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RESUMO

A Erythrina velutina (mulungu), esta presente amplamente no uso popular em formas de
garrafadas ou extratos hidroalcoolicos, por apresentar efeito psicoativos associados diretamente
a ansiedade e insonia, atualmente a Erythrina esta associada a formulagdes fitoterapicas com
Valeriana sp e Passiflora sp. Diante disso este trabalho teve como objetivo realizar uma revisao
bibliografica sobre atividades ansioliticas e sedativas da Erythrina, a partir de bancos de dados
eletronicos (Medline, Lilacs, Scielo, Google Académico) e dos comités nacionais e
internacionais de saude, utilizando descritores pré-estabelecidos, no periodo de publicacdo de
2000 a 2019. Foram encontrados 43 trabalhos dos quais 7 foram avaliados e utilizados. Os
resultados demonstraram que o mecanismo de acao pode ser comparado ao de farmacos usuais
no tratamento da ansiedade e insénia, contudo, com menos efeitos colaterais ¢ dependéncia.
Em estudos in vivo se mostra eficaz a partir dos alcaloides eritravina e 11-hidroxi-eritravina,
evidenciando seu potencial farmacoldgico, apresentando-se como forte opgdo para futuros
fitoterapicos do sistema nervoso central. Os estudos evidenciam que os alcaloides eritravina e
11-hidroxi-eritravina sao principais responsaveis pelo controle da ansiedade e insonia em testes
pré-clinicos in vivo. Mostrando assim que a Erythrina velutina é considerada como promissora

para novos fitoterapicos, embora necessite estudos clinicos que confirmem sua eficacia.

Palavras-chaves: Erythrina velutina, ansiedade, insonia, potencial terapéutico.



ABSTRACT

Erythrina velutina (mulungu), is widely present in popular use in bottle forms or hydroalcoholic
extracts, for having a relaxing effect directly associated with anxiety and insomnia, currently
Erytrhina is associated with formulations such as Valeriana sp and Passiflora sp. In in vivo
studies, it is effective from the alkaloids erythravine and 11-hydroxy-erythravine, showing its
pharmacological potential, presenting itself as a strong option for future herbal medicines of
the central nervous system. Therefore, this study aimed to carry out a bibliographic review on
anxiolytic and sedative / hypnotic activities of Erythrina, using electronic databases (Medlyne,
Highwire, Scielo, Scholar google) national and international health committees, using pre-
defined descriptors. established in the publication period from 2000 to 2019. 43 studies were
found, of which 9 were evaluated and used. The results demonstrated that the mechanism of
action can be compared to that of usual drugs in the treatment of anxiety and insomnia, however,
with less side effects and dependence. Studies show that the alkaloids erythravine and 11-
hydroxy-erythravine are mainly responsible for activities in the control of in vivo anxiety and
insomnia in preclinical in vivo tests. Thus showing that Erythrina velutina is considered as
promising for new herbal medicines, although clinical studies are needed to confirm its
effectiveness.

Keywords: Erythrina velutina, anxiety, insomnia, therapeutic potential.
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1 INTRODUCAO

Atualmente existe um grande numero de plantas medicinais cujo potencial terapéutico
tem sido estudado em uma variedade de modelos animais, e cujos mecanismos de agdo tem sido
investigado através de ensaios neuroquimicos. Estes estudos tém providenciado informagdes
uteis para o desenvolvimento de novos fitoterapicos a partir dessas plantas para o tratamento
dos disturbios da ansiedade.

A ansiedade ¢ um dos sintomas mais comuns associados ao estilo de vida moderno. Em
contrapartida, percebe-se o aumento pela procura de praticas integrativas e complementares
como a fitoterapia para amenizar os desconfortos a ela associados (BORTOLUZZI, SCHMITT,
MAZUR, 2020).

Trata-se de uma disfungdo emocional que causa sérios prejuizos na vida de um sujeito,
e passa a ser reconhecida como patoldgica quando sdo exagerados, desproporcionais em relacao
ao estimulo, ou qualitativamente distintos do que se observa como norma, interferindo assim
na qualidade de vida, no conforto emocional ou no desempenho didrio do individuo (MOURA,
etal., 2018).

A insdnia pode ser conceituada de multiplas maneiras “como um prisma”, pois pode ser
observada por varios angulos tendo sido definida por diferentes critérios diagndsticos nas
ultimas décadas e, muito além da definicao universal de “dificuldade para dormir”, pode refletir
o estado fisico e psiquico de um individuo em sua maior abrangéncia (ABS; 2019). O sono
desempenha um papel fundamental no bem-estar fisico, psiquico e social dos individuos
(ANCOLI-ISRAEL; BLIWISE; NORGOARD, 2011), e suas perturbagdes, nomeadamente a
insonia, provocam problemas fisicos que podem gerar consequéncias a longo prazo, caso nao
sejam devidamente detectadas e tratadas. O nimero de horas considerado reparador ¢ diferente
de pessoa para pessoa, podendo variar de sete ou oito horas de sono diarias (RENTE;
PIMENTEL, 2004, apud GONCALVES, 2012).

E considerada planta medicinal segundo a Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitéria
(ANVISA) toda planta ou partes da mesma que contenham as substancias responsaveis pela
acdo terapéutica (BRASIL, 2017). De acordo com a Organizacdo Mundial de Saude, 80% da
populacdo mundial faz uso de algum tipo de planta medicinal. O uso dessas ervas ¢ feito na
maioria das vezes por adultos e idosos que buscam complementar o tratamento de uma doenga
cronica (RODRIGUES, 2000; CARNEIRO et al., 2014).

A fitoterapia tem mostrado resultados positivos em casos de ansiedade, depressdo e

insOnia, com a vantagem de produzirem menores efeitos colaterais (SAAD, et al., 2016)
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Plantas do género Erythrina, o qual possui mais de cem espécies, sdo popularmente
usadas para acalmar a agitagdo, para a insonia e outros distirbios do sistema nervoso
(VASCONCELOS et al., 2003; TEIXEIRA; MELO, 2006), destacam por produzirem
alcaloides, flavanoides, isoflavonoides (GONCALVES et al., 2014). A espécie Erythrina
velutina esta amplamente disseminada no nordeste brasileiro (SILVA, 2012) tem suas folhas,
frutos e cascas do caule utilizadas na medicina popular como sedativo e calmantes natural e a
tinturadas cascas do caule ¢ consumida para o tratamento de ansiedade e insonia (RAMOS et
al., 2020; FERREIRA et al., 2021).

O efeito de uma planta medicinal ¢ determinado pela forma a qual a espécie ¢ usada,
incluindo posologia e preparo (LEMNIS, 2016). Assim, para se ter uma garantia no uso desses
fitoterapicos e remédios derivados deles ¢ necessario nao apenas medidas de controle, mas a
realizagdo de campanhas que visem informar a populagdo de seus riscos e beneficios, € os
profissionais de satide devem ter educacao continua sobre esses elementos. Estudos com plantas
medicinais, tem se tornado alternativas, ¢ merecido cada vez mais atenc¢do, devido as

informacgdes que fornecem a ciéncia (CARNEIRO et al., 2014).
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2 OBJETIVOS

2.1 Objetivo geral
Realizar revisdo da literatura integrativa sobre o potencial terapéutico da Erythrina

velutina (Mulungu) na ansiedade e insonia.

2.2 Objetivos especificos
e Evidenciar o potencial terapéutico da Erithrina Velutina sobre a ansiedade e insonia, e

e montar um banco de dados, para facil acesso aos resultados encontrados



12

3 FUNDAMENTACAO TEORICA

3.1 Ansiedade

A ansiedade, palavra derivada do grego agkho que significa estrangular, sufocar e
oprimir, ¢ caracterizada como um estado apreensivo ou amedrontador, de carater subjetivo,
acompanhado por alteragdes fisioldgicas, cognitivas € emocionais, tais como: aumento da
pressao arterial, aumento da frequéncia respiratdria, pensamentos negativos, aumento do estado
de vigilia e inquietagio (PRATT, 1992; BRANDAO, 2001; VIANA, 2010; GRAEFF;
GUIMARAES, 2012).

Aproximadamente um ter¢o da populagdo mundial tende a, alguma vez na vida,
desencadear algum transtorno de ansiedade. No periodo de 2005 a 2015, o nimero de casos de
ansiedade cresceu 14,9%, no mundo, atingindo em média 264 milhdes de pessoas, enquanto no
Brasil, a prevaléncia dos transtornos de ansiedade constitui-se em mais de 9% da populagao,
totalizando mais de 18 milhdes de pessoas (OMS, 2017).

A ansiedade ¢ uma das mais frequentes desordens psiquiatricas cuja etiologia depende
de uma influéncia mutua entre predisposi¢do individual e fatores ambientais. No Brasil, os
transtornos ansiosos encontram-se entre os mais prevalentes diagndsticos psiquiatricos, sendo
as mulheres mais afetadas que os homens (BRANDAO, 2015). A ansiedade ¢ considerada
normal quando ¢ manifestada por meio de respostas do organismo, e ¢ considerada patoldgica
quando a intensidade ou a frequéncia ndo corresponde aos motivos que a desencadeou, ou
quando ndo ha motivos aparentes. Quando ela traz sofrimento, desentendimento, prejuizo ao
comportamento, fuga de situagdes importantes ¢ caracterizada como doenga (BULASMED,
2016).

O transtorno ansioso ¢ definido como um quadro clinico cujas respostas emocionais €
fisiologicas sdo desproporcionais aos estimulos ao qual o individuo foi exposto, de forma que
este apresente um distarbio de comportamento ndo relacionado com outras comorbidades
(Manual diagndstico e estatistico de transtornos mentais da Associagao Psiquiatrica Americana,;
DSM-5). O transtorno de ansiedade mais comum ¢ o transtorno de ansiedade generalizada
(TAG). De acordo com a DSM-5, individuos diagnosticados com TAG podem apresentar
ansiedade excessiva em situacdes do dia-a-dia, sofrimento e prejuizo funcional consequente do
disturbio. Bem como sintomas fisicos como distirbios do sono, inquietacao, tensao muscular,
problemas gastrointestinais, sudorese, dores de cabega cronicas (CONCEICAO, 2018).

O TAG ¢ caracterizado pela presenga constante de sintomas de ansiedade sendo este

motivado pela exposicdo frequente as circunstancias em que a pessoa tenha medo de falhar ou
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de ser avaliado, como desempenho em alguma atividade (BRAS, 2010). Segundo Barlow
(2000) o TAG pode ser originado a partir de dois fatores, sendo eles (i) biologico, quando ja
existe predisposicao genética para desenvolvimento do transtorno; (ii) emocional, podendo ser
ocasionado por estresse, depressao e luto. De acordo com o manual de diagndstico e estatistica
dos transtornos mentais (DSM-V) (2013) os individuos com TAG, apresentam entre o0s
sintomas mais comuns: boca seca, enjoos, aumento da frequéncia urinaria, diarreia, suor
excessivo, disturbios do sono, dificuldade de deglutir e episoddios depressivos (ALMEIDA

2017).

3.1.1 Fisiopatologia da ansiedade

A fisiopatologia da ansiedade apresenta elementos comuns com os da depressdao, uma
vez que ambas t€ém como um de seus elementos causais o desequilibrio na regulacdo do eixo
hipotalamo-hipofise-adrenal (Hypothalamic—pituitary—adrenal - HPA) (figura 1), porém cada
uma apresenta particularidades. Os dois eixos neuroenddcrinos envolvidos na etiologia da
depressao, parecem mediar também os sintomas da ansiedade. Em pacientes com TAG o eixo
hipotalamo-hipofise-adrenocortical (HPA) e os sistemas simpatico adrenomedular estdo
hiperativados (GRAEFF; ZANGROSSI JUNIOR, 2010). O que pode levar a uma
descompensagao de atividades do sistema nervoso auténomo, explicando os sintomas fisicos
descritos pelos pacientes em crises de ansiedade. Bem como a elevacao dos niveis de cortisol,
que pode explicar a ativagdo constante de regides ligadas ao pensamento introspectivo e
mentaliza¢do, como os cortex cingulado anterior e pré-frontal dorso medial, descritas por
estudos com pacientes com TAG e desregulacao do sistema imunologico (PAULESU et al;

2009).

Figura 1 - Eixo hipotalamico-hipéfisario-adrenal
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A ansiedade ¢ um estado do funcionamento cerebral que esta relacionado a problemas
externos, que interferem no funcionamento de determinadas fibras nervosas que regulam o
estado excitado do sistema nervoso central e gonadotrofico. Essa percepcao ativa o eixo
hipotalamo-hipofise-adrenal (HPA), gerando sintomas neurovegetativos, como taquicardia,
aumento da respiracdo, tensdo muscular e insonia, ativando sistemas cerebrais associados ao

sistema de fuga/luta (BRAGA et al., 2010).

3.2 Insonia

O sono ¢ um estado essencial para a sobrevivéncia humana, tem como funcao
fundamental a restauracdo corporal e mental, promovendo diferentes efeitos fisiologicos, como
o processamento de varios tipos de memoria. Diversos fatores podem interferir no periodo sono-
vigilia, dentre eles a privacdo do sono, presenca de distirbios mentais, efeitos de drogas no
Sistema Nervoso Central (SNC), habitos inadequados em relagdo ao sono como: horario
irregular de ir deitar e execucdo de outras atividades no horario do periodo do sono, idade,
patologias fisicas e cognitivas, mudanca de fuso horario e ritmo circadiano (COELHO et al.,
2010).

A qualidade do sono ¢ de suma importancia para a execucao das fungdes organicas e
cerebrais do organismo humano (PAMPOLIM, 2016). Essa importancia do sono se da porque
nesse periodo o cérebro ira restabelecer suas condigdes, sendo a reposi¢ao de energia, equilibrio
metabolico, desenvolvimento fisico e mental, que em falta acabam comprometendo a qualidade
de vida (MARTINO, 2009).

Segundo a Classificagao Internacional dos Transtornos de Sono (/nternational
Classification of Sleep Disorders — ICSD), em sua 3* edi¢do, insonia pode ser definida como
dificuldade persistente para o inicio, duragdo, consolida¢do ou qualidade do sono, que ocorre a
despeito de adequada oportunidade e circunstancia para adormecer e que resulta em algum tipo
de prejuizo diurno (AASM, 2014).

A insonia pode ser classificada como primaria ou secundaria. A insdnia primaria ndo
tem associagcdo com transtorno mental, nem se deve aos efeitos fisiologicos diretos de uma
substancia ou de uma condi¢ao médica. A insOnia secundaria, também conhecida como insonia
comorbida, est4 associada ao transtorno mental, condi¢cao médica, efeito de medicagao ou outro
distarbio do sono. No que se refere a duragdo, a insdnia ¢ considerada cronica quando os

sintomas persistem por um periodo superior a um més, e aguda quando esta diretamente
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relacionada a presenga de um fator estressor e ndo ultrapassa periodo superior a trés meses
(MULLER, GUIMARAES, 2007; PINTO-JUNIOR et al., 2010).

Os disturbios do sono trazem prejuizos no desempenho dos estudos, trabalho, nas
relagdes familiares e sociais, além de estarem associados ao risco aumentado de acidentes (DA

SILVA; COIMBRA; CARRARA, 2017).

3.3 Manejo clinico da ansiedade e da insonia

Constata-se que os transtornos de ansiedade apresentam prevaléncia significativa na
sociedade, causam sofrimentos pessoais € encargos sociais € tendem a ser cronicos, se nao
tratados adequadamente (DE SOUSA; VEDANA; MIASSO, 2016).

Segundo Morais; Madalena (2019), a terapia cognitivo-comportamental ¢ considerada
a mais eficaz no tratamento deste transtorno, com ganhos relativamente estaveis e dispondo de
técnicas efetivas, obtendo uma resposta positiva ao tratamento farmacoldgico combinado,
quando necessario.

A farmacoterapia ¢ uma modalidade de tratamento eficaz nos transtornos de ansiedade,
pois reduz os sintomas e melhora a qualidade de vida dos individuos (HOFMANN et al., 2014).

Os principais farmacos para distirbios relacionados com a ansiedade incluem os
inibidores seletivos da recaptacdo de serotonina (ISRSs), inibidores da recaptacdo de
serotonina-norepinefrina (IRSNs), benzodiazepinicos, a buspirona e antagonistas [3-

adrenérgicos (quadro 1) (BRUNTON; HILAL-DANDAN; KNOLLMANN, 2018).

Quadro 1 - Principais firmacos para o distirbio de ansiedade

Citalopram Inibicao seletiva da
ISRS Fluoxetina recepgao de X
Sertralina serotonina

Agonista parcial nos
receptores 5-HT 4 de

. . Apos tratamento
Buspirona Serotonina Cronico
Antagonista de D, de
Dopamina

Ansiedade de

Antagonistas - Propanolol Antagonistas 3-

adrenérgicos Nadolol adrenérgicos desempenho (medo

de falar em publico)
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Os ansioliticos apresentam componentes que atuam no controle da ansiedade de
pacientes com alteracdes de satde associadas ao Sistema Nervoso Central (SNC), afetando suas
emogdes e comportamento (FAVERO; SATO; SANTIAGO, 2017).

Os antidepressivos sdo recomendados como tratamento de primeira linha, e produzem
resultados positivos, mas, usualmente, requerem cerca de quatro semanas para reduzir sintomas
ansiosos. Entretanto, metade dos pacientes com prescri¢ao de antidepressivos interrompe o
tratamento medicamentoso nos primeiros seis meses, o que pode justificar a abandono da
farmacoterapia no inicio do tratamento (KOEN; STEIN, 2011; COMBS, MARKMAN, 2014).

Os benzodiazepinicos produzem efeitos rapidos sobre a reducdo de sintomas ansiosos,
podendo ser empregados no tratamento de transtornos de ansiedade de curta duracao, contudo,
o tratamento prolongado ¢ contraindicado pelo risco de tolerancia e dependéncia (NIELSEN;
HANSEN; GOTZSCHE, 2012, VINKERS; OLIVIER, 2012).

O tratamento da ins6nia pode iniciar-se por terapia cognitivo-comportamental,
tratamento farmacoldgico ou associacdo dos dois. A terapia cognitivo-comportamental ¢
considerada por varias sociedades médicas como tratamento padrao, sendo que os estudos
comprovam a sua eficidcia no tratamento da insdnia sem ou com comorbidades e com
manuten¢do a longo prazo dos seus efeitos. Esta compreende multiplas estratégias, como
controle de estimulo, restri¢do do sono, relaxamento, terapia cognitiva e intengdo paradoxal
(RIBEIRO, 2016).

De acordo com a Associacao Brasileira do Sono (ABS, 2019) a estratégia de tratamento
¢ realizada de forma farmacologica quanto por terapia cognitivo comportamental para insonia
(TCC-I) sao eficientes para insdnia a curto prazo. Sendo priorizada como opg¢ao de primeira
linha a TCC-I, pois apresenta resultados mais s6lidos na resposta de médio e longo prazos e
menores riscos de efeitos colaterais. A TCC-I apresenta vantagens em relacao ao tratamento
farmacoldgico pelo seu baixo risco de efeitos colaterais e manutencdo dos resultados no longo
prazo. Contudo existem trés principais condigdes nas quais o tratamento farmacoldgico deve
ser a escolha principal: impossibilidade de a acesso a TCC-I; nao adesdo a TCC-I; falha
terapéutica da TCC-I. Quando a opgao farmacologica for escolhida, o tratamento farmacologico
visa ao aumento da quantidade e a melhora da qualidade de sono, a fim de atingir de um melhor
funcionamento diurno e reverter uma eventual sonoléncia diurna.

A farmacoterapia deve ser considerada em situagdes agudas com necessidade de

redu¢do imediata dos sintomas. Os farmacos hipnéticos tém indicag¢do no tratamento da insonia
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quando os sintomas assumem caradter patologico. Os antidepressivos sedativos, apesar de
comumente utilizados, ndo retinem evidéncia da sua eficacia, com excecao da insonia associada
a sintomas depressivos ou de ansiedade ou em pacientes com abuso de substancias (RIBEIRO,
2016).

O tratamento farmacologico da insdnia ¢ baseado em como os farmacos atuam sobre as
vias neurais que controlam o ciclo vigilia-sono e as variaveis clinicas que o paciente apresenta
(BACELAR, PINTO JR, 2019).

Farmacos sedativos diminuem a atividade, modera a excitagao e acalma a pessoa que o
recebe, enquanto um fairmaco hipnotico produz sonoléncia e facilita o inicio e a manuteng¢do do
sono de forma que lembra o sono natural em suas caracteristicas encefalograficas e do qual o
individuo pode ser facilmente acordado (BRUNTON; HILAL-DANDAN; KNOLLMANN,
2018). Os principais medicamentos e respectivos mecanismos de agao estdo listados no quadro
2.

Quadro 2 - Principais farmacos usados no tratamento de insonia

Trazodona Aumento da eficiéncia do
Amitriptilina

Antidepressivos
sedativos

Antagonista de .
: sono em pacientes com
serotonina

Mirtazapina sintomas depressivos

Lorazepam Seletores do Tratamento de insOnia

Benzodiazepinicos Ao
p Bromazepam receptor GABAA cronica

. Rameltona .
Agonistas . Agonista ~
o Agomelatina o Manutengao do sono
metaloninérgicos . metaloninérgico
Melatonina

. Antagonista do Usado aleatoriamente,
o o g Prometazina . . e
Anti-histaminicos . . receptor histamina por sua facilidade de
Hidroxizina o ACESS0
1

A escolha terapé€utica serd baseada no tipo de queixa apresentada pelo paciente insone

e nas propriedades farmacologicas dos farmacos disponiveis. A avaliagdo clinica do paciente ¢
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a chave da escolha terapéutica assertiva. Quanto ao tipo de insdnia deve-se considera-la
conforme o horario de ocorréncia: inicial, de manutengao ou terminal (despertar precoce) e pelo
tempo de duragdo dos sintomas: aguda ou cronica. A decisao deve se apoiar em farmacos com
menor efeito sedativo diurno e baixo potencial de dependéncia, bem como menos efeitos

adversos (QUASEEM 2016; SATEIA 2017; GUINA 2018).

3.3 Plantas medicinais e Fitoterapia

De acordo com a Organizagdo Mundial da Saade (OMS, 2016), plantas medicinais
correspondem a espécies vegetais utilizadas tradicionalmente como alternativa para promog¢ao
e recuperacdo da saude. Estas propriedades terapéuticas sdo atribuidas a presenga de
constituintes bioativos, muitos dos quais sao empregados no desenvolvimento de produgao de
medicamentos.

Em virtude da relevante contribui¢ao das plantas medicinais na historia das Ciéncias da
Saude e a elevada biodiversidade vegetal e cultural do Brasil, foi criada a Politica Nacional de
Plantas Medicinais e Fitoterapicos (PNPMF) em 2006 (BRASIL, 2006). Esta politica tem como
objetivo a promocdo do uso racional, tanto das plantas medicinais, quanto dos fitoterapicos, a
fim de que todas as suas diretrizes e principios pudessem ser desenvolvidas e implementadas
de forma eficaz no pais. Além disso, a PNPMF visa proporcionar o resgate de uma pratica
milenar, e seu fortalecimento através da fusdo dos conhecimentos cientifico e popular
(FIGUEREDO, 2014).

Viérias desvantagens relacionadas a busca de novos fitoterapicos a partir de produtos
naturais tém sido superadas através da aplicacdo de novas tecnologias uteis, desde a realizagao
de estudos quimicos, farmacéuticos a farmacologicos. Isso vem permitido o desenvolvimento
de fitoterapicos com seguranca, eficicia e qualidade comprovadas os quais se destacam no
mercado farmacéutico internacional. A transformagao de uma planta em um medicamento deve
visar a preservacao da integridade quimica e farmacoldgica do vegetal, garantindo a constancia
de sua agdo biologica e a sua seguranca de utilizagdo. Para atingir esses objetivos, a producao
de fitoterapicos requer, necessariamente, estudos prévios e multidisciplinares, relativos aos
aspectos botanico, agronomico, fitoquimico, farmacognoéstico, farmacoldgico, toxicoldgico, de

desenvolvimento de metodologias analiticas e tecnologicas (SILVA, 2018).
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3.4 Uso de plantas para o controle da ansiedade e insonia

O tratamento de enfermidades baseado no uso de plantas e medicamentos fitoterapicos
eficazes para determinado fim chama-se fitoterapia.

As terapias a base de produtos naturais utilizadas para o tratamento ou prevencao de
doengas tém incluido estes produtos na pesquisa cientifica, por causa do facil acesso e da crenga
de eventual diminui¢do dos efeitos colaterais (ALZOHAIRY, 2016).

No Brasil, os fitoterapicos a base de plantas popularmente conhecidas como: laranja
amarga (Citrus aurantium), valeriana (Valeriana officinalis), capim-santo (Cymbopogon
citratus), erva-cidreira (Lipia alba), camomila (Matricaria recutita), melissa (Melissa
bicornis), kava-kava (Piper methysticum) e maracuja (Passiflora alata, P. edulis e P. incarnata)
apresentam indicagdes de uso como sedativos, por isso poderiam auxiliar no caso de pacientes
com insénia (BRASIL, 2011; TELESSAUDE, 2016). Sendo os medicamentos & base de extrato
de Passiflora incarnata e Valeriana officinalis utilizados com maior frequéncia (OLIVEIRA;
CERQUEIRA, 2016)

Os disturbios da ansiedade como, a ansiedade generalizada, os disturbios do panico, o
transtorno obsessivo-compulsivo, as fobias ou o estresse poOs-traumatico, sao os tipos mais
comuns de doenga mental no mundo e, se tornou uma area de pesquisa de grande interesse na
psicofarmacologia. Os benzodiazepinicos estdo entre os primeiros na linha de farmacos que tém
sido extensivamente utilizadas nos tltimos 45 anos para tratar as diversas formas de ansiedade
(RABBANI et al., 2007).

Apesar dos benzodiazepinicos apresentarem beneficios bem descritos e caracterizados,
os seus efeitos colaterais sdo predominantes, incluindo sedacdo, relaxamento muscular, amnésia
anterograda e dependéncia fisica (SADOCK, 2007). E devido a esses efeitos adversos que cerca
de 43% dos pacientes que apresentam transtornos da ansiedade usam alguma forma
complementar de terapia (ERNST, 2006) e, por isso, muitas companhias farmacéuticas estao
conduzindo estudos para encontrar alternativas medicinais que apresentem efeitos ansioliticos
mais especificos, como por exemplo, o tratamento com plantas medicinais (SOUZA, 2008).

Um estudo mostrou que o extrato hidroalcéolico de E. velutina quando tratado
cronicamente, aumentou as entradas nos bragos abertos no teste do plus maze, mas causou
impedimento na habituagdo na camara ativa em doses baixas, mostrando que apresenta efeito
ansiolitico e amnésico (RAUPP et al., 2008) Alcaloides isolados das flores de E. mulungu
apresentaram efeito ansiolitico ao aumentar o tempo no lado claro no teste do claro/escuro

(FLAUSINO et al., 2007a,b)
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3.5 Mulungu

Erythrina é um género botanico da familia Leguminoseae (Fabaceae), com mais de cem
espécies, presentes em regioes tropicais e subtropicais de ambos os hemisférios. O nome
Erythrina vem do grego erythros, que significa vermelho, em alusao a cor das flores de diversas
espécies deste género. Sdo arvores de porte médio, com madeira mole, flores grandes, vistosas,
vermelhas ou alaranjadas. Arvore que mede entre 15 e 20 metros de altura, com espinhos
triangulares ao longo dos troncos. As folhas medem até 12 cm de comprimento, perde todas as
folhas na época da floragao cobrindo-se de inflorescéncias de cor entre o laranja e o vermelho.
Produz pequenos frutos do tipo vagem, deiscentes, de 6 a 12 cm de comprimento e coloragao
marrom. No Brasil s3o encontradas cerca de 12 espécies destacando a Erythrina velutina

(Figura 02), como maior abundancia no Nordeste (SCHLEIER; QUIRINO; RAHMEL, 2016).

Figura 2 - Erythrina velutina (Planta, flores e fruto)

Fonte: Acervo pessoal.

Erythrina velutina Willd. (Fabaceae) ¢ popularmente conhecida como suina, mulungu,
canivete, corticeira, mulungu-da-catinga, pau-de-coral, sanadui, sananduva, dentre outros. E
uma espécie nativa da flora brasileira que tem sido utilizada na medicina popular em algumas
regides do nordeste brasileiro. Sao atribuidas as preparagdes da casca propriedades sudorificas,
calmante, emoliente. Fato que torna imperioso o investimento na pesquisa fitoquimica e

bioldgica a fim de se comprovar seu potencial terapéutico. Por meio de estudos farmacoldgicos
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empregando-se o extrato da E. velutina foram demonstrados os seus efeitos periféricos e sobre
o sistema nervoso central. (LORENZI; MATOS, 2002).

Neste sentido, o género Erythrina se destaca por apresentar plantas conhecidas por
produzirem alcalodides, flavanodides, isoflavondides, sendo a principal fonte de alcaldides
tetraciclicos do tipo eritrina. Seus alcaldides possuem efeitos cardiovasculares e os flavanoides
e isoflavandides apresentam atividades bactericidas e antifingicas (GONCALVES et al., 2014).

Devido as tantas caracteristicas, tais como resisténcia a estresses abioticos (térmicos,
salinos e hidricos), esta arvore se torna uma importante fonte de renda familiar através da venda
da madeira e de produtos farmacoldgicos na medicina popular, assim como reflorestamento ou
repovoamento de areas onde sua exploracdao ocorre de forma intensiva (SILVA et al., 2011;
GONCALVES et al., 2014; RODRIGUES et al., 2017).

Dentre as propriedades medicinais, sdo atribuidas a casca propriedades sudorifica,
calmante, emoliente e peitoral e ao fruto seco, agdo anestésica local quando usado na forma de
cigarro como odontalgico (LORENZI; MATOS, 2002b). A planta ¢ ainda popularmente
utilizada no combate a dores de cabeca, febre, insonia, inflamacgdes, hipertensao e diabetes

(ALBUQUERQUE et al., 2007).



22

4 METODOLOGIA

O presente estudo trata-se de uma revisdo da literatura integrativa com o objetivo de

evidenciar dados e resultados sobre a acao da Erythrina velutina.

4.1 Delineamento da pesquisa

A revisdo integrativa de literatura ¢ um método que tem como finalidade sintetizar
resultados obtidos em pesquisas sobre um tema ou questao, de maneira sistematica, ordenada e
abrangente. E denominada integrativa porque fornece informagdes mais amplas sobre um
assunto/problema, constituindo, assim, um corpo de conhecimento. Deste modo, o
revisor/pesquisador pode elaborar uma revisao integrativa com diferentes finalidades, podendo
ser direcionada para a defini¢do de conceitos, revisdo de teorias ou analise metodologica dos

estudos incluidos de um topico particular (ERCOLE; MELO; ALCOFORADO, 2014).

4.2 Critérios de inclusio e exclusao

Os critérios de inclusdo para a elaboracdo do trabalho serdo selecionados estudos
relacionados ao potencial terapéutico de Erythrina velutina para o tratamento de ansiedade e
insoOnia, disponiveis em artigos, dissertagdes e teses, escritos em portugués, inglés, espanhol,
livros dando prioridade publicagdes entre 2000 a 2019. Foram excluidas publicagdes com datas
inferiores a 2000, publicagdes pagas e duplicadas. A pesquisa bibliografica incluiu artigos
originais, artigos de revisdo, teses, editoriais e diretrizes escritos nas linguas inglesa e

portuguesa e demais idiomas, sendo selecionados.

4.3 Fontes de informacio
O estudo foi realizado através de acesso disponivel via internet e no acervo da biblioteca

virtual da Universidade Federal de Campina Grande (UFCG).

4.4 Estratégia de busca

A busca de material ocorreu nos meses de junho a novembro de 2019 de forma
sistematica, nas bases de dados Medline, Literatura Latino-Americana e do Caribe em Ciéncias
da Satde - Lilacs, Scientific Electronic Library Online - Scielo, Google Académico. Material

coletado dos anos 2000 a 2019. Sendo selecionados artigos publicados nos tltimos 20 anos,
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abordando os seguintes termos de pesquisa (palavras-chaves e delimitadores) foram utilizados
em varias combinagdes: 1) Erythrina velutina; 2) mulungu; 3) Erythrina 4) ansiedade; 5)

insonia; 6) potencial terapéutico, 7) atividade ansiolitica.

4.5 Extracao de dados

Foi realizada uma revisdo da literatura nacional e internacional utilizando os bancos de
dados Medline, Lilacs (Literatura Latino-americana e do Caribe em Ciéncias da Saude), Scielo
(Scientific Eletronic Library Online), Google Académico.

Analisados por meio de leitura critica visando contextualizar as implica¢des do uso de
extratos e derivados da Erythrina velutina afim de evidenciar seu uso popular e cientifico na

ansiedade e insOnia.
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5 RESULTADOS E DISCUSSAO

Na revisao da literatura, foi realizado a recuperagdo de 41 publicacdes, das quais apenas
7 tiveram seus testos avaliados por completo e incluidos para compor os resultados, as 7
publicacdes avaliadas mostraram evidencias das atividades ansioliticas e hipnotica da Erythrina

velutina.

Figura 3 - Quadro com nimeros de dados.

Identificados
41
Estudos

|

[ }
Excluidos Avaliados
34 7l
Irrelevantes

Fonte: autoria propria.

Quadro 3 representa os principais artigos encontrados, e seus resultados na evidéncia de

resultados para uso de Erythrina velutina no tratamento de insdnia e ansiedade.

Quadro 3 - Artigos utilizados, objetivos e seus principais resultados

Estudos in vivo, em
Aspectos .~ que a E. velutina,
. Fornecer uma visao
farmacologicos e . apresentou
Palumbo et al., : farmacologica e .
(2016) perspectiva farmacotécnica da E. propriedades
antroposofisica de velutina ' terapéuticas com
plantas brasileiras efeito ansiolitico e
sedativo.

Continua...
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Quadro 3 - Artigos utilizados, objetivos e seus principais resultados

...Continuacio
O extrato bruto de E.

Silva et al.,
(2009)

Efeito do extrato bruto
e da fragdo alcaloidica
de Eryhtrina velutina
em camundongos
submetidos ao
labirinto de cruz
elevado e ao modelo
de esquiva inibitoria
do tipo de plataforma

Avaliar o efeito da
administragao
sist€émica do extrato
bruto e da fracao
alcaloidica de E.
velutina em
camundongos,
submetidos aos
modelos animais,
labirinto de cruz
elevado e esquiva
inibitoria tipo descida
de plataforma

velutina em doses de
50, 100 e 800 mg/kg
produziu efeitos
ansioliticos nos
camundongos no
modelo de cruz
elevado. Por meio de
esquiva inibitoria, 400
mg/kg e a fragao
alcaloidica 30 mg/kg
produziu diminui¢ao
da laténcia na descida
de plataforma, se
mostrando com efeito
ansiolitico.

Raupp et al.
(2008)

with Erythrina

test.

Anxiolytic-like effect
of chronic treatment

velutina extract in the
elevated plus-maze

Avaliar o efeito da
administracdo aguda e
cronica do extrato
hidroalcoolico da
casca de E. velutina
em camundongos
submetidos a testes in
VIVO

Sugere-seque a
administracdo cronica
do extrato de E.
velutina exerce efeito
ansiolitico.

Continua...
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Quadro 3 - Artigos utilizados, objetivos e seus principais resultados

Referéncia

Titulo do Estudo

Objetivo

Principais Resultados

Ribeiro et al.,
(2006)

Effect of Erythrina
velutina and Erythrina
mulungu in rats
submitted to animal
models of anxiety and
depression

Avaliar o potencial
ansiolitico de E.
velutina em modelos
animais de ansiedade

Sugere que a E.
velutina tem efeitos do
tipo ansiolitico em um

subconjunto
especifico de
comportamentos
defensivos,
relacionado a termos

clinicos da ansiedade
generalizada.

Fonte: Dados da pesquisa, 2020

O estudo de Souza et al; (2008) mostra que a planta Erythrina velutina, conhecida
popularmente como mulungu, bastante utilizada no nordeste brasileiro por acalmar agitacao,
insonia, ¢ outras desordens do sistema nervoso central, possui flavonoides e alcaloides,
encontrados nas folhas e cascas do caule e demostram efeito de sedagao e agcdo de bloqueadores
musculares em doses altas, e alcaloides isolados das flores apresenta efeitos ansioliticos
associado ao tratamento de ansiedade generalizada.

De acordo com Palumbo (2016), as plantas do género Erythrina sao evidenciadas por
produzirem alcaloides, flavonoides e terpenos, ¢ representam a principal fonte de alcaloides
tetraciclicos de atividade similar ao curare, que sdo responsaveis por causar paralisia muscular,
essas substancias quimicas existem na E. velutina e E. mulungu, em que trabalhos com
Erythrina mostraram a presencas nas cascas € folhas dos flavonoides, homohesperetina, 4-O-

metil-sigmoidina, erivevelutinona, faseodina (Figura 3).

Figura 4 - Flavonoides presentes em plantas do género Erythrina

OMe - OH
L om M
o W
OH
OH

Homohesperetina

4’- O —metil-sigmoidina Erivelutina

Faseolidina

Fonte: Fiocruz, 2012.
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Alcaloides tetraciclicos caracteristicos do género Erythrina, eritravina e 11-hidroxi-
eritravina (Figura 4), sdo encontrados em varias partes da planta, caule, folha, flores e sementes

(PALUMBO, 2016).

Figura 5 - Alcaloides presentes em plantas do género Erythrina

Erithravina 11-hidroxi-erithravino

Fonte: Fiocruz, 2012.

Ribeiro et al., (2006) avaliou o potencial ansiolitico de Erythrina velutina em modelos
animais (ratos wistar machos), com relacdo ao diazepam e ao extrato hidroalcoolico de
Erythrina mulungu.

No teste de labirinto de T elevado, no qual diferentes grupos dos animais receberam
doses de 100, 200 e 400 mg/kg de extrato hidroalcdolico por via endovenosa (EV) e 10 mg/kg
de Diazepam, avaliando o uso do extrato em doses para tratamento agudo e cronico. O extrato
de EV mostrou diminuir laténcia de evitagdo tanto de forma aguda e crénica de forma
semelhante ao diazepam.

O segundo experimento foi o teste de natacdo forgada, usado doses do extrato de EV em
contracdo de (100, 200 e 400 mg/kg), comparado ao extrato de Erythrina mulungu nas
concentracoes de (100, 200 e 400 mg/kg), e imipramina (20 mg/kg), analisando seu uso agudo
e cronico, onde na forma aguda ndo foram detectadas mudancas significativas em relagao ao
tempo gasto nadando ou tempo imoével, ja no uso cronico os extratos ndo mostraram resultados,
apenas a imipramina diminuiu significativamente o tempo de imobilidade. Os dados obtidos
mostraram eficacia nas dozes do extrato de EV no tratamento agudo e cronico, mostrando efeito
semelhante ao farmaco.

Carvalho et al., (2009) em estudo experimental com cobaias (porquinhos da india)
avaliou o mecanismo de a¢do do extrato aquoso de folhas da E. velutina e justificou o uso na

medicina popular desta planta para insonia, ansiedade e até convulsdo, uma vez que demostrou
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que o uso do extrato promoveu a capacidade de ativagao dos receptores GABA 4, liberacao de
acetilcolina, ativagdo de receptores muscarinicos e aumento da entrada de Ca'™" através de L-
canais e liberacao de calcio dos estoques intracelulares (POLUMBO, 2016).

O estudo de Silva et al., (2009) com camundongos mostrou que a administragdo de
extrato bruto de E. Velutina (50 mg/kg v.0.) aumentou significativamente o tempo de entrada e

gasto nos bragos abertos de labirinto em cruz elevado (figura 5).

Figura 6 - Teste de labirinto em cruz elevado

Fonte: Google imagens.

Doses de 100 a 800 mg/kg promoveram aumento significativo maior na porcentagem
de entrada nos bragos aberto, quando comparados com tratamento sistémico com midazolam
em camundongos, produziu efeito ansiolitico. Além disso a fracdo alcaloidica (30 mg/kg v.o.)
de EV foi capaz de diminuir a laténcia de descida dos camundongos submetidos a testes de
esquiva inibitoria, sugerindo entdo diminuicao da ansiedade, enquanto o midazolan nao alterou
a laténcia de descida (SILVA et al., 2009).

De acordo com Silva et al., (2009) no estudo de esquiva inibitéria do tipo descida de
ladeira (SD), o qual o teste de esquiva inibitéria ¢ um modelo de ansiedade ainda em
desenvolvimento para esta espécie, que consiste na supressio de um comportamento
exploratério com a finalidade de evitacdo de um estimulo aversivo, os camundongos foram
expostos a choques 24 horas antes da medida de laténcia, produzindo aumento significativo na

laténcia de descida nos animais tratados com salina, midazolan e o extrato bruto de EV na dose

de (800 mg/kg), enquanto o tratamento com extrato bruto (400 mg/kg) e a fracao alcaloidica
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(30 mg/kg) de EV, promoveu diminui¢do de laténcia de descida nos animais que foram expostos
previamente ao estimulo de choque.

Em estudo sobre esquizofrenia, Faggion et al., (2011) avaliaram a atividade
anticonvulsivante do extrato hidroalcoolico da Erythrina mulungu, investigando as
propriedades de (+) — eritravina — alcaloides 11a-hidroxi-eritravina, analisando sua eficacia no
bloqueio de convulsdes induzidas em ratos por meio de dois antagonistas GABAérgicos,
biculina e pentilenotetrazol, ¢ dois agonistas glutamatérgicos, NMDA e 4cido cainico. Foi
realizada a purificagdo para fornecer a quantidade apropriada de alcaloides para realizagao dos
bioensaios, sendo obtido 15,2 mg de (+) 11la-hidroxi-eritravina e 2,4 mg de (+) — eritravina,
comparados apenas a solucao salina.

Os dados de triagem do estudo mostraram que a microinje¢do intracerebroventricular
de (+) — eritravina em ratos antes da administra¢ao de biculina inibiu convulsdes em 40, 60 e
80% dos animais em doses de 1, 2 e 3 pg/uL respectivamente, no ensaio com NMDA, o
tratamento com (+) — eritavina bloqueou a convulsdo em apenas 20% dos animais. A
administracao sistémica de pentilenotetrazol 80 mg/kg, induziu convulsdes generalizadas em
todos os animais injetados, que foram bloqueados pela pré-administragao de (+) — eritravina em
60 e 100% dos animais em doses de 1, 2 e 3 pg/uL, no ensaio com &cido cainico, o pré-
tratamento de animais com (+) — eritravina, inibiu convulsdes em 40 a 100% do animais em
doses de 1, 2 e 3 pg/uL, onde ficou evidenciado que (+) — eritravina, exibiu um perfil dose
dependente em todos os experimentos.

Na triagem da (+) — 11a-hidroxi-eritravina os resultados mostraram que o alcaloide,
quando aplicado centralmente a ratos antes da administracdo de biculina, inibiu convulsdes em
todos os animais a 1, 2 pg/ulL e a 0,5 ug/pL em 60% dos animais, ja em convulsdes tonico-
clonicas induzidas pelo NMDA foram bloqueados 80% dos animais a dose de 0,5 pg/puL e
100% a 1, 2 pg/uL de (+) 11a-hidroxi-eritravina, as convulsdes induzidas por pentilenotetrazol
foram bloqueadas pela pré-administragcdo de (+) 11a-hidroxi-eritravina em apenas 40 a 60%
dos animais a 2 e 3 pg/uL, no caso do acido cainico, 40 a 100% dos animais foram protegidos
al e?2 pg/uL, notando um perfil dose dependente também para (+) 11a-hidroxi-eritravina em
todos os experimentos.

Esses resultados evidenciaram que a ansiedade e epilepsia podem ser explicadas com
bases e conceitos semelhantes, envolvendo, em particular, alteragdes no equilibrio dos
neurotransmissores nas vias inibitorias e excitatorias. O presente estudo também comprovou

que todos os animais foram protegidos contra a morte quando tratados com doses de (+) - 11a-
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hidroxi-eritravina, no entanto a prote¢do a morte proporcionada a (+) — eritravina fora de 60,
80e 100%ale?2 pg/uL.

No estudo de Dias (2018) foi observado os efeitos ansioliticos a partir do teste de campo
aberto, cujos camundongos foram submetidos a administragdo de cetamina 20 mg/kg para
aumento da atividade locomotora espontanea, este efeito foi significativamente revertido pela
administracdo de extrato etanolico de Erythrina velutina em doses 100, 200 ou 400 mg/kg, v.o.
também fora observado a interagao social dos animais, onde animais que receberam a cetamina
apresentaram uma redu¢ao na interagdao social quando comparado aos animais do grupo de
controle, onde esse efeito foi apenas revertido pela associacdo de extrato 400 mg/kg + cetamina.
No teste de nado forgado os animais tratados com cetamina 20 mg/kg, apresentaram aumento
no tempo de imobilizagdo, efeito revertido por dose menor do extrato 100 mg/kg + olanzapina
1 mg/kg.

Ximenes et al., (2018) exploraram os potenciais efeitos ansioliticos da Erythrina
velutina, a partir de seu extrato alcoolico obtido de folhas de EV, testado em modelos animais
(ratos wistar) de ansiedade. Para a realizagdo do teste de labirinto elevado, os animais trinta
minutos antes do experimento foram submetidos a tratamento com doses de solugdo salina,
diazepam (2 mg/kg) e extrato alcoodlico de EV (10 e 20 mg/kg). O resultado do teste mostrou
que os animais que receberam a dose de diazepam percorreram uma distancia maior, que 0s
animais que receberam as doses de extrato, demonstrando que o animais submetidos a doses de
EV, foram capazes de reduzir a resposta relacionada a ansiedade.

Carvalho et al., (2009) mostraram que o extrato aquoso das folhas de Erythrina velutina
exerce uma resposta contratil dependendo da concentracdo do musculo liso ileal de cobaia
(porquinho da india), a partir de contragdes elétricas nos segmentos terminais do ileo, fora
comparado com relatos de opiaceos (morfina) na mesma espécie, cujas contragdes elétricas
evocadas no ileo das cobaias foram aumentadas na presenca do extrato aquoso de EV, indicando
um mecanismo de agdo semelhante aos opidceos ¢ improvavel. Um outro achado importante
foi que a contragao ocorrida pela EV, foi significativamente reduzida pela biculina (bloqueador
do receptor GABAA), que leva em consideracao resposta mediada parcialmente pelo GABAA
no ileo da cobaia.

Chu et al., (2019) avaliaram a agdo ansiolitica e antidepressiva do extrato de Erythrina,
usando testes de labirinto de cruz elevado, caixa claro/escuro, campo aberto, natagdo forgcada e
suspensdo de caudas em camundongos, onde o mecanismo de acdo foi elucidado por

cromatografia liquida de alta performance, detectando por fluorescéncia niveis de cinco
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neurotransmissores no cérebro (dopamina, noradrenalina, serotonina, glutamato e acido gama-
aminobutirico (GABA). O extrato se mostrou eficaz em aumento significativo na porcentagem
de entradas de bragos abertos e no tempo gasto nos bragos abertos no teste de labirinto em cruz
elevado. Os resultados do teste de caixa claro/escuro revelou um aumento significativo na
quantidade de tempo na cdmara de luz, os camundongos tratados com o extrato também
produziram aumento significativo no nlimero de cruzamentos e criaturas no teste de campo
aberto, nos testes de natagdo forgada e suspensao pela cauda, o extrato foi capaz de promover
diminuigao significativa no tempo de mobilidade, em que, nos testes de fluorescéncia o extrato
se mostrou eficaz na alteragdo dos niveis dos cinco neurotransmissores cerebrais.

Todos as evidéncias encontradas nesta revisdo, referem-se a estudos farmacologicos
pré-clinicos in vivo. Assim, ensaios clinicos sao necessarios para viabilizar o uso seguro e eficaz
de Erythrina velutina no manejo da ansiedade e insonia.

Faustino; Almeida; Andreatini (2010), afirmam que apesar do grande nimero de estudos
pré-clinicos avaliando o potencial efeito ansiolitico de extratos de plantas, poucos estudos
clinicos controlados tém sido realizados. Em geral, estes trabalhos apresentam problemas
metodoldgicos (p.ex. pequeno nimero de pacientes, auséncia de grupo controle, auséncia de
critérios diagnosticos, inclusdo de grupos heterogéneos, curto periodo de tratamento, baixas
doses das drogas comparativas) que dificultam uma conclusdo mais consistente sobre a eficacia

desses extratos.
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6 CONCLUSAO

Os resultados obtidos no presente estudo, realizado nos principais bancos de dados
académicos, apresenta que a Erythina velutina possui propriedades farmacologicas ativas para
disturbios do sistema nervoso central, relacionados a ansiedade e insonia.

Seus alcaloides eritravina e 11-hidroxi-eritravina apresentaram eficacia em testes
farmacoldgicos pré-clinicos in vivo, se mostrando eficaz nos receptores do sistema nervoso
central, afirmando seus efeitos diante o uso popular em sua forma de alcoolaturas, ¢ mostrando-
se necessario a realizagdo de estudos clinicos, considerando seu potencial como nova opgao
para fitoterapicos ansioliticos e na atuagdo contra a insonia, com menos efeitos colaterais
comparados aos fdrmacos atuais utilizados e menos dependéncia.

Os resultados apontam para um vasto campo de estudo a ser explorado, Erytrina

velutina, para o desenvolvimento de futuros fitoterapicos atuantes no sistema nervoso central.
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