020), sobre a saude mental dos profissionais da enfermagem em um hospital universitario
de referéncia em Ponta Grossa, no estado do Parana, Brasil.

A pesquisa contou com a participacdo apenas de 88 dos 476 profissionais que
compdem o efetivo do hospital universitario, entende-se que a ndo colaboracdo atrapalha a um
nivel critico muito alto. Neste estudo, observaram que 43 dos 88 entrevistados apresentaram
algum sintoma de ansiedade (48,9%), contra 45 (51,1%). O sexo feminino apresentou nivel
normal de preocupacdo durante a pesquisa, com 39 participantes que totalizaram 90,7%, e
apenas 4 participantes (9,3%) do sexo masculino. Neste estudo também se comprova que
participantes com idades inferiores ha 40 anos apresentam maior pré-disposi¢do a algum
sintoma de ansiedade.

Estudo semelhante ao do hospital universitario do Parand, Brasil, foi observado por
Ledo et al. (2018) em estudantes universitarios da area da salde no estado da Bahia, Brasil. O

grupo de pesquisadores liderados por Ledo observaram a prevaléncia de 84,5% na taxa de
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profissionais do sexo feminino ainda em estudos de graduagdo com algum nivel de
preocupacdo com o COVID-19. Cao et al. (2020), reportaram importantes taxa sobre o
impacto psicologico em estudantes de colégios na China. Neste estudo, Cao e colaboradores
avaliaram 7.143 estudantes com diferentes niveis de ansiedade devido aos transtornos
ocasionados pela COVID-19. Os niveis avaliados foram normal, com 5.367 estudantes
(75,1%), leve 1.518 (21,3%), moderado 196 (2,7%) e severo 62 alunos com (0,9%).

E notavel que a idade seja um forte influenciador, sendo observado e discutido por
Huang e Zhao (2020), onde a idade inferior aos 35 anos, entre os entrevistados apresentam
maior prevaléncia de desordens de ansiedade, levando em conta que o modelo amostral foi de
7.236 pessoas, com faixa definida de (6-80 anos). A isso se deve pela introdugéo de fontes
estressoras como a soliddo devido ao isolamento social, medo de se infectar, tensdo
econémica (desemprego, aumento da criminalidade e falta de alimentos) e da incerteza sobre
o futuro principalmente da economia global (Barros et al., 2017).

Rolim et al. (2020) em seu estudo, cita a técnica do “A.C.A.L.M.E.-S.E.” de Rang¢ ¢
Borba (2008), técnica esta, que possui propdsitos de fortalecer a psique do individuo,
controlando assim os sintomas adquiridos da ansiedade. Nesta técnica, a pessoa ansiosa passa
por alguns passos onde substitui 0 medo, a raiva e a rejeicdo pela aceitacdo, onde o ser
ansioso ndo deve lutar contra as suas sensacdes e sim deixar fluir. Outro ponto técnico €, dé
maior énfase as coisas que te rodeiam, ligue-se a elas, assim se sentira melhor; aja com sua
ansiedade; libere o ar dos seus pulmdes; mantenha os passos anteriores; faga uma reflexéo
sobre 0s seus pensamentos; sorria, assim conseguira efeitos positivos, e espere o futuro com

aceitacéo.

4. Passiflora incarnata L.

A Passiflora incarnata L. é uma espécie vegetal da familia Passifloraceae, pertencente
ao género Passiflora, sendo este, 0 mais representativo entre 0os 16 géneros inseridas nesta
familia que ao todo, séo identificados mais de 577 espécies, sendo amplamente encontradas
principalmente em regibes tropicais, quentes e temperadas. Este grupo de vegetal apresenta
forma de desenvolvimento de trepadeiras robustas, sendo conhecida popularmente por “flor
da paixdo ou maracuja” onde assim foi nomeada pelos espanhdis da América do Sul que de

acordo com suas inflorescéncias lembram a paixao de cristo (Figura 5) (Norte, 2016).
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Figura 5. Inflorescéncia do maracuja, Passiflora incarnata. Fonte: Pereira, 2014.

Fonte: Autores.

A espécie, bem como outras pertencentes ao género Passiflora, é utilizada em vérias
formulacdes fitoterapicas no tratamento de véarias doencas como a ansiedade, bem como em
sucos. Os 6rgdos vegetativos empregados sdo preferencialmente as raizes e partes aéreas por
apresentarem propriedades especiais ansioliticas e sedativas agindo no sistema nervoso
central (SNC) (Dhawan et al., 2001a; Pereira, 2014).

4.1 Sistematica de P. incarnata

O género Passiflora foi descrito por Linnaeus em 1753, no entanto, inicialmente De
Candolle (1828) reconheceu 8 secbes para Passiflora, sendo denominadas de Astrophea,
Polyanthea, Tetrapathea, Cieca, Decaloba, Granadilla, Tacsonioides e Dysosmia. Em 1925,
Harms reorganizou o género em apenas trés secOes: Decaloba, Tryphostemmatoides e
Tetrastylis, onde a primeira foi subdividida nas subsecdes Polyanthea, Cirrhiflora e
Deidamioides (Ferreira, 2018).

Em 1938, Killip realizou algumas modificagdes com base nos caracteres morfologicos
(com énfase floral) em cerca de 350 espécies, onde propds uma complexa divisdo para
Passiflora em 22 subgéneros, com 13 secBes e 23 séries. J& em 1989, Escobar adicionou mais
um subgénero apresentando assim 23 taxa (Dhawan et al., 2001a; Ferreira, 2018).

Outras modificagbes foram realizadas em 2003 por Feuillet e MacDougal, onde
propuseram uma nova classificacdo para Passiflora. Este género entdo, seria dividido em
somente 4 subgéneros Asterophea, Decaloba, Deidamioides e Passiflora. Assim, estes
subgéneros foram entdo subdivididos em 16 supersecdes, 31 secdes e 13 séries sendo esta, a

mais aceita atualmente (Figura 6).
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Figura 6. Classificacdo infragenéricas do género Passiflora em (4) subgéneros, (16)
supercdes, (31) secdes e 13 séries, proposta por Feuillet e MacDougal (2003): Fonte: Ferreira,
(2018).
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Fonte: Autores.

P. incarnata apresenta porte de trepadeiras como mencionado anteriormente, com
gavinhas, podendo apresentar também porte de arbustivas e arvores, suas folhas sédo simples,
inteiras ou lobadas, sempre alternas, com margem inteira ou serrilnada, podendo ou né&o
apresentar glandulas nectarianas, podendo alcancar até 15 cm de comprimento por 13 cm de
largura. Na fase vegetativa durante os meses de dezembro a janeiro é visto o crescimento
maior das folhagens. Suas flores sdo vistosas, hermafroditas, compostas por 5 pétalas e 5
sépalas, 5 estames e 3 estigmas, apresentando uma ampla variedade de cores e aromas
proporcionado por tricomas glandulares. Notam-se na fase reprodutiva as partes florais azuis
arroxeadas (Yesquén, 2018).

As flores ainda possuem corona de filamentos na maioria das espécies, sendo
caracteristica marcante para este género. Os frutos na maioria das vezes sdo comestiveis onde
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apresentam também grande heterogeneidade, variando no tamanho desde pequeno, médio a
grande, com formas ovoides, globosas e fusiformes de coloragdo que vai desde o amarelo ao
verde em sua forma madura, no interior estd a polpa e as sementes, o sabor & acido e na
maioria das espécies aromaticos (Ulmer & MacDougal, 2004; Feuillet & MacDougal, 2003;
Montero, 2017).

4.2 Fitoquimica e compostos biologicamente ativos

Os vegetais do género Passiflora apresentam uma rica constituicdo fitoquimica em
seus mais variados Orgdos, sendo observada em Varios estudos uma gama de classes
fitoquimicas.

Em uma revisdo proposta por Patel et al. (2009), os pesquisadores descrevem a
presenca das classes fitoquimicas para alcaloides, compostos fenodlicos, flavonoides
glicosilados e cianogénicos em P. incarnata. JA& no estudo de Pefia et al. (2009), os
pesquisadores avaliaram o conteudo das classes fitoquimicas de P. incarnata em extratos
secos a partir da maceracdo utilizando solucao hidroetandlica 60% produzidos em Habana,
Cuba, a partir das folhas do vegetal. Os pesquisadores obtiveram resultados positivos para
testes fitoquimicos preliminares para as classes dos flavonoides, aminas e aminoacidos e
acucares e oligossacarideos, corroborando com a revisdo apresentada anteriormente.

Os flavonoides encontrados nos extratos e suas fragdes de Passiflora sdo do tipo C-
glicosideo. Esse grupo fitoquimico é composto por polifendis de alta expressdo nos vegetais
que possui ativos biolégicos sendo de grande interesse quimiotaxonémico. De acordo com
Lopes, Tiyo e Arantes (2017), e Fonseca et al. (2020) os C-glisocideos e as moléculas de
acucares estdo diretamente ligados ao nucleo aromatico por ligacdo dupla (C-C), com alta
resisténcia a hidrolise. Ja os alcaloides presentes no género Passiflora, sdo do tipo indolicos,
varias moléculas fitoquimicas desse grande grupo de fitocompostos possuem varias atividades
bioldgicas como em especial a acdo tranquilizante.

Com isso, os flavonoides sdo a classe de fitocompostos de maior expressividade em P.
incarnata. As C-glicosilflavonas expressas em apigenina e luteonina, isovitexina, vitexina,
isoorientina, orientina e saponarina sdo as principais moléculas encontradas em varios estudos
(Geiger & Markham, 1986; Qimin et al., 1991) com esta espécie de maracuja. Outros
flavonoides encontrados descritos na literatura sdo chaftosideos, isochaftosideos, isovitexina-
2”’-O-B-glucosideo, isoorientina-2’’-O-p-glucosideo, furtemora vicenina-2, lucenina-2,
isovitexina e isoorientina (Glotzbach & Rimpler, 1968; Lohdefink, 1976; Geiger & Markham,
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1986; Qimin et al., 1991; Rehwald et al., 1994; Rahman et al., 1997; Norte, 2016). A presenca
de 6-f-p-glucopiranosil-8-4-p-ribopiranosil apigenina e svertesina séo relatadas no estudo de
Rahman et al. (1997).

A classe de alcaloides também apresenta alta taxa de representatividade nas moléculas
encontradas nos extratos e suas fragdes de P. incarnata, sendo os mais representativos [-
carbolina, harmalina, harmalol, hamol e harmina (Poethke et al., 1970). Dentre outras
moléculas dispersas como y-benzo-pirona derivada do maltol, carboidratos como rafinose,
sucrose, D-glucose e D-frutose; 6leo essencial contendo hexanol, alcool benzilico, linalool,
alcool 2-feniletil, éster metilico de &cido 2-hidroxibenzdico, carvona, Trans-anetol, eugenol,
Iso-eugenol, PB-ionona, o-bergamotol, limoneno, cueno, a-pineno, prezizaeno, zizaeno,
zizaneno e fitol (Aoyagi et al., 1974; Gavasheli et al., 1975; Buchbauer & Jirovetz, 1992;
Marchart et al., 2003).

Em especial, para a espécie P. incarnata sdo encontrados os compostos ativos
farmacologicamente indicados, produzidos a partir das varias moléculas isoladas de
flavonoides, sendo as duas principais, a vitexina e a isovitexina com acao e efeito sedativo de
grande importancia no tratamento da ansiedade e do estresse e com excepcional agdo
antioxidante combatendo os radicais livres que contribuem para o estresse oxidativo das
celulas (Sarto et al., 2018).

A classe de alcaloides esta intimamente ligada as propriedades de inibicdo da enzima
MAO, sendo este 0 maior grupo de fitocompostos biologicamente ativos em P. incarnata
(Dhawan et al., 2001b). Sdo descritas outras classes fitoquimicas como glicosideos,
glicosideos cianogénicos, carboidratos, aminodcidos, benzapironas, constituintes volateis
(6leo essencial) e cumarinas nas partes aérea e terrestre (Dhawan et al., 2001a).

No entanto, ainda pouco se conhece sobre a constituicdo quimica de P. incarnata,
estudos recentes como o0 proposto por Ozarowski et al. (2018), onde avaliaram o0s
constituintes fitoquimicos extraidos do extrato metandlico das folhas de P. incarnata,
observaram 82 compostos por isolamento em cromatografia liquida de alta eficiéncia (CLAE)
sendo esta, uma técnica indispensavel nos estudos cromatograficos de separacdo de moléculas
fitoquimicas. Os pesquisadores encontraram expressividade no conteddo em porcentagem
para as substancias pinoresinol, luteonina 6-C-hidroxibenzoilpentosideo-di-O-glucosideo,
Apigenina 6,8-di-C-pentosideo, Vitexina 6’-O-pentosideo (apigenina 8-C-glucosideo 6°’-O-
pentosideo), Apigenina 6-C-pentosideo-8-C-glucosideo, Crisina 6-C-glucosideo-8-C-
pentosideo,  Apigenina  6-C-[2’’-O-deoxihexosideo]-pentosideo,  Isovitexina  7-O-

deoxihexosideo (apigenina 6-C-glucosideo 7-O-deoxihexosideo), Isovitexina 2°’-O-
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deoxihexosideo (apigenina 6-C-glucosideo 2’’-O-deoxihexosideo), Escoparina 2’’-O-
glucosideo (crisoeriol 8-C-glucosideo 2’’-O-glucosideo), Apigenina 7-O-glucosilpentosideo,
Filigenina O-glucosideo-O-pentosideo, Isoorientina 2’’-O-deoxihexosideo (luteolina 6-C-

glucosideo 2’’-0O-deoxihexosideo) e Luteolina 8-C-[6°’-O-glucosideo]-di-deoxihexosideo.

4.3 Uso fitoterapéutico de P. incarnata no tratamento da ansiedade

Segundo a Organizacdo Mundial da Saude (OMS), o transtorno de ansiedade é
considerado a quarta maior doenga entre as doengas diagnosticadas no Ocidente e é a segunda
maior causa de invalidez entre as pessoas diagnosticas com esse transtorno. De acordo com o
Ministério da Saude (MS), cerca de 3% da populacdo utiliza medicamentos continuos
necessarios para controle dos sintomas de transtornos mentais severos e mais de 9% para
transtornos de baixa gravidade (Lima, 2004; Lopes et al., 2017).

Até meados da década de 70, o Unico tratamento contra a ansiedade era através de
psicoterapia utilizando drogas a partir de moléculas sintéticas (antidepressivos). No entanto, o
namero de drogas tanto sintéticas quanto naturais vem crescendo, sendo conhecidas hoje mais
de 60 medicamentos, sendo este nimero crescente anualmente pela verificacdo das acGes
dentre outros fatores pela Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria brasileira (ANVISA),
sendo bastante representativo para os fitoterapicos em 2020.

Observa-se em varios estudos, que a TAG é o distarbio psiquiatrico mais apontado
entre os transtornos da ansiedade. Mesmo sendo considerada leve entre os demais transtornos,
a TAG ¢é considerada uma doencga cronica estando relacionada a uma alta taxa de morbidade e
a altos custos individuais e sociais (Andreatine, 2000; Silva & Silva, 2018).

No Brasil, estes transtornos de ansiedade apresentam importante prevaléncia entre
outras doengas, com percentagem entre 9,5-17,5%. A relacdo ndo para por ai, entre 5,5-12%
apresentam uma demanda de acompanhamento entre os casos. Sendo assim, os distdrbios
ocasionados pelos fatores associados a patologia da ansiedade, torna-se de especial atencéo
para a saude individual e coletiva para os 6rgdos de saude publica municipal, estadual e
federal. Estudos demonstraram que menos de 50% dos pacientes com TAG em tratamento,
apresentaram uma positiva regressdo nos sintomas carecendo de meios alternativos para que
possa desencadear a¢Oes positivas levando a uma melhoria na qualidade de vida dos pacientes
sintomaticos (Andreatini et al., 2001).

De acordo com Dantas et al. (2017), a fitoterapia esta entre as terapias adjuntas de

maior popularidade entre a populacdo do mundo, para o tratamento da ansiedade. O ser
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humano procura entre as plantas ha milénios, meios para cura e/ou tratamento de suas afli¢des
e afeccOes, bem como tratamentos de menor valor econdmico, e menor risco de efeitos
colaterais e dependéncia quimica, como observados em drogas comerciais sintéticas.

P. incarnata € amplamente utilizada na medicina estando inserida na fitoterapia em
varios povos, principalmente de areas tropicais, sendo empregada no tratamento da ansiedade
dentre outras doengas como nervosismo e neuralgia (Dhawan et al., 2001a). A Utilizagdo de
medicamentos no mundo todo para o tratamento de transtornos ansiosos esta cada vez maior
entre as varias sociedades. E a utilizacdo de medicamentos fitoterapicos € proporcional ao
crescimento dos efeitos positivos proporcionados aos vegetais e por apresentarem menores
taxas de complicacbes como observados em efeitos colaterais, levando com isso, a
substituicdo parcial ou total dos medicamentos sintéticos utilizados nos tratamentos pré- e
pos- profilaxia (Santos et al., 2018).

A terapia complementar é considerada benéfica por ndo ocasionar uma alta taxa de
efeitos colaterais como os medicamentos sintéticos ansioliticos apresentam em especial 0s
benzodiazepinicos, bem como proporciona um baixo custo econdmico para o individuo. A
terapia é feita com analise individual para cada individuo, observando dosagens em
determinado gral de tratamento proporcionando sua eficécia (Farias et al., 2019).

Conforme o estudo elaborado por Dantas et al. (2017) utilizando a P. incarnata e o
midazolam (benzodiazepinico), os pesquisadores obtiveram o seguinte resultado: entorno de
20% das pessoas que participaram do estudo relataram ter amnésia com o uso do midazolam,
enquanto as que utilizaram a passiflora ndo demonstraram nenhuma anormalidade na
memdria. Como j& apresentado anteriormente, a P. incarnata L. possui acdo ansiolitica
atuando no SNC proporcionando uma sensacgdo de relaxamento prazerosa, diminuindo o fluxo
de sinapses quimica e elétrica, tornando o individuo ansioso mais relaxado e controlando as
crises de ansiedade. A presenca de principios ativos fitoterdpicos beneficia a eficacia
farmacoldgica (Lopes; Tiyo; Arantes, 2017).

A atividade GABAGérgica ocorre através de neurbnios que secretam o &cido gama
aminobutirico (GABA) com a ligacdo dos receptores GABAa/a (Figura 7), sdo ocasionadas
proporcionando os efeitos que a P. incarnata induz no SNC. A terapia realizada com esse
vegetal é possivel ser observada em estudos clinicos confirmando a eficiéncia aplicada nos
transtornos de ansiedade (Schunck, 2019). A classe de farmacos moduladores dos receptores
GABAA/a (benzodiazepinicos e barbituricos), onde o mecanismo potencializa a ligagdo do
GABaa, aumentando assim a sua eficiéncia, com efeitos ansioliticos integrando os

anticonvulsivantes e anestésicos.
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Figura 7. Representagdo de um receptor GABAa (GABAérgica) com outras unidades

diferentes em mesmo esquema (B ¢ y). Fonte: Katzung et al. (2009).
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O GABA é um neurotransmissor inibitério majoritario do SNC de mamiferos, onde
pode se ligar a trés diferentes subtipos de receptores: GABAA, GABAc, estes, sendo canais de
transmembrana carreadores de Cl, e GABAR este, um receptor tipo metabotrépico acoplado a
proteinas do tipo G. O receptor GABAA apresenta cinco subunidades protéicas, formando um
poro central transmembrana por onde os ions de ClI- carreiam. O sitio benzodiazepinico é
expresso no complexo receptor GABAA na interface entre as subunidades alfa e gama. Desta
forma, as investigacfes concluem que os flavonoides podem apresentar efeito ansiolitico por
uma modulacdo positiva do canal, via outros sitios de ligacdo, exceto para [3H]-flunitrazepam
(Mohler et al., 1995; Bormann, 2000; Chebib & Johnston, 2000; Nutt & Malizia, 2001;
Bettler & Tiao, 2006; Provensi, 2020).

Na Tabela 1, estdo apresentadas algumas isoflavonas que apresentam afinidade pelo

sitio benzodiazepinico conforme proposto por Luck et al. (1983) e Marder e Paladini (2002).
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Tabela 1. Afinidade de diferentes isoflavonas pelo sitio benzodiazepinico.

Isoflavonas Clso (LM)
S-7,4’-diidroxi-isoflavona 80
di-3°,7-diidréxi-isoflavona 45

dl-4-hidroxi-7-metéxi-isoflavona 1300

dl-7-hidroxi-4-metéxi-isoflavona > 1500

7-hidréxi-4’-metoxi-isoflavona > 700
4’-hidroxi-7-metéxi-isoflavona 1100
3,7-diidroxi-isoflavona 140

Clso = concentracdo inibitéria 50% da ligacdo de [3H]-diazepam em membranas sinaptossomais de
cortex cerebral de ratos. Fonte: Provensi, (2020).

Os extratos e material pulverizado a partir dos drgdos aéreos de P. incarnata tém sido
utilizados no tratamento dos distirbios da ansiedade desde os tempos antigos, no entanto,
ainda nos tempos modernos, seu mecanismo de a¢do ainda é pouco entendido.

No estudo desenvolvido por Basu et al. (2020), apresentaram que, 0 uso de P.
incarnata pode ser utilizado como droga adicional no tratamento de COVID-19, visto que,
merece aten¢do na intervencao provisodria, no apoio de pacientes acometidos com a doenca ou
mesmo no processo de isolamento social. 1sso se torna uma importante arma de combate,
devido ainda estar sendo elaborados vacinas e tratamentos especificos para esta pandemia.

Outros estudos realizados como por Silva e Silva (2018), apresentam o tratamento
fitoterapico com P. incarnata no distdrbio psiquiatrico da ansiedade como positivo e eficaz. O
mesmo foi observado no estudo realizado por Dhawan et al. (2001a), onde verificaram que o
extrato metandlico de P. incarnata sobre a agdo ansiolitica em ratos, demonstraram bons
resultados usando o modelo de labirinto em cruz elevado (MLCE) de ansiedade.

Os potenciais efeitos ansioliticos da crisina, extraida do extrato de Passiflora é
verificada na modulacéo do receptor de benzodiazepinico do receptor GABAA (Figura 7) em
modelo experimental animal, utilizando ratos. Onde foram observados em experimento, com
efeitos positivos. Ja se sabe que a crisina é uma molécula altamente potente na diminuicdo dos
sintomas do transtorno de ansiedade por meio da interacdo com o receptor GABAa em ratos,
conforme verificado por testes de labirinto em cruz elevado, corticosterona e catecolamina
conforme descrito por Brown et al. (2007).

Ainda neste estudo, cada parcela do modelo animal (ratos) receberam uma dose

intraperitoneal de veiculo (DMSO 4%), crisina, 2 mg kg, midazolam, 1,5 mg kg, e/ou
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flumazenil, 3 mg kg™. O EPM foi utilizado para a verificagdo do componente comportamental
dos sintomas de ansiolise, e 0s ensaios com catecolaminas e corticosterona foram realizados
para se conhecer os efeitos neuro-hormonais provocados pela ansiedade. Os resultados nao
apresentaram nenhuma diferenca estatistica significativa entre os grupos avaliados com o
emprego de diferentes niveis de catecolaminas e corticosterona. Os dados obtidos neste
estudo sugerem fortemente que o fitocomposto crisina apresenta propriedades ansioliticas
equiparaveis ao midazolam, mas em menor a¢io na dosagem de 2 mg kg™ avaliado.

Estudos desenvolvidos por Dhawan et al. (2001a,c; 2003) observaram que a
benzoflavona um fitocomposto constituinte do extrato foliar de P. incarnata é o principal
bioativo desta espécie de Passiflora. Movafegh et al. (2008), verificaram que o uso de P.
incarnata reduziu a ansiedade em procedimentos cirargicos dentarios em pacientes modelos,
qguando comparados ao grupo controle. Os pacientes avaliados com o uso de P. incarnata,
receberam 90 minutos antes do procedimento cirdrgico dentario um comprimido contendo
1,01 mg™* de benzoflavona.

De acordo com Lopes et al. (2017) e Braga et al. (2010), o mecanismo de acdo da
Passiflora nos sintomas de transtornos da ansiedade ainda n&o foram claramente
elucidados, no entanto, acredita-se que a inibi¢do da monoamina oxidase (MAO) e a ativacao
dos receptores de acido gama-aminobutirico (GABA) estdo diretamente envolvidos, sendo
este, o principal neurotransmissor inibitério relacionado com a excitabilidade neuronal.
Assim, em situacdes de ansiedade, 0 GABA age na interrupcdo das sinapses neuronais, sendo
que em baixos niveis de GABA [3H] estdo relacionados com a ansiedade.

Na revisdo proposta por Fonseca et al. (2020), estudos in vitro realizados demonstram
qgue o flavonoide crisina (5,7-diidroxiflavona) possui afinidade aos receptores
benzodiazepinicos aumentando assim, a hipnose induzida por pentobarbital,
consecutivamente, reduzindo a atividade locomotora em ratos apds administracdo de doses
intraperitoneais com 30 mg kg* sobre o peso corporal. Ainda neste estudo, os pesquisadores
observaram que, a pré-administracdo de flumazenil agente antagonista do receptor GABAA,,
atenua os efeitos ansioliticos promovidos pelo uso de Passiflora, corroborando com os estudos
de Brown et al. (2007).

No estudo de revisdo de Gosmann et al. (2011), os pesquisadores citam o estudo
realizado por Akhondzadeh et al. (2005). Nele, foi avaliado através de dados randomizados a
comparacdo da eficacia na administracdo de um formulado medicamentoso Passipay™ na
dose 0,04 mg kg? dia e de metilfenidato na dose 1 mg kg dia por 8 semanas de uso em

parcelas com 34 criangas diagnosticadas com distarbio de déficit de atencdo/hiperatividade
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TDAH. No grupo efeito, que receberam o extrato de P. incarnata as criangas apresentaram
melhoras nos efeitos sintomatoldgicos da ansiedade, irritabilidade e perda de apetite, quando

comparadas ao grupo tratado com metilfenidato e controle.

4.4 Toxicidade de P. incarnata

Como mencionado anteriormente, 0s vegetais apresentam o maior e mais vasto banco
fitoqguimico do mundo, isso ja € bem conhecido desde o Egito antigo, no entanto, ainda nos
dias atuais carecem de mais pesquisas para 0s mais variados tipos de doencas, acOes e
atividades bioldgicas.

Com isso, 0s vegetais apresentam a linha de frente no conhecimento cientifico para a
descoberta de novas moléculas capazes de agir em determinada doengca ou mesmo conjunto de
doengas proporcionando melhoras significativas no tratamento individual ou em adicédo a
outras drogas vegetais ou sintéticas na qualidade de vida do paciente.

No entanto, as plantas medicinais apresentam sérios problemas, no quesito toxicidade,
devido a superdosagem, combinacdo com outros farmacos, que levam a indmeras reacdes
adversas que podem levar o paciente ao 6bito. Outro sério problema é o diagndstico incorreto
desses vegetais, visto que, varias espécies assemelham-se a nivel morfolégico, sendo
necessaria a presenca de um profissional taxonomista ou botadnico para uma correta
identificacdo (Capasso et al., 2000; WHO, 2002).

No entanto, produtos a base de material vegetal sejam considerados seguros, algumas
classes fitoquimicas como os glicosideos cianogénicos encontrados no género Passiflora,
apresentam importante toxicidade, ndo podendo ser descartado em niveis elevados de
dosagens.

Fitomedicamentos a base de P. incarnata produziram vasculite em pacientes que
sofrem de ins6nia como relatado no estudo de Smith et al. (1993). O uso de qualquer
formulado a base de P. incarnata deve ser evitado em médes em periodo de lactacdo como
citado no estudo de Dhawan et al. (2004).

Turolla e Nascimento (2006) citam em seu trabalho sobre informacGes toxicoldgicas,
que no estudo realizado por Fisher et al. (2000), os pesquisadores relataram alguns eventos
adversos cardiovasculares e gastrointestinais apds uso, em uma paciente jovem, sugerindo
que, os efeitos colaterais estariam envolvidos com os alcaloides e flavonoides presentes no
formulado avaliado. No entanto, a parcela é pequena, necessitando de novos estudos.

Em outro estudo realizado por Mello et al. (2007), os pesquisadores avaliaram um
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fitomedicamento composto por extrato de Crataegus oxycantha + Passiflora incarnata +
Salix alba e excipiente (Sonotabs®) onde ndo apresentou resultados positivos toxicoldgicos
em ensaio de toxicidade sobre fémeas de ratos e sobre a taxa de natalidade. Ja para o ensaio
com o mesmo fitomedicamento comercial, apresentou leve diminuicdo, no entanto,
significativa na atividade de locomocdo de 34,6% e na reducdo também significativa, no
entanto, leve da atividade exploratoria de profundidade com 34,5%.

Parra et al. (2002) ndo verificaram em estudo, efeito toxicogenético para P. incarnata
em sistema de estudo mutagénico de curto prazo in vitro em modelo de Aspergillus nidulans
D-30, utilizado na verificacdo de danos primarios ao DNA, ou mesmo quanto in vivo em
inducdo de micronlicleos em camundongos na deteccdo de efeitos clastogénicos e

aneugeénicos.

5. Considerac0es Finais

Observa-se neste estudo de reviséo, que hd uma grande necessidade da populagéo estar
informada sobre a correta forma de lidarem com os problemas causados pelo transtorno de
ansiedade, na forma do tratamento adequado utilizando os medicamentos ora fitoterapicos ou
sintéticos, visando também a salde e o bem estar individual e coletivo em periodos como esse
de pandemia, onde o medo, incertezas dentre outros fatores acarretam o surgimento e o
agravamento dos sintomas da ansiedade.

O trabalho conseguiu constatar que a utilizacdo da Passiflora incarnata proporciona
um tratamento eficaz equiparavel aos ansioliticos como os derivados da carbamazepina,
contra os sintomas do transtorno de ansiedade generalizado, atuando diretamente no sistema
nervoso central (SNC) minimizando assim, os sintomas somaticos provocados. Sendo 0s
fitoterapicos, uma efetiva alternativa que causam menores efeitos colaterais quando
comparado os farmacos sintéticos.

A hipotese foi assim confirmada verificando os inimeros estudos P. incarnata onde
diminuiram os sintomas da ansiedade, tranquilizando o individuo, bem como a baixa
toxicidade em diferentes doses e associacdes destas com farmacos sintéticos. Como indicagdo
sedativa, seus constituintes fitoquimicos, principalmente as classes de flavonoides e alcaloides
fazem com que o efeito sedativo, minimize os sinais e sintomas ocasionados pela ansiedade

garantindo uma melhor qualidade de vida ao paciente.
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