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RESUMO:

A esquizofrenia € a mais comum e prevalente psicose, tendo um curso crénico e
deteriorativo capaz de impactar na qualidade de vida dos pacientes, familiares e
cuidadores. Essa doenca afeta as esferas social e ocupacional gerando custos
pessoais e financeiros para o paciente e para o sistema de saude do pais. Emtermos de
tratamento, ja existem no mercado diversos farmacos e intervencgbes disponiveis,
sendo usados principalmente antipsicéticos em associagdo com outras classes de
medicamentos (estabilizadores de humor, antidepressivos, benzodiazepinicos). No
entanto, além de apresentarem um custo elevado, essas intervengdes podem causar
diversos sintomas e eventos adversos, o que influencia a adesdo e sucesso no
tratamento. Nesse contexto, destaca-se o uso de abordagens complementares como
as plantas medicinais e a fitoterapia, que tem se mostrado, nas ultimas décadas, como
uma alternativa viavel para auxiliar no tratamento dessa doencga. As plantas medicinais
sao popularmente utilizadas e com isso podem representar um suporte efetivo a terapia
medicamentosa de desordens mentais. Este artigo tem como objetivo revisar o uso
complementar, bem como a efetividade e seguranca de algumas plantas medicinais
para o tratamento de sintomas da esquizofrenia. Aparentemente a combinacao de
plantas medicinais associada a terapia medicamentosa é uma estratégia util para
melhorar a eficacia dos antipsicéticos ou reduzir eventos adversos e custos no
tratamento. Foi reportado o uso benéfico de diferentes plantas para o tratamento de
sintomas da esquizofrenia incluindo: Erva de S&o Jo&o (Hypericum perforatum) para o
tratamento de desordens afetivas e depresséao; Valeriana (Valeriana officinalis) para
ansiedade e epilepsia; Ginkgo biloba em casos de deméncia e déficit de memoria;
Ginseng (Panax ginseng) para pacientes esquizofrénicos com disfun¢des cognitivas.
PALAVRAS CHAVE: esquizofrenia, fitoterapia, medicina complementar

ABSTRACT:

Schizophrenia is the most important and prevalent psychosis. The disease can take a
chronic and deteriorating course having great impact in patients' life quality as well in
family members. It affects social and occupational spheres and generates massive
personal and financial costs for patients and countries' health system. There are
effective drug interventions available (such as antipsychotics in association with mood
stabilizers, antidepressants and benzodiazepines), but these medications, apart from
being very expensive, can cause distressing symptoms or side effects and for some
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patients this therapy may not be effective. Complementary methods such as medicinal
plants and phytotherapy have been highlighted in the past decades as a viable
alternative to assist the treatment of diseases. Medicinal plants are popularly used and
can be effective as supporting drugs to treat mental disorders. This paper aim to review
the complementary use of some medicinal plants as well its effectiveness and safety in
treat schizophrenia's symptoms. It appears that combination of herbal medicine with
other drugs is even more useful to enhance antipsychotic efficacy or reduce the period
of recovery and adverse effects and treatment costs. It was reported the beneficial use
of St. John's Wort (Hypericum perforatum) in affective disorders and depression,
Valerian (Valeriana officinalis) in anxiety and epilepsy, Ginkgo biloba in dementia and
memory deficits, Ginseng (Panax ginseng) in cognitive dysfunction, some of
schizophrenia’s symptoms.

KEY-WORDS: schizophrenia, phytotherapy, complementary medicine

1.INTRODUGAO

A esquizofrenia € um transtorno mental severo cuja principal caracteristica € o
prejuizo no julgamento, aliada a perda de contato com a realidade, resultando em uma
vida de incapacidade (fisica e psiquica) e sofrimento emocional (LEWIS & LEVITT,
2002; BHATI, 2013). De acordo com a Organizagdo Mundial de Saude (OMS), a
esquizofrenia afeta cerca de 1% da populagédo adulta. Apesar da incidéncia dessa
doenca nao ser tao elevada, sua prevaléncia € alta devido a cronicidade: menos de
50% dos pacientes afetados recebem tratamento adequado para os sintomas (WHO,
2014).

Devido a complexa fisiopatologia da esquizofrenia — que envolve uma
vulnerabilidade intrinseca e participacdo de fatores ambientais —, estratégias
multimodais sao consideradas em diferentes combinagdes, com o objetivo de reduzir
os episddios da doenga, bem como melhorar sintomas e a qualidade de vida a longo
prazo do paciente. Nesse contexto, existem diferentes interveng¢des farmacologicas e
psicossociais efetivas disponiveis (CHIEN & YIP, 2013).

Nas ultimas cinco décadas, a maior parte dos tratamentos para esquizofrenia
se manteve suportado no uso de antipsicéticos e/ou outros psicotrdpicos. Apesar de
efetivos, esses farmacos ainda apresentam muitos eventos adversos, sendo essa uma
das principais razdes para descontinuacao ou falha do tratamento (WALTER & REY,
1999; RATHABONE et al.,, 2013). Assim, o emprego de terapias alternativas e
complementares como a fitoterapia tem sido destacada como uma estratégia viavel
para assisténcia do tratamento de patologias severas (BABIC & BABIC, 2009).

Nos paises desenvolvidos, os principais fatores que contribuem para o uso
potencial de plantas medicinais estdo relacionados a uma abordagem holistica dos
problemas de saude aliada a uma maior seguranca e tolerabilidade (presenca de
poucos eventos adversos). J&4 nos paises em desenvolvimento, além dos fatores
supracitados, tem-se também o uso influenciado pelo contexto cultural e a maior
acessibilidade as plantas (HAQ, 2004; GURIB-FAKIM, 2006).
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Portanto, este artigo tem como objetivo destacar o que foi exposto e avaliar as
evidéncias existentes sobre o uso adjuvante de algumas plantas medicinais
importantes no campo da psiquiatria, tais como Gingko biloba, Ginseng, Erva de Sao
Jo&o e Valeriana.

2.REVISAO DALITERATURA

2.1 Esquizofrenia e intervengoes disponiveis

Apresenca da esquizofrenia € constatada a partir de perfis de sinais e sintomas
no paciente. Ou seja, o diagnéstico se baseia majoritariamente na descricdo de
experiéncias autorrelatadas do individuo e avaliagdo do seu comportamento por
familiares, amigos e cuidadores, e na avaliacao clinica e psiquiatrica (AMERICAN
PSYCHIATRIC ASSOCIATION, 2013; TANDON et al., 2013). Aquinta edicao do Manual
de Diagnédstico e Estatistica de Desordens Mentais (DSM-V) é possivelmente a
principal fonte utilizada para diagnosticar psicoses. Nesse manual, esquizofrenia &
definida como uma sindrome de longa durag¢do caracterizada por uma alteracéo
psiquica marcante (>70%) e anormalidades e deterioracdo progressivos nos niveis
cognitivo, psicossocial, vocacional e comportamental (FALKAI et al., 2006; AMERICAN
PSYCHIATRICASSOCIATION, 2013).

Na esquizofrenia, os sintomas podem ser classificados em positivos (presentes
majoritariamente na fase aguda da doenca, dita surto psicoético) e negativos
(manifestam-se na fase crénica da doencga). Os sintomas positivos incluem delirios,
alucinacdes, disturbios pensamento e discurso, comportamentos anormais
(catatdnico, estereotipado e/ou agressividade), enquanto que os sintomas negativos se
referem a anedonia, alogia, avoli¢cao, retraimento dos contatos sociais e monotonia
afetiva. Além desses sintomas, o paciente pode apresentar comprometimento a nivel
cognitivo com manifestagdes de ansiedade e depressao, além de déficit de memoria,
convulsdes e disturbios do sono (NUDMAMUD-THANOI, 2005; MCKENNA et al., 2011;
BHATI, 2013).

Nesse contexto, o tratamento da esquizofrenia tem evoluido ao longo do ultimo
século, principalmente no que diz respeito ao desenvolvimento de farmacos
antipsicoticos. Também denominados neurolépticos, estes medicamentos sao
utilizados para tratar a esquizofrenia e desordens relacionadas e atuam sobre os niveis
de neurotransmissores cerebrais, sendo assim, eficazes em suprimir os sintomas
psicoticos e manter estaveis os pacientes (MIYAMOTO et al., 2005; BARNES et al.,
2011). Além disso, as combinacdes de classes de farmacos como antipsicoticos com
estabilizadores de humor ou antidepressivos sdo comuns para tratar o transtorno
psicotico (SARRIS et al., 2010).
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No entanto, na area de saude mental, mesmo com o sucesso crescente na
medicina e com todas as ferramentas e tecnologias para pesquisa e desenvolvimento
de novos farmacos, ha um aumento gradativo nos disturbios mentais na populacao
(LIU & WANG, 2008; SARRIS et al., 2010). Ou seja, embora eficazes, esses farmacos e
combinagdes medicamentosas ainda causam muitos eventos adversos (a nivel
locomotor e enddcrino incluindo eventos extrapiramidais, parkinsonismo, ganho de
peso, sedacdo, aumento dos niveis de prolactina e prolongamento do intervalo QTc
cardiaco) ou ainda apresentam falhas no tratamento de alguns pacientes. Assim,
intervencdes em saude mais seguras e toleraveis sdo necessarias (RATHBONE et al.,
2013; LEUCHT etal., 2013).

Desse modo, nas ultimas décadas, tem havido crescente interesse na
compreensao e aplicacdo de métodos e estratégias complementares a medicina
tradicional alopatica para o tratamento de alguns sintomas de transtornos psiquiatricos
(ZHANG et al., 2012; BRONDINO et al., 2013).

2.2 Medicina complementar e alternativa

Estratégias adjuvantes em medicina e terapias alternativas (também referidas
como “medicina complementar e alternativa” — MCA) ja tém sido utilizadas pata tratar
alguns sintomas e reduzir eventos adversos em casos de desordens psiquiatricas
(SARRIS et al., 2010). MCA foi definida pela primeira vez em 1997 como “aquelas
[praticas] que nao fazem parte, corriqueiramente, do sistema médico dominante
(convencional)” para a gestdo da saude e da doenga (CHEZ & JONAS, 1997). A
fitoterapia e uso de plantas medicinais se enquadra nessa classificagéo.

Estudos recentes confirmaram que diferentes tratamentos complementares
(incluindo o uso de medicamentos a base de plantas, suplementos alimentares,
preparagdes de vitaminas e outras substancias organicas e inorganicas como 6mega -
3) sao utilizados por cerca de 54% dos pacientes com transtornos psiquiatricos
(LAFRANCE etal., 2000; WERNEKE et al., 2006).

2.3 Uso popular de plantas e fitoterapia

O uso de recursos naturais para fins terapéuticos é tao antigo quanto os
primeiros relatos da humanidade. Produtos vegetais — como partes de alimentos ou
partes boténicas e p6s — tém sido empregados com sucesso para curar e prevenir
doencgas. Registros escritos sobre plantas medicinais datam de pelo menos 5000 anos
atras pelos sumérios e os dados arqueologicos sugerem um uso ainda mais precoce de
vegetais pela medicina (LAKE, 2000; RASKIN et al., 2002; SCHMIDT et al., 2008). A
Medicina Tradicional Chinesa também tem por costume cultural, ha mais de 2000 anos,
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o uso de plantas para tratar, por exemplo, doengas mentais como a esquizofrenia
(ZHANG et al., 2012).

Estima-se que estejam documentadas, em termos mundiais, mais de 85.000
espécies de plantas para uso medicinal (BALUNAS & KINGHORN, 2005). A OMS
calcula que cerca de 80% da populagéo ja passou por alguma experiéncia terapéutica
com plantas medicinais (WHO, 1986; WHO, 1993; DUBEY etal., 2004).

Assim, a fitoterapia ou terapia pelas plantas pode ser definida como uma das
mais antigas praticas terapéuticas da humanidade que reune conhecimentos a nivel
popular e cultural (etnobotanica) e experiéncia cientifica (ethofarmacologia). Sao
utilizadas plantas medicinais ou bioativas, ocidentais e/ou orientais, in natura ou secas,
plantadas de forma tradicional, organica e/ou biodindmica, apresentadas como drogas
vegetais ou drogas derivadas vegetais, nas suas diferentes formas farmacéuticas, sem
a utilizacdo de substancias ativas isoladas e preparadas de acordo com experiéncias
populares tradicionais ou métodos modernos cientificos (AGUILAR, 2001;
HALBERSTEIN, 2005; SEEBALUCK & MAHOMOODALLY, 2013).

2.4 Plantas e psicoses

Como mencionado, in diversas areas, incluindo na psiquiatria, houve um
aumento no interesse no uso de plantas medicinais como adjuvante no tratamento de
desordens patologicas (GARCIA-GARCIA 2008). Esses dados s&o sustentados pelo
proprio consumo cultural (uso popular) e pela caréncia em terapias mais seguras e
toleraveis pelos pacientes.

Outros dados recentes demonstram o emprego, tanto na medicina
orientalcomo na ocidental, de alguns vegetais com atividades promissoras contra a
depressao, desordens do sono, deméncia e déficit de memodria e que sdo empregados
popularmente. Exemplos que se destacam nesse ambito e sdo extensivos a outras
plantas, incluem a Erva de Sdo Jodo, Valeriana, Ginkgo e Ginseng (GURIB-FAKIM,
2006; MCKENNAZetal., 2011).

Portanto, € importante reunir informag¢des com boa forga cientifica sobre essas
plantas com a finalidade de auxiliar na tomada em decisdo em saude e promover
alternativas para os pacientes esquizofrénicos. Desse modo, estdo descritas abaixo
caracteristicas das principais plantas indicadas — seja pelo uso popular ou cientifico —
para tratamento de sintomas em saude mental.

3.PLANTAS

3.1 Ginkgo biloba

Representante da familia Ginkgocea, o chamado Ginkgo - Gingko biloba L.
(Syn.: Salisburia adiantifolia, Salisburia biloba Hoffmag), € uma planta antiga,
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frequentemente referida como “féssil vivo” e cuja arvore pode viver mais de 1.000 anos
e alcangar até 40 metros de altura (SINGH et al., 2008). Originalmente nativa da China,
o Ginkgo é cultivado no mundo inteiro, sendo os extratos de suas folhas utilizados,
popularmente, para o tratamento de desordens circulatérias, asma, vertigem e
problemas cognitivos (KLEIJEN & KNIPSCHILD, 1992; BRONDINO, 2013).

Com o extrato das folhas do Ginkgo, é possivel produzir um dos medicamentos
fitoterapicos mais consumido mundialmente, sendo ele o farmaco mais prescrito em
paises como Alemanha e Franca e também um dos mais dispensados (como
medicamento isento de prescrigdo) nos Estados Unidos (DIAMOND et al., 2000; LAKE,
2000; BRONDINO et al., 2013). O extrato de Ginkgo biloba (denominado EGb 761) foi
desenvolvido por uma companhia farmacéutica alema em 1964 e desde entéo,
centenas de estudos buscam verificar os efeitos dessa planta em modelos animais e
em humanos (DIAMOND et al., 2000). As principais indicagdes para uso do fitoterapico
estdo relacionadas ao tratamento de doencas vasculares periféricas, insuficiéncias
cerebrais (falta de concentragéo, problemas de memoria, confusdo mental, depresséao,
ansiedade), cefaléia e fadiga (KLEIJEN & KNIPSCHILD, 1992).

Os efeitos do Ginkgo podem ser relacionados a um componente ativo ou uma
combinacgdo desses agentes presentes nos extratos da planta. As substancias ativas
descritas incluem, além de terpendides e protoantocianidinas, glicosideos flavonicos
(como quercetina e catequina), os quais séo antioxidantes capazes de melhorar a
circulacdo sanguinea e auxiliar, indiretamente, na protegdo neuronal (LAKE, 2000;
BRONDINO etal., 2013).

Em termos farmacolégicos, com base em estudos animais, diversos
mecanismos foram propostos para explicar os efeitos do Ginkgo, relacionados a sua
neuroprotecdo e aumento de propriedades cognitivas. O extrato das folhas dessa
planta pode inibir o fator de ativacao plaquetario e aumentar a producéo de éxido nitrico
(NO) nos vasos, com efeito subsequente no fluxo sanguineo periférico e cerebral.
Ademais, sugere-se que haja uma modulacao do sistema de neurotransmissores com
inibicdo da monoaminaoxidase A (MAO-A) e captacao de dopamina (DA) e serotonina
(5-HT). O Ginkgo auxilia ainda na eliminagédo de radicais livres e apresenta
propriedades neuroprotetoras e antiapoptoticas e contra hipdxia (DIAMOND et al.,
2000; SINGH et al., 2008; ZHANG et al., 2011).

Evidéncias clinicas sobre os efeitos do Ginkgo em doengas vasculares e
insuficiéncia cerebral como deméncias —especialmente na Doencga de Alzheimer —tem
sido frequentemente reportadas. No entanto, ha um interesse crescente em elucidar as
atividades dessa planta em outras desordens mentais, particularmente para psicoses,
como a esquizofrenia (ZHANG et al., 2011).

Uma recente revisao sistematica com meta-analise de trés ensaios clinicos
randomizados reportou uma redugao significativa dos sintomas positivos de pacientes
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esquizofrénicos em uso de Ginkgo biloba, além de uma melhora das fungbes cognitivas
globais e atividades diarias (BRONDINO et al., 2013).

Dentre esses estudos, um deles (publicado em 2001) se destaca. O mesmo foi
conduzido com pacientes diagnosticados com esquizofrenia cronica (refrataria)
(n=112) os quais receberam, durante 12 semanas, o extrato de Ginkgo (EGb-761) na
dose de 360 mg/dia associado a um antipsicotico convencional (haloperidol 0,25
mg/dia/peso). Os resultados de eficacia sugerem que o extrato pode apresentar um
efeito antioxidante incremental que auxilia a elevar a eficiéncia do haloperidol,
principalmente sobre os sintomas positivos da esquizofrenia (ZHANG et al., 2001;
ZHANG et al., 2002).

Outros estudos, publicados em 2011 (n=79) e 2012 (n=931) demonstram que o
Ginkgo biloba aparenta ser efetivo em tratamentos para redugéo de eventos adversos
causados por antipsicéticos (como discinesias tardias) em pacientes com
esquizofrenia (ZHANG et al., 2001; ZHANG et al., 2002; RANAet al., 2013).

Assim, esses dados suportam o uso popular dessa planta e sugerem que uma
terapia adjuvante a base de Ginkgo pode tratar os principais sintomas positivos da
esquizofrenia, auxiliando ainda a reduzir eventos adversos. Além disso, n&o ha relatos
de interacdes entre Ginkgo e farmacos antipsicoticos ou psicotropicos. Possiveis
eventos adversos dessa planta sao leves e similares aqueles encontrados na maioria
das drogas (nauseas, irritagdo gastrica, diarreia, tontura e reacdes alérgicas). Em
termos gerais, a planta é segura e bem tolerada e seu uso ¢ justificado pelas questbes
supracitadas (LAKE, 2000; SINGH et al., 2010; ZHANG et al., 2012).

3.2Ginseng

As raizes secas de algumas espécies do género Panax (familia Araliaceae)
sdo usualmente designadas como Ginseng. Essa planta, cuja espécie mais utilizada é
o Panax ginseng (originario da China e Coréia), € considerada uma panacéia e tem sido
empregada ha mais de 2000 anos para promogéao da longevidade. Outros membros do
género incluem Panax quinquefolius (americano), Panax notoginseng e Panax
Japébnicas. Em geral, as raizes de Ginseng sao colhidas quando a planta tem de 3-6
anos de idade e sao submetidas a secagem ao ar (Ginseng branco) ou sao cozidas
(Ginseng vermelho). Ap6s essas duas formas de tratamento, as raizes diferem quanto
ao teor de substancias ativas e esta pode ser a razéo pela qual os produtos derivados
do Ginseng apresentam diferentes efeitos (KENNEDY & SCHOLEY, 2003; KIM et al.,
2013).

Essa planta tem sido utilizada na Asia para melhorar a vitalidade, o estado de vigilia,
a respiracao, a atencdo, a memoria, a fungéo imune e a angina e se tornou, recentemente,
um dos suplementos vegetais mais popular no ocidente (CHEN & HUI, 2012).
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Hoje, o Ginseng ocupa uma posi¢céo de destaque na lista de plantas mais consumidas a
nivel mundial, sendo considerada, ainda, como uma planta adaptogénica, ou seja, seu
consumo regular & capaz de aumentar a resisténcia a riscos biolégicos, quimicos e
estresse fisico, melhorando a capacidade de trabalho fisico e mental (LAKE, 2000;
RADAD et al., 2006).

Os efeitos principais do Ginseng séo atribuidos a presencga de glicosideos
triterpendides ou saponinas, também conhecidos como ginsenosideos. O extrato
padronizado de Ginseng que é mais utilizado (tanto comercialmente como para fins de
pesquisa) é o G115 (Pharmaton, Suiga), e contém 4% de ginsenosideos. A dose diaria
usual recomendada € de 0,5 a 2,0 g de raiz seca (ATTELE et al., 1999; LAFRANCE et
al., 2000; KENNEDY & SCHOLEY, 2003).

Em termos farmacoldgicos, os efeitos dos componentes ativos da planta se dao
em nivel de sistema nervoso central (SNC), incluindo aumento da sobrevivéncia celular,
reducao do crescimento de neurites e protecdo neuronal contra estresse in vitro e in
vivo (RADAD et al., 2006). Aléem disso, componentes do Ginseng tem sido descritos
como antineoplasicos e com atividade antioxidante sobre sistema cardiovascular,
endocrino e imune (CHEN & HUI, 2012; KIM et al., 2013).

Estudos recentes sobre extratos do Ginseng vermelho demonstraram que dois
tipos de ginsenosideos sdo capazes de promover prote¢do contra a neurotoxicidade
induzida por glutamato em ratos. Esses resultados sugerem que o Ginseng pode
modular a organizagéo neurocomportamental e estrutural do sistema nervoso (KIM et
al., 2013).

No contexto da esquizofrenia, disfungdes cognitivas e déficit de memoria sao
uma das principais categorias de sintomas que estdo relacionadas, a principio, a
anormalidades na transmissao colinérgica. Assim, como as op¢des de terapia para
disfungcdo cognitiva sao limitadas, acredita-se no emprego de uma terapia com
ginsenosideos, os quais apresentam efeitos benéficos sobre o sistema de
neurotransmissao, facilitando a liberagdo de acetilcolina e aumento da captacéo de
colinano hipocampo (LAFRANCE et al., 2000; CHEN & HUI, 2012; CHATTERJEE et al.,
2012).

Em um ensaio clinico randomizado, duplo-cego, controlado com placebo, 64
pacientes esquizofrénicos receberam doses do extrato de Ginseng (HT 100) e foram
avaliados em relacdo a memoria e presenca de sintomas extrapiramidais (eventos
adversos). Como principais resultados, foi sugerido que o extrato melhorou
significativamente a memoéria visual e fungao cerebral dos individuos com esquizofrenia
e reduziu efetivamente os eventos extrapiramidais em um tratamento de quatro
semanas (CHEN & HUI, 2012).

Ademais, um estudo publicado em 2012 também concluiu que o Ginseng pode
ser benéfico para pacientes esquizofrénicos e em doencgas que afetam o SNC e o humor.
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Esse ensaio investigou as propriedades neuroativas e potencial antipsicético do extrato
de Panax quinquefolius em disfun¢des induzidas por cetamina em camundongos. Os
resultados sugerem que o Ginseng possui propriedades antipsicéticas que podem ser
particularmente benéficas contra os sintomas negativos e cognitivos da esquizofrenia.
Os efeitos se devem, provavelmente, as propriedades de adaptacgéo da planta sobre o
eixo hipotalamo-hipofise-adrenal, levando a atividade ansiolitica e antidepressiva e
também a uma normalizagdo dos niveis de dopamina e reducé&o da atividade da
acetilcolinesterase (CHATTERJEE et al., 2012).

Em termos de eventos adversos, o Ginseng é, em geral, seguro e bem tolerado,
podendo ocasionar efeitos leves como cefaleia, tontura, reagcbes gastricas e alérgicas
(ATTELE et al., 1999; RADAD et al., 2006). Ou seja, em resumo, dada a grande
variedade de efeitos biologicos benéficos sobre desempenho cognitivo e seguranga no
uso do Ginseng, é de se esperar que essa planta seja considerada adaptogénica e
utilizada popularmente. Os resultados fornecem ainda uma base sélida para uma
investigacado mais aprofundada sobre a terapia adjuvante do Ginseng na esquizofrenia.

3.3NozdeAreca

Hip6teses atuais sobre os mecanismos neuroquimicos — envolvendo
neurotransmissores — na esquizofrenia vieram de modelos fisiopatoldgicos baseados
na analise dos efeitos de drogas antipsicéticas e substancias psicotropicas sobre o
SNC. A principal teoria neuroquimica se refere as disfungdes no sistema da dopamina.
No entanto, a evidéncia farmacol6gica mostra que os sistemas dopaminérgico e
muscarinico modulam um ao outro, mutuamente. Assim, os receptores muscarinicos
tem sido alvo terapéutico para o tratamento da esquizofrenia com base em evidéncias
de que antagonistas desses receptores sao capazes de produzir uma psicose em seres
humanos com sintomas semelhantes aos comportamentos positivos e negativos
associados a patologia (WANG et al., 1997; SULLIVAN, 2000).

Outro destaque importante € dado ao desempenho de monoaminas oxidases
(MAO-A e MAO-B) que sdo enzimas mitocondriais responsaveis pela degradacao de
aminas biogénicas e xenobidticos. Inibidores da MAO sao usualmente substancias de
escolha para o tratamento da depressado associada a ansiedade, agitacéo e fobias
(DAR et al., 1997). Como os farmacos antidepressivos triciclicos (classicos), muitas
plantas, incluindo a Noz de Areca (Areca catechu) apresentam potencial de inibira MAO
(ZHANG, 2004).

A Noz de Areca é a semente seca da palmeira Areca catechu, sendo
considerada uma das substancias mais amplamente utilizada no mundo,
particularmente na Asia (india, Indonésia, Malasia e Tailandia). Essa noz tem sido
empregada para fins mastigatérios, sendo mastigada por milhées de pessoas e
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difundida tanto quanto a nicotina, alcool e cafeina. Estima-se que pelo menos 10% da
populacdo mundial mastigue a noz para obtencdo de efeitos psicoestimulatoérios,
digestivos e pelas propriedades cardioténicas (DAR et al., 1997; CHANDRA et al.,
2003; LIU & WANG, 2008; BALES et al., 2009).

Os primeiros efeitos apds a mastigacdo da Noz de Areca ocorrem dentro de
dois minutos e os efeitos maximos sédo observados entre quatro e seis minutos,
sugerindo que a absorgéo inicia-se na mucosa oral. Os efeitos em curto prazo incluem
taquicardia, rubor, calor, ativagdo colinérgica, aumento do estado de alerta e da
capacidade de trabalho, euforia e sensacéo de bem estar (CHANDRA et al., 2003).
Popularmente, além da fungdo mastigatdria, multiplas propriedades terapéuticas
dessa planta sao reportadas, como por exemplo: uso como afrodisiaco, antiparasitario,
antihipertensivo, hipoglicemiante e antidepressivo (DAR et al., 1997; BALES et al,,
2009; BHANDARE etal., 2010).

Farmacologicamente, a Noz de Areca acumula polifendis, alguns
relativamente simples como alcal6ides (derivados de piridina) e outros mais complexos
como saponinas esteroidais (GURIB-FAKIM, 2006). Tem sido demonstrado que essa
noz contém quatro alcaldides principais: arecolina, arecaidina, guvacolina e guvacina
(WANG et al., 1997; ZHANG, 2004). A arecolina, uma amina terciaria
parassimpatomimética, € um agonista muscarinico parcial que age nos receptores
nicotinico e muscarinico e, possivelmente, ocasiona efeitos benéficos sobre os
sintomas positivos e negativos da esquizofrenia por meio de agao similar a de
antipsicoticos (BALES et al., 2009; SULLIVAN, 2000).

Um estudo transversal realizado na Micronésia (n=70) verificou que pacientes
esquizofrénicos que mascaram Noz de Areca apresentaram valores mais baixos na
escala de avaliagao global de sintomas positivos e negativos da doenga (PANSS) em
relacdo aos individuos controle (SULLIVAN, 2000). Outro ensaio (SULLIVAN et al.,
2007) replicou os resultados em uma populagdo masculina de pacientes
esquizofrénicos (n=65) durante um ano e também concluiu que os individuos que
mascaram a noz apresentaram menos sintomas positivos.

No entanto, recentemente, outros pesquisadores também analisaram a
associagado entre o consumo de Noz de Areca e a prevaléncia dos sintomas na
esquizofrenia e obtiveram resultados divergentes. Sessenta pacientes foram avaliados
com relacdo a escala de PANSS e a escala de Avaliacédo da Adaptacédo Social para
verificar os sintomas da doenca e comportamento social dos pacientes e nao foram
encontrados resultados significativamente diferentes entre os usuarios da noz e o
grupo controle (BALES et al., 2009).

Além disso, tem sido reportado que a agdo de mascar a Noz de Areca
representa um importante fator de risco para o desenvolvimento de diversas
desordens, sendo associado a morbidade e mortalidade. A mastigacao frequente da
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noz esta relacionada a canceres oral e esofagico e carcinomas hepatocelular, cirrose,
obesidade e desenvolvimento de diabetes, hipertensao, dislipidemias e sindrome
metabdlica (KURUPPUARACHCHI & WILLIAMS, 2003; BALES et al., 2009). Ou seja, o
uso da Areca para fins terapéuticos deve ser feito com parcimbnia e supervisdo de
profissionais de saude.

Assim, como descrito acima, o tratamento da esquizofrenia a partir de agentes
muscarinicos pode ser uma alternativa terapéutica para os sintomas positivos e
negativos da doenca. No entanto, apesar do uso popular estar bem estabelecido, mais
estudos s&o necessarios, em termos de eficacia e principalmente seguranca para
justificar o uso da Noz de Areca como adjuvante para o manejo de psicoses e outras
patologias.

3.4Ervade Sao Joao

A Erva de Sao Joao (Hypericum perforatum) € uma planta cuja flor amarela &
utilizada na medicina tradicional para o tratamento de algumas patologias. Ela contém
um numero elevado de componentes ativos como flavonédides (rutina, quercitina,
biapigenina), hiperforina e hipericina que exibem perfil de atividade antidepressiva,
bactericida, antiviral, anti-inflamatéria, e antioxidante (LAFRANCE et al., 2000;
WERNEKE et al., 2006).

Ainda, em alguns estudos, os extratos das flores de Hypericum perforatum
demonstraram efeitos psicotropicos, sendo que essa planta ja foi utilizada para o
tratamento de desordens mentais, incluindo problemas de depresséao leve e moderada,
ansiedade, transtornos cognitivos e problemas de sono (LAKE, 2000; DI CARLO et al.,
2001; BILIAetal., 2002).

Sabe-se que quantidades significativas de hiperforina e hipericina podem inibir
a MAO e aumentar a liberacdo de neurotransmissores (dopamina, glutamato,
noradrenalina, serotonina e GABA) os quais modulam sinais entre células cerebrais e
desempenham papel importante na funcionalidade do SNC. Como resultados finais, o
uso dessa planta pode induzir uma sensacédo de bem-estar a qual pode auxiliar em
casos de alteragcdes de humor, problemas cognitivos, fadiga e depressao (DI CARLO et
al.,2001; MULLER, 2003).

A Erva de Sao Jodo se mostrou mais efetiva do que o placebo e equivalente a
antidepressivos triciclicos no manejo a curto prazo de depressao (leve a moderada) em
estudos publicados entre 2002 e 2003 (BILIA et al., 2002; HAMMERNESS et al., 2003).
Ademais, um ensaio clinico randomizado (n=135) comparou a eficacia do extrato de
Hypericum perforatum (LI 160) versus aimipramina. Nesse ensaio, a Erva de Sao Joédo
foi claramente superior ao antidepressivo em termos de eficacia e principalmente
seguranca e tolerabilidade (poucos eventos adversos) (VORBACH et al., 1994). Outro
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estudo investigou a eficacia do extrato WS5570 de Hypericum comparando-a com a
paroxetina em pacientes com depressdao moderada a severa e foi observado que o
extrato foi tdo efetivo quanto o antidepressivo e bem tolerado pelos pacientes
(SZEGEDI et al., 2005).

Os eventos adversos e interagcbes medicamentosas (possivelmente com
anticoagulantes, imunosupressores, inibidores da transcriptase reversa e certos
agentes antineoplasicos) dessa planta sao poucos e raros, sendo facilmente evitados
com supervisdo médica do tratamento. No entanto, como os antidepressivos, a Erva de
S&o Joao pode induzir mania e hipomania, devendo seu uso ser avaliado para cada
paciente (LAL & ISKANDAR, 2000; BILIAet al., 2002; SCHULZ, 2006).

Com relagcéo a esquizofrenia, como ja foi mencionado, € muito comum que
pacientes apresentem depressao e desordens cognitivas € motoras. Nesse contexto,
além dos estudos supracitos, Khalifa (2005) e Murck et al. (2006) sugerem que o
Hypericum é efetivo para tratar déficits de cognicao especialmente na esquizofrenia.

Logo, apesar de apresentar alguns eventos adversos e possiveis interacdes
com outros medicamentos, a Erva de Sdo Jodo possui atividade farmacolégica e
eficaciaterapéutica bem estabelecidas para o tratamento de transtornos do SNC.

3.5Valeriana

A Valeriana (Valeriana officinalis, Valeriana edulis), descrita por Galeno e
Dioscérides, mantém sua importancia ao longo dos séculos como planta terapéutica
(WERNEKE et al., 2006). Ela cresce em toda a América do Norte, Europa e Asia e suas
raizes sdo usadas pelas propriedades sedativa e hipnética. Outras indicagcdes
propostas incluem para manejo da ansiedade e epilepsia, bem como para
esquizofrenia. Além disso, as evidéncias de estudos em animais sugerem possivel
efeito antidepressivo (TROMPETTER etal.,2013; NEAMATI etal., 2014).

Essa planta contém diversas substancias ativas incluindo sesquiterpenos
(acido valerénico e acido acetoxivalerénico) e valeprotriatos, mas suas propriedades
farmacolégicas ainda nao estdo bem elucidadas. Possivelmente os efeitos séo
atribuidos a ligagdo dos componentes ativos ao receptor GABA de benzodiazepinicos
(LAKE, 2000; LAFRANCE et al., 2000; WERNEKE et al., 2006).

Extratos das raizes de Valeriana, usualmente combinadas com outras plantas
medicinais, sdo uma das fitoterapias mais prescritas na Europa como substituto dos
benzodiazepinicos para o tratamento de insénia e ansiedade (SCHNABEL et al., 2014).
Além disso, tem sido demonstrado que esta planta é eficaz na diminuigdo de estados
de ansiedade (leve a moderados) e pode ser um coadjuvante util para auxiliar na
retirada de benzodiazepinicos - drogas essas amplamente utilizadas em combinacao
com os antipsicéticos para o tratamento de sintomas da esquizofrenia e que
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apresentam muitos eventos adversos.

Sabe-se ainda que os pacientes que fazem uso de Valeriana nao
desenvolvemtolerancia ou dependéncia com o uso cronico (diferente de outros
tratamentos medicamentosos) e seu emprego tem se provado seguro em mulheres
gravidas ou no periodo da lactagcéo (LAKE, 2000; WERNEKE et al., 2006).

Embora ndo haja muitos estudos que foquem no tratamento da esquizofrenia
com Valeriana, estes resultados acima apoiam a crenca tradicional sobre os efeitos
benéficos desta planta medicinal no sistema nervoso, provando que pode representar
um adjuvante seguro para o tratamento da doenga mental.

3.6 Outras plantas medicinais

O emprego de plantas medicinais para o tratamento de patologias mentais é
extremamente vasto e esta intimamente relacionado com uso tradicional e popular.
Como exemplos adicionais aos ja mencionados, temos a planta popularmente
conhecida como Green Coffee que parece promissora em tratar certos sintomas da
esquizofrenia — como alteragdes de humor — e serve ainda para controle de peso
(RAMALAKSHMI et al., 2007; BAKURADZE et al., 2011; VINSON & BURNHAM, 2012).

Outro exemplo refere-se a utilizacdo de isoflavona para pacientes do sexo
feminino que estdo na p6s-menopausa. Tem sido relatado um controle efetivo dos
sintomas do climatério, sem a necessidade de substituicdo hormonal, aliado ainda a
efeitos benéficos sobre o SNC, principalmente sobre os dominios de aprendizagem e
memoria. Por isso, essa planta pode ser empregada em pacientes femininas com
esquizofrenia como uma terapia complementar (SANTOS-GALDUROZ et al., 2010;
YANG et al., 2012).

Tem-se, ainda, a Passiflora (maracuja), planta popularmente conhecida para o
tratamento da ansiedade e que recentemente foi descrita em alguns estudos como
eficaz para o manejo da insbnia e depresséo, sintomas estes que podem estar
presentes em pacientes esquizofrénicos (DHAWAN et al., 2001; SARRIS et al., 2011;
MIRODDI et al., 2013).

Destaca-se também, para o tratamento da esquizofrenia, o uso de outras
espécies de plantas como a Kava-Kava (Piper methysticum), Centella (Centella
asiatica), Chamomilla, Withania somnifera. Kava é um estimulante leve e eficaz no
tratamento em curto prazo da ansiedade e apresenta também efeitos ansiolitico,
analgésico e anticonvulsivante (ATTELE et al., 1999; GURIB-FAKIM, 2006; GARCIA-
GARCIA et al., 2008). Ja a Centella é tradicionalmente utilizada para promover a
longevidade, sendo efetiva também para melhoria do dominio cognitivo e podendo ser
adjuvante no tratamento de transtornos mentais. Os demais usos clinicos dessa planta
sdo para o tratamento da insuficiéncia venosa, ansiedade, hipertensao, cicatrizacédo de
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feridas e Ulcera péptica (TIWARI et al., 2008; RADHAKRISHNAN & ANDRADE, 2010;
DIVAKAR, 2013).

Ou seja, ha muitas op¢des disponiveis de plantas medicinais com propriedades
suficientes para auxiliar no tratamento de diversas patologias — sendo que algumas
delas necessitam de mais estudos para avaliacao da seguranca e eficacia e revisdes da
literatura podem contribuir para a reunido dessas informagdes.

4. CONCLUSOES

Os recursos naturais tém sido amplamente utilizados para emprego terapéutico
desde o inicio da histéria da humanidade e atualmente, com o advento de terapias
complementares, esses recursos sdo ainda mais explorados. MCA sao uma variada
gama de tratamentos relacionados a saude — no qual se inclui a o uso de plantas
medicinais — e que geralmente ndo fazem parte da assisténcia médica basica. No
entanto, evidéncias crescentes mostram que as terapias complementares, quer
isoladamente, ou mesmo em combinagdo com outras terapias — atuando como
adjuvante — sao realmente eficazes no tratamento de diversas patologias. Logo, de
modo geral, a MCA pode ser exercida lado a lado as abordagens tradicionais e
representa uma ferramenta benéfica para pacientes com transtorno mental.

Na Europa, especialmente na Alemanha, trés plantas medicinais (Valeriana,
Ginkgo e Erva de S&o Joao) sao listadas como as mais recomendadas e prescritas para
o tratamento de sintomas neuropsiquiatricos, como aqueles manifestados na
esquizofrenia (LAGO, 2000; BRONDINO et al., 2013). Por ser uma patologia prevalente
e crbnica, a esquizofrenia acarreta grande impacto sobre a qualidade de vida do
paciente e gera gastos para 0 mesmo e para o sistema de saude do pais (LINDNER et
al., 2009).

Ao longo dos ultimos anos, o uso de plantas medicinais e emprego da
fitoterapia tem ganhado destaque para o tratamento de muitas doencas, apresentando
como vantagens custos inferiores daqueles da medicina tradicional — uma vez que em
psiquiatria os gastos com tratamento sao elevados — e maior adesao por parte dos
pacientes, sustentada em parte pelo uso popular dessas plantas e pela baixa incidéncia
de eventos adversos (EISENBERG et al., 1993; KLEIN et al., 2010; ITALIAetal., 2012).

Ademais, como foi mostrado anteriormente, existem potenciais plantas
medicinais incluindo o Ginkgo, Ginseng e Erva de Sao Joao, capazes de modular
sintomas cognitivos da esquizofrenia e transtornos de humor. Ja a Valeriana apresenta
propriedades similares a de antidepressivos em reduzir a ansiedade, assim como Kava-
kava e Passiflora. E importante destacar ainda que nenhuma planta medicinal ou
fitoterapico € isento de eventos adversos, mas os mesmos s&o, em geral, raros e de
baixa severidade, podendo ser minimizados com acompanhamento terapéutico
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apropriado. Deve-se ser cauteloso, no entanto, no emprego exacerbado de Noz de
Areca devido aos fatores de risco de morbidades e mortalidade associadas ao habito
de mastigacdo danoz.

De maneira geral, todas essas plantas tem a capacidade, quando usadas em
combinagao, de aumentar a eficacia de antipsicéticos e minimizar os sintomas da
esquizofrenia. Além disso, a fitoterapia pode ser utilizada no lugar de alguns farmacos
alopaticos, como estabilizadores de humor, antidepressivos e benzodiazepinicos, para
tratar os sintomas da esquizofrenia em sinergia com os antipsicéticos habituais e com a
vantagem de apresentar menos eventos adversos, menor potencial de dependéncia e
eficacia complementar, podendo servir ainda de estimulo para habitos de vida
saudaveis.

O uso de plantas medicinais pode proporcionar uma sensacao de equilibrio e
bem estar, além de promover a qualidade de vida do paciente e contribuir
positivamente para a saude mental, representando uma alternativa viavel e
sustentavel para o manejo complementar dos sintomas da esquizofrenia.
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