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RESUMO

OLIVEIRA, B. F. Plantas Medicinais Adaptogénicas no Tratamento da
Ansiedade e Estresse: Uma revisao de estudos de 2017 a 2024. Trabalho de
Conclusdao de Curso de Farmacia-Bioquimica — Faculdade de Ciéncias
Farmacéuticas — Universidade de Sdo Paulo, Sdo Paulo, 2025.

A pandemia da COVID-19 ressaltou o quanto patologias mentais como estresse e
transtornos de ansiedade representam desafios significativos a saude publica,
impactando diretamente na qualidade de vida e no bem-estar das pessoas.
Concomitante a esse cenario, cresce o interesse por abordagens terapéuticas
naturais, como o uso de plantas medicinais. As plantas adaptogénicas (substancias
que aumentam a resisténcia nao-especifica do organismo), sdo nesse meio uma
alternativa que ja tem sido tradicionalmente usada para melhoria da resisténcia ao
estresse e restauragcao do equilibrio fisiolégico (homeostase). O presente trabalho
justifica-se pela necessidade de reunir e analisar criticamente os conhecimentos
cientificos atuais sobre os adaptdégenos, avaliando seu potencial terapéutico no
tratamento de condicbes de saude associadas a modernidade e ao estilo de vida
acelerado, tais quais a ansiedade e o estresse. O objetivo foi investigar a eficacia
clinica de plantas adaptogénicas no tratamento desses disturbios, por meio de uma
revisdo de literatura que abrangeu publicagdes cientificas entre os anos de 2017 e
2024. Foram consultadas bases como PubMed, SciELO e Google Académico, com
critérios de selegao que priorizaram estudos clinicos e farmacoldgicos sobre as
plantas: Eleutherococcus senticosus, Withania somnifera e Rhodiola rosea. A analise
considerou mecanismos de agao, efeitos clinicos, posologia, e eventos adversos
destas plantas. Os estudos revisados demonstraram que os adaptégenos atuam de
maneira complexa e variada, promovendo a modulagao do sistema nervoso central,
do sistema enddcrino, além de apresentarem propriedades antioxidantes e
anti-inflamatérias. Através dessa revisdo foi possivel observar que as plantas
adaptogénicas representam uma alternativa promissora no manejo do estresse e da
ansiedade, especialmente no contexto da busca por tratamentos naturais e
integrativos. Seu uso racional e baseado em evidéncias pode complementar
intervengdes farmacoldgicas convencionais. Entretanto, ainda faz-se necessario
reforcar a robustez dos estudos existentes, assim como fomentar novas pesquisas.

Palavras-chave: Plantas medicinais; adaptogénicas; ansiedade; estresse;
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ABSTRACT

The COVID-19 pandemic highlighted how mental disorders such as stress and anxiety
represent significant public health challenges, directly impacting individuals’ quality of
life and well-being. Alongside this scenario, there has been growing interest in natural
therapeutic approaches, including the use of medicinal plants. Among these,
adaptogenic plants stand out as an alternative traditionally used to enhance stress
resistance and restore physiological balance (homeostasis). This study is justified by the
need to gather and critically analyze current scientific knowledge about adaptogens,
evaluating their therapeutic potential in treating health conditions associated with
modern life and fast-paced lifestyles, such as anxiety and stress. The objective was to
investigate the clinical efficacy of adaptogenic plants in the treatment of these disorders
through a literature review covering scientific publications from 2017 to 2024. Databases
such as PubMed, SciELO, and Google Scholar were consulted, with selection criteria
prioritizing clinical and pharmacological studies on the plants Eleutherococcus
senticosus, Withania somnifera, and Rhodiola rosea. The analysis considered
mechanisms of action, clinical effects, dosage, and adverse events of these plants. The
reviewed studies demonstrated that adaptogens act in a complex and diverse manner,
promoting modulation of the central nervous and endocrine systems, as well as
presenting antioxidant and anti-inflammatory properties. This review showed that
adaptogenic plants represent a promising alternative for managing stress and anxiety,
especially in the context of growing interest in natural and integrative treatments. Their
rational and evidence-based use may complement conventional pharmacological
interventions. However, it remains necessary to strengthen the robustness of existing
studies and encourage further research.

Keywords: Medicinal plants; adaptogens; anxiety; stress.
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1. INTRODUGAO

A ansiedade e o estresse se tornaram condi¢cbes clinicas cada vez mais
presentes na sociedade, este quadro ganhou maiores propor¢des depois da pandemia
de COVID-19. Segundo a Organizagdo Mundial da Saude (OMS), no primeiro ano da
pandemia, os casos de ansiedade, além de outros transtornos mentais, aumentaram
cerca de 25% mundialmente, o que acendeu um alerta sobre a necessidade de novas

formas de tratamento para essas condigoes 2.

Ao mesmo tempo, cresceu o interesse por produtos naturais e sustentaveis -
tanto no meio académico e governamental quanto entre consumidores e na midia. Isso
tem incentivado os consumidores a buscarem terapias que complementem ou até
substituam os tratamentos convencionais.””? A medicina integrativa tem ganhado
espaco nesse cenario, justamente por unir a medicina convencional a praticas

alternativas, como o uso de plantas medicinais.

Entre essas plantas, os adaptdogenos possuem papel de destaque, pois sao
conhecidos por ajudar o corpo a lidar com o estresse, equilibrando e promovendo o
bom funcionamento do organismo (homeostase) 8. Apesar de serem usados ha
séculos em sistemas de saude orientais, apenas recentemente esses compostos
naturais comegaram a ganhar mais atengcdo da academia cientifica por apresentarem
efeitos positivos na regulagédo do eixo hipotalamo-hipdéfise-adrenal (HHA) e no controle

dos niveis de cortisol 9.

Neste trabalho, o objetivo foi investigar se essas plantas realmente funcionam no
tratamento da ansiedade e do estresse. Para isso, foi realizada uma revisdo de estudos
publicados entre 2017 e 2024, com foco em trés das principais plantas adaptogénicas:
Withania somnifera, Rhodiola rosea e Eleutherococcus senticosus. Os artigos foram
selecionados a partir de bases cientificas como PubMed, Scopus, ScienceDirect e
Google Académico. A busca priorizou pesquisas clinicas e pré-clinicas, ensaios
controlados e randomizados que avaliaram os efeitos das plantas em casos de

ansiedade e estresse, assim como em casos crénicos, por exemplo, em pacientes com
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Burnout. Foram excluidos estudos fora do periodo analisado ou que n&o tinham relagao

direta com o tema.

Em geral, os estudos mostraram que essas plantas atuam por meio da regulagao
do eixo HHA e da interagdo com receptores de glicocorticéides, que estdo diretamente
ligados a resposta do corpo ao estresse. Além disso, os testes clinicos recentes
indicaram que os adaptogenos ajudam a reduzir sintomas de ansiedade e estresse,
além de promover poucos eventos adversos ou de baixa relevancia. Os resultados
promissores demonstram que os adaptégenos podem ser uma alternativa interessante

para complementar os tratamentos convencionais B3,

Ainda assim, a pesquisa também revelou que ainda ha muito a ser estudado no
campo de uso de medicamentos alternativos. Essa concluséo foi reforcada pela falta de
revisbes mais completas e atualizadas que sintetizem o conhecimento atual e
promovam pesquisas mais profundas que auxiliem a desvendar o mecanismo de agao
intrinseco e de forma segura e eficaz, a fim de viabilizar o uso em ampla escala de
medicamentos a base de plantas adaptégenas. O uso racional e consciente de
medicacdo deve ser promovido e embasado em dados cientificos concretos com a
finalidade de evitar eventos prejudiciais a saude do paciente. Por isso, € fundamental
que esses produtos sejam estudados com rigor previamente, e assim analisar a
viabilidade da introducdo desses como alternativa aos medicamentos convencionais.
Desse modo, os adaptéogenos poderiam ser prescritos de forma responsavel por

profissionais de saude e utilizados com seguranca pelos pacientes.
2. OBJETIVOS

O objetivo deste estudo foi analisar a eficacia das plantas medicinais
adaptogénicas no tratamento da ansiedade e estresse baseado em estudos publicados
entre 2017 e 2024. Para tal, e como objetivos especificos foi necessario analisar e
revisar estudos cientificos relevantes sobre o uso das plantas Withania somnifera,
Rhodiola rosea e Eleutherococcus senticosus no manejo e tratamento de transtornos

mentais, ansiedade e situagdes de estresse ocupacional ou ambiental. Avaliar os
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mecanismos de acao e eficacia dessas plantas baseado em evidéncias clinicas. E
observar as dosagens administradas, os eventos adversos, e possiveis interagbes

medicamentosas de cada uma das plantas nos estudos selecionados.
3. METODOLOGIA

A metodologia deste trabalho consistiu de uma revisdo de literatura narrativa,
com o objetivo de reunir e analisar criticamente estudos cientificos publicados entre os
anos de 2017 e 2024. O conteudo dos estudos abordaram a eficacia clinica de plantas
adaptogénicas no tratamento do estresse e da ansiedade. Foram selecionadas, como
foco principal da analise, trés espécies amplamente estudadas: Withania somnifera,

Rhodiola rosea e Eleutherococcus senticosus.

As bases de dados consultadas incluiram PubMed, SciELO, ScienceDirect e
Google Académico. Os descritores utilizados nas buscas foram combinados em
portugués e inglés, como: “adaptdégenos”, “plantas medicinais”, “ansiedade”, “estresse”,
“Withania somnifera”, “Rhodiola rosea”, “Eleutherococcus senticosus”, “clinical trial’,

Y 11 L A1)

“anxiety”, “stress”, “adaptogenic plants”.

Como critério de inclusado foram selecionados os estudos caracterizados como
ensaios clinicos e pré - clinicos, que investigaram os efeitos das plantas mencionadas
sobre sintomas de estresse, ansiedade ou condigdes associadas (condicdes crénicas -
Burnout, e em associagdo a outros medicamentos), publicados entre 2017 e 2024, e
disponiveis em portugués ou inglés. Como critério de exclusao, foram descartados para
esse estudo os trabalhos duplicados, revisbes sistematicas, meta-analises e artigos
puramente teoricos, ainda estudos que nao abordassem diretamente a acéao

adaptogénica ou os efeitos sobre saude mental.

A selegdo dos artigos foi feita manualmente, com base na leitura do titulo,
resumo e, posteriormente, do texto completo. As informacgdes extraidas dos estudos
incluiram: populacgao, tipo de intervencao, posologia, duragao do tratamento, desfechos

avaliados, resultados e eventos adversos relatados.
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4. RESULTADOS E DISCUSSAO

4.1 Pandemia COVID-19: Impactos na Saude Mental Desafios, Estresse e o

crescimento das Alternativas Terapéuticas

A pandemia da COVID-19 revelou uma perspectiva social que intensificou os
desafios da saude mental em nivel global. Esse contexto elevou os casos de ansiedade
e 0s quadros de estresse, além de reforgcar comportamentos e padrées de pensamento
que podem desencadear ou agravar transtornos mentais. Como consequéncia, houve

um aumento na busca por medicamentos controlados e psicofarmacos.!"

O crescimento no uso de medicamentos para transtornos mentais impulsionou
pesquisas sobre os efeitos desses compostos no cérebro. Um estudo realizado no
Reino Unido @ revelou a associagdo entre o uso prolongado de ansioliticos e alteragoes
funcionais no sistema nervoso central, como a aceleracdo do desenvolvimento da
deméncia. Esses resultados alarmaram a comunidade académica e fomentaram a

busca por alternativas menos danosas ao organismo.

Dessa forma, a simultaneidade entre a pandemia da COVID-19 e o aumento da
busca por psicofarmacos, somada ao cenario de consumo consciente mencionado
anteriormente, nao apenas intensifica a procura por abordagens alternativas e
complementares para o bem-estar, como também abre oportunidades para ampliar o
conhecimento sobre plantas medicinais e fitoterapicos voltados para o manejo e

tratamento da ansiedade e do estresse.

4.2 Sindrome de Adaptacao Geral: Estresse

O estresse é uma reagao natural do sistema nervoso simpatico e estimulagao do
eixo hipotalamo-hipdéfise-adrenal (HHA) como resposta a situagdes de risco, a evolugéo
do estresse, também chamada de sindrome de adaptagéo geral (SAG) ocorre em trés
fases, sendo a primeira a fase de alerta, responsavel por elevar os batimentos

cardiacos, liberar hormdénios como adrenalina e cortisol, e ativa os musculos. Neste

10
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estado de maior vigilancia ocorrem as reagdes fundamentais para que o organismo

possa se preparar e lidar com a situagdo adversa de forma eficaz. !

A segunda fase € de resisténcia, a qual estabelece resposta ao agente promotor
do estresse e restabelece as fungdes fisioldgicas aos niveis normais. Por fim a fase de
exaustao na qual a intensidade ou a duracédo do estresse € maior do que 0s niveis aos
quais o organismo é capaz de restabelecer, conforme observado na Figura 1.52
Entretanto, a ativacdo crénica desse mecanismo de sobrevivéncia € danosa e

prejudicial a saude.

Figura 1: Sindrome de Adaptacao Geral (SAG) resisténcia x tempo

Fase de Alarme
O individuo mobiliza
recursos para enfrentar a

Fase de Resisténcia
O corpo resiste, mas nao
pode fazer para sempre.

Fase de Exaustio
O estresse passa a causar
dano/doenca.

dameaca.

Fonte: (Benzoni, 2023(Benzoni, , 2019 Slavich, 2020;Pereira;Cavalcante;Albuquerque, 2018)

4.3 Ansiedade

A ansiedade, assim como o estresse, tem sua resposta natural baseada no
estado de alerta. A amigdala cerebral € um centro de processamento de informagoes, o
qual é responsavel por avaliar ameagas e desencadear respostas emocionais como a
ansiedade. O funcionamento irregular dessa estrutura cerebral, por exemplo em
pacientes com Transtorno de ansiedade generalizada (TAG) onde a amigdala pode ser

hiperativa, resulta em respostas exageradas e estimulos cotidianos.

11
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Isto é, as respostas ocorrem de forma excessiva, frequentes e desproporcionais
ao estimulo, desequilibrando os niveis de neurotransmissores como a serotonina,
dopamina e a noradrenalina, o individuo passa a lidar com a ansiedade patoldgica e
pode desenvolver transtornos. Esses transtornos impactam significativamente o
comportamento e a qualidade de vida, exigindo diagnostico clinico e tratamento

adequado, que pode incluir psicoterapia e/ou medicamentos - psicofarmacos !\,

4.4. Origem dos Adaptégenos: mecanismos de resposta ao Estresse e Ansiedade

O termo "adaptogeno" foi introduzido em 1947 pelo cientista soviético Nikolai
Lazarev para descrever substancias que aumentam a resisténcia nao-especifica do
organismo. Desde entdo, pesquisas foram desenvolvidas a fim de elucidar o
mecanismo de acdo desses compostos e sua capacidade de modular o eixo HHA,
promovendo respostas equilibradas e adaptaveis a efeitos adversos de agentes fisicos
e bioldgicos, como exemplo os agentes que induzem o estado de estresse. Apesar
desses compostos serem utilizados ha séculos, o registro do primeiro adaptogeno

sintético surgiu apenas em 1970 identificado pelo professor Vladimir Vinogradov."

Os mecanismos de acao desses compostos sdo complexos e nao inteiramente
conhecidos com multiplos alvos moleculares envolvidos na regulagdo da homeostase.
Entretanto, quando se relaciona a resposta ao estresse, estudos convergem e
ressaltam a hipétese de acdo dos adaptégenos modulando o eixo HHA, o qual é

responsavel por horménios enddcrinos do sistema nervoso central (SNC).

O quadro de estresse estimula o eixo HHA neuroenddcrino ao status de
hiperatividade e como consequéncia ha secrecao de corticotrofina no hipotalamo, este
por sua vez ativa a hipdfise que secreta o hormdnio adrenocorticotréfico (ACTH) e
estimula a liberagdo de horménios adrenais e neuropeptideo-Y (NPY).! A secregéo
aumentada de ACTH e hormoénios adrenais observada em situacdes de estresse é
compativel com a proposta de que os adaptéogenos atuem restaurando a homeostase

por meio da regulagdo do eixo HHA.

12
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Ainda, o estresse crénico prejudica o feedback negativo do cortisol e
compromete a produgdo de ATP, levando a desequilibrios hormonais e aumento do
NPY. Além disso, ativa a proteina n-terminais c-Jun (JNK), conhecidas como proteinas
quinases ativadas por estresse (SAPKs)®, que inibe os receptores de glicocorticdides
(GR), resultando em niveis persistentemente elevados de cortisol, o que esta associado
a problemas como fadiga, dificuldade de concentragao e prejuizo na memoria. Nesses
casos 0s adaptogenos atuariam normalizando os niveis de cortisol, inibindo JNK e
estimulando a producédo de Heat Shock Protein 70 (Hsp70), que protege contra o
bloqueio da produgcado de ATP, ajudando a restaurar o equilibrio do organismo diante do

estresse.

Dessa forma é possivel que os adaptdgenos naturais, sendo abordados neste
estudo o Eleutherococcus senticosus, a Rhodiola rosea e a Withania somnifera,
possuam um potencial terapéutico significativo e podem vir a ser uma alternativa a
medicina convencional, representando uma classe terapéutica que se propdéem a
causar efeitos adversos menos significativos. Para isso, entretanto, é necessario
conhecer a composi¢ao dessas plantas, seus mecanismos de acdo e entdo buscar a

construgdo de uma base cientifica pautada em evidéncias."

4.5. Plantas adaptogénicas:

4.5.1 Eleutherococcus senticosus (ginseng siberiano):

O Eleutherococcus senticosus (ES), também conhecido por Acanthopanax
senticosus, € uma planta medicinal pertencente a familia Araliaceae, sua origem vem
das regides do oriente e sul da Russia, norte da Coréia, Japdo e China.l! Em sua
maioria as partes da planta utilizadas medicinalmente sdo as raizes, onde se encontra o
maior teor de glicosideos - eleutherosides A-G, mas frutos e folhas também sao
comumente utilizados. Dentre os adaptégenos conhecidos o ES €& popularmente
indicado para cansaco, fraqueza e astenia (perda anormal de for¢a ou energia),
segundo o Comité de Produtos Medicinais & Base de Plantas (HMPC)® e se utilizado

em tratamentos de longa duragao.

13
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Um dos primeiros relatorios fitoquimicos a evidenciar a composicdo do
Eleutherococcus senticosus foi publicado em 1965 em Vladivostok - Russia, e os
principais compostos foram divididos em eleutherosides de A a G. Além disso o extrato
de ES apresenta polissacarideos, lipideos, compostos fendlicos (eleutheroside B -
siringina, acido clorogénico), cumarinas (isofraxidina), lignanas (sesamina), Flavonoides

(quercetina) e terpenos.®

As principais preparagdes com a raiz seca podem ser resumidas em decocg¢ao,
tintura, raiz em pé, capsulas e comprimidos em dosagens que variam de acordo com a
apresentagdo farmacéutica.® Algumas interagbes medicamentosas podem ser
associadas ao uso de ES entre elas a indugdo de CYP3A4, inducao de CYP2C9 e
CYP2E1 pelos eleuterosideos B e E, ainda pode haver interagdo com digoxina

elevando os niveis séricos.®

4.5.2 Withania somnifera (ashwagandha):

Withania somnifera (WS) € uma planta da familia das Solanaceas que pode ser
encontrada na Africa, llhas Canarias, sul da Europa, leste do sul da Asia e Australia.l""
A WS é amplamente utilizada na medicina tradicional indiana - Ayurveda, também é
conhecida como ginseng indiano ou Ashwagandha, a maioria dos usos atribuidos a
essa planta ainda nao possuem validagdo cientifica e portanto as aplicagbes
mencionadas na medicina ayurvédica sao frequentemente envoltas em ceticismo. Ainda
assim acredita-se que como adaptdégeno os compostos presentes em sua formulagao
podem ser eficazes ao elevar a resisténcia ao estresse, a imunidade, e possuir

propriedades antioxidantes.!""

A composi¢cao quimica da WS teve mais de 35 constituintes identificados,
extraidos e isolados. Os constituintes ativos sado separados em alcaldides
(isopelletierineanaferine, anaferina, cuseohygrina e anahygrina), lactonas esteroidais

(withanolides e withaferins), saponinas e os ativos sitoindoside VIl e Withaferin-A.['%
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Uma das preparagbes mais comuns da planta é na forma de churna, um po
refinado que pode ser misturado com &gua, manteiga ou mel."™® As interacdes

medicamentosas que envolvem o uso de WS s&o pouco conhecidas ou nao relatadas.

4.5.3 Rhodiola résea (rosa de ouro):

A Rhodiola rosea (RRA) € uma planta da familia das crassulaceas, a area nativa
desta espécie é o hemisfério norte subartico e subalpino. E uma suculenta perene e
cresce principalmente no bioma temperado. As partes da plantas mais utilizadas sao a
raiz € o caule, e seus usos estao relacionados ao tratamento da fadiga, depressao,
ansiedade e problemas relacionados ao sistema nervoso.'¥ As doses utilizadas de
extratos de RRA sado variadas e ainda ndo ha evidéncias que padronizam uma
dosagem de maior eficacia, entretanto alguns estudos ja conduzidos encontraram

respostas com as doses entre 340 mg/dia e 680 mg/dia.['?!

A composicdo da RRA possui seis grandes grupos quimicos que podem ser
divididos em: fenilpropandides (rosavina, rosina e rosarina), feniletandides (salidrosideo
rhodiolosideo e p-tirosol), flavondides (rodiolina, rodionina, rodiosina, acetilrodalgina,
tricina e os taninos), monoterpenos (rosiridola e rosaridina), triterpenos (daucosterol,

B-sitosterol) e acidos fenolicos (acido clorogénico, acido hidroxicinamico e acido galico).

A maioria das preparagdes de R. rosea sao padronizados para niveis especificos
dos marcadores rosavina. E os derivados do feniletano e fenilpropano s&o considerados
como os constituintes fundamentais para obtencdo das atividades terapéuticas da

planta.l'®

4.6 Acoes terapéuticas das plantas adaptogénicas

4.6.1 Estudos Farmacoldgicos e clinicos com Eleutherococcus senticosus

(Acanthopanax senticosus)

Com o objetivo de investigar a eficacia ansiolitica do Acanthopanax senticosus
(ASH/ES), o estudo conduzido por Miyazaki et al. (2019) observou os ratos

Sprague-Dawley sob os modelos de estresse comportamental e avaliagdo da atividade
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autonémica cardiaca. O ensaio experimental foi realizado em trés grupos de animais,
um grupo controle e dois grupos de intervencao, este ultimos distribuidos em duas
dosagens distintas de ASH 1% e ASH 5%. A dieta dos ratos foram acrescidas de ASH e
administradas 1 vez ao dia via oral durante 5 a 7 dias, 30 minutos antes dos testes

comportamentais.['®

O estudo utilizou-se dos testes de Novelty Suppressed Feeding (NSF) e
Improved Elevated Beam Walking (IEBW) para avaliar o perfil ansiolitico dos ratos
Sprague-Dawley e constatou a redugao significativa do tempo de laténcia para inicio de
alimentagdo em ambiente novo, indicando menor resposta ansiosa (p < 0,05), apos
administracdo de ASH. Ainda no grupo intervencional ASH 5% houve aumento da
atividade parassimpatica e reducdo da atividade simpatica, conforme analise da
variabilidade da frequéncia cardiaca (HRV), sugerindo um efeito modulador sobre o
sistema nervoso autbnomo. Esses resultados também reforcam o efeito do ASH ao
atenuar o aumento da atividade simpatica e restaurar a atividade parassimpatica,

reforcando o perfil ansiolitico observado. ['®

Como mecanismo de agao o estudo revelou a partir de analises de Western blot
e imunohistoquimica, realizados no hipocampo, o aumento significativo da expresséao
de Brain-Derived Neurotrophic Factor (BDNF), bem como aumento da fosforilagdo do
receptor tirosina quinase (TrkB) e da proteina CREB, elementos centrais na via de

sinalizag&o envolvida na neuroplasticidade e na resposta ao estresse.['®

Dessa forma os resultados de Miyazaki et al. (2019) revelam um perfil promissor
ao elucidar que o mecanismo de agao do ASH ocorre por meio da regulagao do sistema
nervoso autbnomo e da ativagdo da via BDNF-TrkB no hipocampo. Nenhum efeito
adverso relevante foi observado durante o estudo, sugerindo um perfil de seguranca

favoravel ao extrato.

Ja no ambito de estudos realizados em humanos, o ensaio clinico conduzido por
Tohda et al. (2020) investigou os efeitos do tratamento de Eleutherococcus senticosus

em combinagdo com Drynaria fortunei em 31 adultos saudaveis com idades entre 43 e
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79 anos. O método de avaliacao do estresse utilizado foi através do questionario Public
Health Research Foundation Stress Checklist Short Form (PHRF-SCL), ferramenta
utiizada para medir fatores de estresse psicoldgico (ansiedade, depresséo e
irritabilidade) ou fisico (fadiga, cansago, problemas relacionados ao sono)'™. A
administragcdo do composto ao grupo de intervengao foi realizado nas doses de 203 mg
de extrato de folhas de Eleutherococcus senticosus e 20 mg de extrato de rizoma de
Drynaria fortunei, em trés capsulas tomadas uma vez ao dia durante um periodo de 12
semanas. Os resultados no grupo placebo n&o apresentou melhora quando comparado
aos grupos intervencionais, os quais demonstraram redugao significativa no item
ansiedade/incerteza quando comparado aos periodos de pré e pos-administragdes (p =
0,022)."%]

O estudo sugere, a partir de dados pré-clinicos, que compostos ativos dos
extratos sdo capazes de atravessar a barreira hematoencefalica e modular o humor,
além de promover melhora cognitiva.'”™ O estudo também aponta tendéncias de
melhora nos escores de depressao/sensacdo de insuficiéncia e no escore total de
estresse. Por fim, a avaliagdo de eventos adversos, realizada através da analise de
parametros sanguineos, nao revelou efeitos colaterais relevantes associados a

administracdo da combinagdo dos extratos.!"?!

4.6.2 Estudos Farmacolégicos e clinicos com Withania somnifera

A administracdo de Withania somnifera (WS) em adultos com estresse crénico
demonstrou efeitos ansioliticos significativos, conforme observado por Pandit et al.
(2024), ao realizar um ensaio clinico no amostral de 131 adultos com sintomas
relacionados ao estresse cronico em diferentes dosagens de extrato padronizado. A
metodologia do estudo separou os participantes em quatro grupos: um grupo placebo e
trés grupos intervencéao, estes ultimos receberam doses diarias de WS de 125 mg, 250
mg ou 500 mg, respectivamente. O extrato aquoso padronizado de raiz e folha de WS

foi administrado durante oito semanas. %

As escalas de eficacia utilizadas nesse estudo foram Perceived Stress Scale
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(PSS), Hamilton Anxiety Scale (HAM-A) e Hamilton Depression Scale (HAM-D). E os
resultados obtidos revelaram redugdes nos escores de estresse, ansiedade e
depressao nos grupos que consumiram WS, em comparagao ao grupo placebo (p <
0,001). Apds oito semanas, os grupos WS250 e WS500 apresentaram redugdes mais
acentuadas, sugerindo que a WS possui efeitos dose-dependentes. Como evidéncia
desse dado o estudo traz os escores de ansiedade (HAM-A) que cairam de 16,48
(baseline) para 8,98 com WS250 e 9,50 com WS500, contra 15,15 no grupo placebo.?”

O mecanismo de agao observado, a partir de biomarcadores do eixo HHA, foi de
modulacgao fisioldgica do estresse de modo que os niveis de cortisol plasmatico, ACTH
e a-amilase salivar foram significativamente reduzidos nos grupos WS apds o
tratamento (p < 0,001). A fim de validar esse dado o estudo utilizou os resultados do
grupo WS500, no qual o cortisol reduziu de 11,08 para 7,90 ug/dL.*? Além disso,
observou-se reducdo significativa nas citocinas pro-inflamatérias IL-1B, IL-6 e TNF-a
nos grupos WS250 e WS500, sugerindo um efeito anti-inflamatério e possivel
contribuigdo para o equilibrio neuroimune, frequentemente desregulado em quadros de

estresse crénico.?”

Dessa forma os resultados de Pandit et al. (2024) reforgam o perfil adaptogénico
de Withania somnifera, evidenciando que seu mecanismo de agcado se da por meio da
modulagao do eixo HHA, redugéo de marcadores inflamatérios e melhora dos sintomas
psicolégicos associados ao estresse. Nao foram observados efeitos adversos graves
durante o estudo, e os parametros bioquimicos de seguranga permaneceram dentro

dos limites fisiologicos.?”

Ainda nos estudos realizados com WS outro estudo - Smith et al. (2023) - avaliou
a suplementacao diaria de WS por 12 semanas em individuos com sobrepeso ou
obesidade leve ao conduzir um ensaio envolvendo 120 adultos (homens e mulheres)
entre 40 e 75 anos, que apresentavam estresse e fadiga autorreferidos.?” Os
participantes do estudo foram separados em um grupo interveng¢do, que recebeu 400
mg/dia de um extrato padronizado da raiz de WS, e um grupo placebo. A administragcao

foi feita duas vezes ao dia, por via oral.
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A eficacia da intervencgao foi avaliada por PSS e Chalder Fatigue Scale (CFS) e
constatou, ao final das 12 semanas, que ambos os grupos (WS e placebo)
apresentaram reducgdes significativas no escore de estresse da PSS, porém, sem
diferenca estatistica entre os grupos (p= 0,867). Entretanto foi observada uma melhora
na atividade autonémica, com aumento significativo da HRV (Root Mean Square of
Successive Differences - RMSSD), indicando maior atividade parassimpatica no grupo
WS (p= 0,003), enquanto o grupo placebo apresentou redugcdo nessa medida. Essa
modulagdo da HRV sugere um efeito indireto da WS sobre o sistema nervoso
autbnomo, possivelmente associado a reducdo da fadiga e a melhor adaptagao ao

estresse.

Apesar da diferenga ndo ser significativa entre os grupos no desfecho primario
de estresse percebido, os dados secundarios apontam para uma potencial modulagao
autonbmica da Withania somnifera. A suplementacao foi bem tolerada, sem efeitos
adversos graves, e os parametros bioquimicos de seguranca permaneceram dentro da

normalidade ao longo do estudo.?"

Complementando esses achados, Lopresti et al. (2019) apresenta resultados
relevantes que reforcam o potencial da Withania somnifera (Ashwagandha) como
agente ansiolitico e modulador do estresse, apesar de nado evidenciar achados
radicalmente distintos dos demais estudos clinicos analisados. Neste ensaio clinico
realizado em 60 adultos com estresse leve, foram administrados 240 mg/dia de um
extrato padronizado de Ashwagandha por 60 dias. Os resultados mostraram redugoes
estatisticamente significativas nos escores de ansiedade (HAM-A) e tendéncia de
melhora nos sintomas avaliados pela escala A Depression, Anxiety and Stress Scale -
Short Form (DASS-21). O estudo reforga o achado sobre o mecanismo de agao da WS
ao exercer seus efeitos ansioliticos por meio da modulagao do eixo HHA, possivelmente
associado a redugao da reatividade ao estresse. Nao foram relatados efeitos adversos

relevantes, e a adesao ao tratamento foi elevada.??
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4.6.3 Estudos Farmacolégicos e clinicos com Rhodiola résea

Quanto aos estudos conduzidos com Rhodiola Rosea é possivel observar o
estudo de Dinel et al. (2019) conduzido em camundongos Balb/c machos, uma
linhagem reconhecidamente sensivel ao estresse, para avaliar os efeitos de R. rosea no
estresse agudo leve. O ensaio experimental constituiu dois grupos de animais - um
grupo controle e um grupo de intervengcdo (HRE 5 g/kg) - submetidos a suplementagcao
administrada uma vez ao dia, via oral, durante 14 dias consecutivos, de forma que

volume fosse ajustado ao peso corporal dos animais.?®!

Os efeitos antiestresse avaliados utilizaram o protocolo combinado de Open
Field (OF) e Elevated Plus Maze (EPM), ambos conhecidos por induzirem estresse leve
e comportamento ansioso em roedores. A resposta fisiologica ao estresse foi medida
através da concentragao plasmatica de corticosterona antes e apods o desafio estressor,
separados em periodos de 30, 60 e 90 minutos. Apds o periodo final de 90 minutos
houve coleta do hipocampo, cortex pré-frontal e amigdala para analise da expressao de

genes relacionados a resposta ao estresse.®!

Os resultados apresentados revelam que o extrato de R.Rosea reduziu
significativamente o pico de corticosterona observado 30 minutos apds a exposi¢céo ao
estresse agudo (p < 0,01), comparando-se favoravelmente ao grupo controle. Além
disso, foram observadas alteragdes positivas na expressdo de genes relacionados a
estrutura neuronal, resposta ao estresse oxidativo, regulagcdo do eixo HHA e ritmo
circadiano, especialmente no hipocampo e cortex pré-frontal, indicando um mecanismo
de agdo com efeito modulador no sistema de resposta ao estresse.”® Embora nio
tenham sido observadas diferengas significativas no comportamento ansioso durante os
testes OF e EPM entre os grupos, a redugéo da corticosterona e a regulagado génica
sugerem que o extrato pode contribuir para uma maior resiliéncia frente ao estresse,
modulando a resposta fisioldogica sem necessariamente alterar o comportamento
ansioso de forma imediata. Nao foram relatados efeitos adversos relevantes durante o

periodo de intervencgéo. ¥
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Com o objetivo de observar os efeitos da R.Rosea em humanos, o estudo
conduzido por Lekomtseva et al. (2017) utilizando Rhodiola rosea (extrato WS® 1375)
para reducdo de estresse e sintomas associados, foi realizado com 100 pacientes
adultos (31 homens e 69 mulheres), com idade média de 37,8 + 9,5 anos. Os
participantes do estudo apresentavam sintomas de fadiga prolongada ou crbénica e o
ensaio clinico foi conduzido durante 8 semanas. O grupo intervencional recebeu a
administragdo oral de 400 mg/dia do extrato WS divididos em duas doses sendo uma

antes do café da manha e uma antes do almogo.??*

O perfil dos efeitos antiestresse e de melhora emocional foi avaliado através do
Multidimensional Fatigue Inventory (MFI-20), o Perceived Stress Questionnaire
(PSQ-R), o Beck Depression Inventory Il (BDI-Il) e a Clinical Global Impression (CGl).
As avaliagdes revelaram a reducdo do estresse com diminuicdo de 41,8% no escore
total do PSQ-R; (p < 0,0001) e melhora dos sintomas de fadiga geral e mental a partir
da primeira semana de tratamento, com manutengao e progressao dos efeitos até a
oitava semana.” Os resultados de Lekomtseva et al. (2017) sugerem que a Rhodiola
rosea atua como um potente modulador do estresse e da fadiga, com impacto positivo
sobre sintomas emocionais relacionados. O estudo também evidenciou um perfil de
segurancga favoravel, com poucos eventos adversos, de leve intensidade e sem relagcao

direta com o extrato administrado. ?4

4.6.4 R. Rosea em pacientes com Burnout

Para uma perspectiva mais especifica sobre o uso de Rhodiola rosea,
destaca-se o estudo conduzido por Kasper e Dienel (2017). Focado em pacientes com
sintomas clinicos de Burnout moderado, o estudo se baseou nas escalas Maslach
Burnout Inventory (MBI-D) e Burnout Screening Scales (BOSS | e Il), e avaliou as
respostas de homens e mulheres com idades entre 30 e 60 anos.”® Os resultados
revelaram uma melhora significativa, com redugdo da "exaustdo emocional" e da
"despersonalizacao” no MBI-D, sendo essas mudancas detectadas na primeira semana
de tratamento, um contraste importante em relagcdo a farmacos psicoativos

convencionais que geralmente demoram de 2 a 4 semanas para apresentar efeito.
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Além disso, o estudo reportou uma baixa incidéncia de eventos adversos (0,015
eventos por dia observado), todos de grau leve a moderado, com apenas cinco eventos
considerados possivelmente relacionados ao extrato (leve cefaleia, nausea e tontura

leve).l!
4.6.5 Rhodiola Rosea associada a Sertralina:

O estudo de Gao et al. (2020) avaliou a associagado entre Rhodiola rosea e o
ansiolitico convencional sertralina no tratamento do transtorno depressivo maior leve a
moderado (MDD) utilizando 100 participantes, com idades entre 18 e 50 anos, e
divididos em trés grupos (grupo 1: sertralina + placebo; grupo 2: sertralina + Rhodiola
0,6 g/dia; e grupo 3: sertralina + Rhodiola 0,3 g/dia) administradas durante 12 semanas.
A posologia consistia em trés capsulas diarias em combinagdes variaveis. Os grupos
que receberam Rhodiola rosea apresentaram redugdes significativamente maiores nos
escores de depressao (HAM-D, BDI e CGI-C) ja na sexta semana, com efeito
sustentado até a décima segunda semana, revelando um perfil dose-dependente, pois
o grupo que recebeu 0,6 g/dia demonstrou maior eficacia que o grupo de 0,3 g/dia.?*
Além disso, a incidéncia de eventos adversos foi menor nos grupos tratados com
Rhodiola (3 a 6 eventos) em comparagdao ao grupo sertralina + placebo
(aproximadamente 19 eventos).?* Embora o estudo tenha focado em depressdo, os
resultados sugerem que a associagdo com Rhodiola rosea poderia também beneficiar
pacientes com transtornos de ansiedade, melhorando a eficacia e a tolerabilidade da
sertralina. Hipétese que, embora necessite de investigagcdo especifica, revela um

campo de agao inexplorado.

Destarte, o presente estudo reuniu por meio de levantamento bibliografico e
analise de ensaios clinicos, um conjunto de dados cientificos sobre a agdo de plantas
adaptogénicas no tratamento do estresse e da ansiedade. A distribuicdo dos estudos
selecionados em relacdo a cada planta de estudo por ser visualizada na Figura 1,

enquanto a Tabela 1 contém os dados descritivos relativos a cada estudo.
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Figura 1: Distribuicdo dos Estudos por Planta Adaptogénica

Eleutherococcus senticosus

Rhodiola rosea

Withania somnifera

Fonte: Elaboragao Prépria.

Tabela 1: Comparativo de estudos clinicos com Withania somnifera

(Ashwagandha), Eleutherococcus senticosus (Ginseng Siberiano) e Rhodiola

rosea.
Estudo/ Condicao Populagao Intervencao Duragcido  Resultados Observacgoes
Autores Investigada (n /perfil) Principais
Miyazaki et  Ansiedade e Ratos ASH 1% e 5-7 dias Reducdo da Acao ansiolitica
al. (2019) estresse Sprague-Da 5%, dieta laténcia para 1BDNF, TrkB
(modelo wley oral 1x/dia alimentar-se no hipocampo
animal) em ambiente
novo;
1 ativ.

parassimpatico

CO;
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| ativ.
simpatico
Tohda etal. Estresse 31 adultos 203 mg de 12 sem. Reducéao Compostos
(2020) psicolégico (43-79 ASH + 20 significativa de  atravessam
em adultos anos) mg D. ansiedade/ince BHE; Sem
saudaveis fortunei, rteza (p=0,022) eventos
1x/dia adversos
relevantes
Panditetal. Estresse 131 adultos WS - 125, 8 sem. PSS, HAM-A, Efeito dose-
(2024) croénico e com 250, 500 HAM-D, dependente;
ansiedade estresse mg/dia cortisol, ACTH Sem eventos
crénico e citocinas adversos
inflamatodrias observaveis
Smith etal. Estresse e 120 adultos WS - 400 12 sem. |Fadiga, Sem efeito
(2023) fadiga em (40-75 mg/dia THRYV; significativo em
adultos com  anos) PSS;
sobrepeso Alta tolerancia
Lopresti et Estresse 60 adultos WS - 240 60 dias IHAM-A, Alta adeséo;
al. (2019) leve e saudaveis mg/dia lcortisol, Acéo via
ansiedade |DHEA-S; modulagao
tendéncia de HHA;
|DASS-21
Dinel et al. Estresse Camundon RRA - 14 dias |Corticoste Efeito fisiologico
(2019) leve induzido gos Balb/c  (HRE) 5 rona (p<0,01), sem alteracédo
em roedores g/kg/dia, texpressao comportamental
oral génica clara;
reguladora de
estresse
Lekomtseva Estresse e 100 adultos RRA - 8 sem. IPSQ-R Melhora desde
etal. (2017) fadiga (31M, 69F), (WS®1375) (41,8%), a 12 semana;
cronica média 37,8 400 mg/dia melhora em poucos eventos
anos fadiga leves nao

geral/mental

relacionados
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Kasper & Burnout Adultos RRA - Semanal |Exaustédo Efeito rapido vs
Dienel moderado (30-60 (dose nao emocional e psicofarmacos;
(2017) anos), com  especifica) despersonaliza eventos leves e
burnout ¢ao na 1°@ raros
clinico semana (0,015/dia)

Fonte: Elaboragao Prépria.

A Tabela 2 apresenta os principais compostos ativos das plantas analisadas,
seus efeitos clinicos e mecanismos de acao propostos. Assim como, dados sobre o
perfil de seguranga das intervengdes, com foco na frequéncia e gravidade dos eventos

adversos observados nos estudos acima.

Tabela 2: Efeitos Farmacolégicos e Perfil de Seguranga das Plantas

Adaptogénicas

Planta Efeitos Mecanismos de Eventos Gravidade dos
Relevantes Acao Adversos Eventos
Observados

Modulagdo do eixo

Withania |Estresse, HHA- Nenhum evento Leves ou
somnifera ansiedade, +Atividade adverso grave; ausentes
(Ashwagandha) cortisol, D em alguns
parassimpatica
fadiga; (HRV): casos leves
tvitalidade, desconfortos
sSono; Acdo antioxidante e gastrointestinais

anti-inflamatoria;
Influéncia nos
receptores GABA e

serotonina
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TResisténcia

Atuacao sobre o eixo

Eleutherococcus ] Cefaleia, Leves
ao estresse, HHA;
senticosus insénia,
(Ginseng Melhora  do Estimulagdo do SNC; agitagdo (raros,
Siberiano) desempenho  Modulacao geralmente com
fisico e mental imunolégica altas doses)
Rhodiola résea |Fadiga, Regulacédo do eixo Irritabilidade, Leves

ansiedade e

HHA;

secura na boca,

autolimitados

cortisol; tNeurotransmissores insbnia (raros);
tDesempenho (serotonina, leve  cefaleia,
mental e fisico dopamina, nausea e

norepinefrina); tontura leve

Possivel agao;

Fonte: Elaboragao Propria.

Os estudos analisados revelaram que os extratos padronizados das plantas
adaptogénicas possuem efeitos farmacologicos ativos. Seus mecanismos de agao
atuam no eixo HHA, auxiliam a regulacédo do sistema nervoso auténomo, além de atuar
contra processos inflamatérios ou promovem interagdo com receptores de
neurotransmissores. Os efeitos observados ajudam a entender melhor como as plantas
agem no organismo, além disso, o perfil de seguranga apresentado revelou poucos
eventos adversos, maior facilidade de adeséo ao tratamento, e abriu precedentes para
0 uso combinado com psicofarmacos. A fitoterapia, nesse sentido, aparece como uma
alternativa ou um complemento promissor para o tratamento da ansiedade, depresséo e
efeitos do estresse no dia a dia, oferecendo maior opgéo de escolha sem prejudicar a

qualidade da terapéutica.

Entre as plantas estudadas, a Withania somnifera foi a que apresentou os

resultados mais consistentes, tanto no tratamento do estresse quanto da ansiedade. Os
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estudos com WS mostraram efeitos clinicos recorrentes, poucos eventos adversos e de
baixa intensidade, além de mecanismos de acdo bem definidos. A Rhodiola rosea
apresentou resultados voltados principalmente para a redugédo da fadiga e da exaustao
emocional, especialmente em contextos de estresse no trabalho, mas revela ainda uma
lacuna pela falta de estudos clinicos que avaliem sua ag¢ao de forma direta e especifica
para transtornos de ansiedade. Por sua vez, o Eleutherococcus senticosus mostrou
resultados mais discretos, com menor respaldo cientifico até entdo, e principalmente

menos especificos para os transtornos de ansiedade.

Esses resultados permitiram a comparagdo de desempenho geral das trés
plantas, observado na Figura 2, em cinco dimensdes sendo elas: eficacia clinica,
seguranga, abrangéncia dos efeitos, clareza nos mecanismos de acédo e evidéncia

cientifica disponivel.

Figura 2: Comparacao de desempenho geral entre as plantas de estudo

Compa ragéo de Ada ptégenos Eleutherococcus senticosus
—e— Rhodiola rosea

ismo conhecido  —e— withania somnifera

Evidéncia £lini

Abrangéncia

Fonte: Elaboragao Prépria.
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Apesar dos achados promissores, € importante reconhecer que houve limitagdes
nos estudos revisados pois, em muitos casos, o numero de participantes foi reduzido,
dificultando a generalizagdo dos resultados. Os periodos de tratamento nos estudos
intervencionais foram curtos, em média entre 4 e 12 semanas, impedindo conclusdes
robustas quanto ao uso a longo prazo. Outro ponto relevante observado foi a falta de
diversidade nas amostras, pois a maioria dos participantes eram jovens adultos ou de
meia-idade, com poucos estudos voltados a idosos, adolescentes ou pessoas com
outras condicdes psiquiatricas. Todos esses dados corroboram para evidenciar que os
estudos conduzidos até o periodo avaliado (2024) ainda nao sao suficientes para
embasar o uso oficial e amplamente distribuidos no tratamento de transtornos de
ansiedade ou estresse. Ainda assim, o potencial apresentado possibilita maiores
investimentos na area a fim de abranger em seu total os mecanismos de agao dessas

plantas.
5. CONCLUSAO

Os dados obtidos dos estudos analisados indicam que os extratos padronizados
de plantas adaptogénicas possuem efeitos promissores no manejo do estresse e da
ansiedade. Para a Withania somnifera, os dados foram bem fundamentados e os
resultados clinicos mais consistentes e seguros, proporcionando uma posicido de
destaque para alternativas terapéuticas que a utilizem. As outras espécies, como
Rhodiola rosea e Eleutherococcus senticosus, embora também tenham demonstrado
beneficios, sdo menos sdélidas quanto a evidéncias cientificas e necessitam de estudos
clinicos mais robustos e, neste caso, direcionados especialmente ao tratamento de

transtornos ansiosos.

De forma geral, os achados fortalecem o potencial da fitoterapia como alternativa
e complemento aos tratamentos convencionais em saude mental, reforcando o uso
dessas plantas como alternativas aos medicamentos convencionais de forma
encorajadora. Mas sua aplicacdo segura exige cautela e o desenvolvimento de mais

estudos na area.
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