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RESUMO

A Caatinga apresenta expressiva diversidade vegetal e constitui uma
fonte relevante de compostos bioativos com  potencial
farmacoldgico, incluindo substancias capazes de atuar sobre alvos
relacionados a neurobiologia da ansiedade. O presente estudo teve
como objetivo analisar as evidéncias neurofarmacoldgicas de
bioativos provenientes de espécies nativas da Caatinga no contexto
da ansiedade, considerando seus efeitos comportamentais e
possiveis mecanismos de acao. Realizou-se uma revisao integrativa
da literatura, de carater sistematico e descritivo, mediante buscas
nas bases PubMed, SciELO, Scopus, Web of Science e Portal de
Periddicos CAPES, abrangendo publicagdes entre 2019 e 2026,
conforme os principios do PRISMA. Foram incluidos estudos
envolvendo espécies nativas da Caatinga e diferentes preparacoes
vegetais, como extratos, fracdes, Oleos essenciais, decoctos e
compostos isolados, avaliados principalmente em modelos
experimentais de ansiedade. As evidéncias reunidas demonstraram
atividade ansiolitico-/ike para diferentes espécies, com achados
envolvendo Annona vepretorum, Caryocar coriaceum, Croton
blanchetianus, Lippia grata, Lippia sidoides, Mimosa tenuiflora,
Morisonia flexuosa, Passiflora cincinnata e espécies do género
Ziziphus. A atividade observada esteve principalmente associada a
modulacao das neurotransmissdes GABAérgica e serotoninérgica,
com participacao de receptores especificos €, em alguns estudos, de
alteracdes relacionadas a resposta inflamatdria. Em conjunto, os
achados indicam que a diversidade fitoquimica da Caatinga
apresenta potencial para a prospeccao de agentes com atividade
neurofarmacoldgica relacionada a ansiedade, destacando a
necessidade de aprofundamento quanto a caracterizacao dos
bioativos, mecanismos de ag¢ao, seguranca e padronizagao das

preparacoes.
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ABSTRACT

The Caatinga biome exhibits substantial plant diversity and
represents an important source of bioactive compounds with
pharmacological potential, including substances capable of acting
on targets associated with the neurobiology of anxiety. This study
aimed to analyze the neuropharmacological evidence of bioactive
compounds from native Caatinga species in the context of anxiety,
considering their behavioral effects and potential mechanisms of
action. An integrative literature review with a systematic and
descriptive approach was conducted through searches in PubMed,
SciELO, Scopus, Web of Science, and the CAPES Periodicals Portal,
covering publications from 2019 to 2026 according to PRISMA
principles. Studies involving native Caatinga species and different
plant preparations, including extracts, fractions, essential oils,
decoctions, and isolated compounds, mainly evaluated in
experimental models of anxiety, were included. The evidence
demonstrated anxiolytic-like activity for several species, including
Annona vepretorum, Caryocar coriaceum, Croton blanchetianus,
Lippia grata, Lippia sidoides, Mimosa tenuiflora, Morisonia flexuosa,
Passiflora cincinnata, and species of the Ziziphus genus. The
observed activity was predominantly associated with modulation of
GABAergic and serotonergic neurotransmission, involving specific
receptors and, in some studies, changes related to inflammatory
responses. Overall, the findings indicate that the phytochemical
diversity of the Caatinga holds potential for the discovery of agents
with neuropharmacological activity related to anxiety, highlighting
the need for further investigation of bioactive characterization,

mechanisms of action, safety, and preparation standardization.
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1. INTRODUCAO

Os transtornos mentais sao caracterizados por um conjunto de
condi¢des clinicas que envolvem alteracdes significativas na
cognic¢ao, na regulacao emocional ou ho comportamento, podendo
refletir emn uma disfuncao nos processos psicoldgicos, bioldgicos ou
de neurodesenvolvimento que sustentam o funcionamento mental

(Waszkiewicz, 2025).

Em escala global, estima-se que cerca de 139% da populacao
apresente algum transtorno mental, evidenciando a magnitude
desse problema de saude publica (Fan et al, 2025). Entre essas
condicdes, os transtornos de ansiedade destacam-se pela elevada
prevaléncia e pelo impacto expressivo sobre a qualidade de vida, a

produtividade e as relagcdes sociais dos individuos (Kalin, 2020).

Do ponto de vista neurobioldgico, a ansiedade esta associada a
alteracdbes nos sistemas serotoninérgico, dopaminérgico e
noradrenérgico, bem como a hiperatividade do eixo hipotalamo-
hipofise-adrenal (HPA), a neuroinflamacao e ao estresse oxidativo,
fatores que comprometem a plasticidade sinaptica e a regulacao da

resposta ao estresse (Yin et al.,, 2024).

Apesar dos avancos na neurofarmacologia, a maioria dos ansioliticos
convencionais apresentam limitagdes importantes, incluindo
eficacia limitada, desenvolvimento de tolerdncia, risco de
dependéncia e efeitos adversos cognitivos, motores e sexuais, o que

reduz a adesao ao tratamento e reforca a necessidade de



alternativas terapéuticas mais seguras e eficazes (Niarchou; Roberts;

Naughton, 2024).

Nesse contexto, as plantas medicinais tém despertado crescente
interesse como fontes de moléculas bioativas capazes de modular
vias neuroquimicas envolvidas nos transtornos de ansiedade. Entre
0os biomas brasileiros, a Caatinga destaca-se por sua elevada
biodiversidade, abrigando numerosas espécies vegetais, que apesar
de serem tradicionalmente utilizadas na medicina popular, ainda
possuem evidéncias sobre seus mecanismos de acao e seu potencial
neurofarmacolégico dispersas na literatura, justificando a
necessidade de uma analise integrada desse conhecimento (Sa-

Filho et al.,, 2021).

Diante desse cenario, este estudo tem como objetivo revisar as
evidéncias neurofarmacologicas dos bioativos presentes em
espécies nativas da Caatinga no contexto da ansiedade. A realizacao
desta revisao justifica-se pela necessidade de sistematizar o
conhecimento disponivel sobre esses compostos, contribuindo para
a identificacao de espécies promissoras e para o desenvolvimento de
novas estratégias terapéuticas baseadas na biodiversidade da

Caatinga.

2. FUNDAMENTACAO TEORICA

2.1. Transtornos Mentais e Ansiedade

Os transtornos mentais, ou doencas psiquicas, constituem um
grupo heterogéneo de condicdes psicobioldgicas que afetam de
forma significativa o equilibrio mental e o funcionamento global do
individuo (Tse; Haslam, 2023). Conforme as classificacdes

diagnodsticas internacionais, Diagnostic and Statistical Manual of



Mental Disorders (DSM-5-TR) e Classificacdao Internacional de
Doencas (CID-11), essas condicdes abrangem desde quadros de
humor até psicoses e disturbios relacionados ao estresse (WHO,

2024; APA, 2025).

A etiologia dos transtornos mentais € multifatorial, envolvendo
interacdes complexas entre fatores genéticos, neurobioldgicos,
ambientais e psicossociais. Exposicoes ambientais adversas, por
exemplo, como traumas precoces, negligéncia e estresse cronico
podem favorecer alteracdes neurofuncionais e comportamentais

associados a quadros psicopatoldgicos (Araudjo; Asano; Souza, 2022).

Dentro do espectro dos transtornos mentais, os transtornos de
ansiedade constituem uma das categorias mais prevalentes na
populacdo mundial. O termo “ansiedade” refere-se ao estado
emocional caracterizado por tensao, apreensao e antecipacao do
sentimento de medo em resposta a contextos reais de ameaca.
Entretanto, quando essa resposta € desproporcional e persistente,

passa a configurar um quadro patologico (Suzigan et al., 2024).

A manifestacao da ansiedade ¢é acompanhada de sintomas
cognitivos, emocionais e comportamentais, como inquietacao,
irritabilidade, dificuldade de concentracao, tensdes musculares,
arritmias, dificuldades de respirar, dentre outros. Essas
manifestacdes sao apresentadas em diferentes proporcdes nas
categorias desse disturbio, que incluem: transtorno de ansiedade
generalizada (TAG), agorofobia, transtorno de ansiedade social (TAS),
transtorno obsessivo-compulsivo (TOC), transtorno de estresse pos-
traumatico (TEPT), sindromes do panico e mutismo seletivo

(Koztowska et al., 2025).



Do ponto de vista da saude publica, os transtornos de ansiedade
representam um desafio global, nao apenas pela alta prevaléncia,
mas também pela sua cronicidade e associacdao com outras
condicdes mentais e fisicas. Complicacdes em ansiedade nao
tratada estao associadas a um maior risco no desenvolvimento de
depressao, abuso de substancias, como alcool e drogas ilicitas,

disturbios do sono e doencas cardiovasculares (Kalin, 2020).

O manejo desses transtornos demanda uma abordagem
multidimensional, que envolva intervencdes farmacoldgicas,
psicoterapicas e estratégias de promocao a saude. Nesse cenario, o
uso de compostos naturais figura como estratégia na promogao de
respostas mais duradouras e mais eficazes no tratamento

psicoldgico (Suzigan et al., 2024).

2.2. Mecanismos Neurobiolégicos da Ansiedade

A ansiedade resulta da interacao entre diferentes regides cerebrais
corticais e subcorticais, formando uma rede responsavel pela
deteccao de ameacas, processamento emocional e regulacao da
resposta ao estresse (Figura 1). A amigdala, atua no processamento
dos estimulos, detectando sinais de perigo e desencadeando
reacdes defensivas. O hipocampo, por sua vez, contextualiza essas
informacodes, associando-as as memarias de experiéncias ja vividas a
percepcao de risco presente. O cortex pré-frontal (PFQC),
especialmente suas regides ventromedial e dorsolateral, modula a
atividade da amigdala, evitando respostas emocionais exageradas.
Alteracées nesse equilibrio favorecem a hiperatividade amigdalar e
manifestacdes cognitivas e comportamentais caracteristicas da

ansiedade (Gong, 2025; Kredlow et al,, 2022).



Figura 1. Organizacdo funcional das regides cerebrais envolvidas na

modulacao emocional.
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Fonte: Elaborado pelos autores (2026).

A comunicagcao entre essas estruturas € regulada por vias
neuroquimicas envolvendo 0s sistemas serotoninérgico,
noradrenérgico, gabaérgico e glutamatérgico. Alteracdes nesses
sistemas comprometem o equilibrio entre excitacao e inibicao
neuronal, favorecendo estados de hipervigilancia, aumento da
resposta ao estresse e desregulacao emocional, em especial, o
desequilibrio entre o acido gama-aminobutirico (GABA), principal
neurotransmissor inibitério do Sistema Nervoso Central (SNC), e o
glutamato, neurotransmissor excitatorio (Kruyer; Kalivas; Scofield,

2023).

Nos circuitos da ansiedade, os interneurdnios gabaérgicos evitam
disparos excessivos diante de estimulos neutros ou de baixa
relevancia. Fisiologicamente, a ativagcao dos receptores GABAa e
GABAp resulta na hiperpolarizacao da membrana, com participacao
dos ions cloreto (Cl7) e potassio (K*), o que reduz a excitabilidade

elétrica. Esse mecanismo atua prevenindo a ocorréncia de



descargas excessivas que poderiam culminar em hiperatividade

neuronal (Kim; Martina, 2024).

Em contrapartida, o glutamato atua em receptores ionotrépicos e
metabotropicos, modulando a atividade neural excitatéria. A
hiperatividade glutamatérgica contribui diretamente para a
intensificacao da resposta ao estresse e da sensacao de ameaca,
além de desencadear toxicidade excitotdxica, aumentando o risco
de alteracdes estruturais em circuitos neurais envolvidos na

modulacao da ansiedade (Nasir et al, 2020; Nicosia et al,, 2024).

A serotonina (5-HT) origina-se principalmente dos neurdnios
localizados no tronco cerebral, projetando-se para multiplas regides,
incluindo PFC. Distdrbios no funcionamento dessa Vvia
desencadeiam respostas emocionais desproporcionais,
especialmente déficits associados aos receptores 5-HT1a, 5-HT2 e 5-
HT3, modulando a excitagao neuronal, o que influencia diretamente
o equilibrio entre inibicao e excitagdao nos circuitos da ansiedade (Lin
et al,, 2023).

Além das alteracdes neurotransmissoras, pProcessos
neuroinflamatoérios também contribuem para a fisiopatologia da
ansiedade (Figura 2). A ativacao de microglias e astrocitos favorece a
liberacao de citocinas pro-inflamatdrias, como Interleucina-1 beta (IL-
1B8), Interleucina-6 (IL-6) e Fator de Necrose Tumoral alfa (TNF-a),
aléem de reduzir a disponibilidade de fatores neurotroéficos,
comprometendo a plasticidade sindaptica e a regulacao dos circuitos
neurais envolvidos no controle emocional (Lee et al, 2023; Zhao; Li;

Dai, 2022).



Figura 2. Ativacdo glial e comprometimento neuronal durante o

processo neuroinflamatorio.
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Fonte: Adaptado de Paul; Snyder; Bohr (2021).

Outro mecanismo relevante €& a hiperatividade do eixo HPA,
responsavel pela resposta neuroenddcrina ao estresse. A ativacao
prolongada desse eixo promove aumento da liberacao de cortisol e
alteracdes funcionais em estruturas como amigdala, hipocampo e
cortex pré-frontal, contribuindo para a manutencao dos sintomas
ansiosos. Em conjunto, esses mecanismos evidenciam a natureza
multifatorial da ansiedade e justificam a busca por novas
abordagens terapéuticas capazes de modular de forma integrada

esses alvos neurobioldgicos (Morris et al., 2020).

2.3. Ansioliticos Convencionais

Os tratamentos farmacoldgicos disponiveis para os transtornos de
ansiedade incluem diferentes classes de medicamentos, entre as
guais se destacam os benzodiazepinicos (BZDs), as azapironas € 0s
antidepressivos com acao ansiolitica, especialmente os Inibidores

Seletivos de Recaptacao de Serotonina (ISRSs). Essas classes



apresentam mecanismos distintos, porém convergem na
modulacao de sistemas neurotransmissores envolvidos na resposta
emocional e na excitabilidade neuronal (Niarchou; Roberts;

Naughton, 2024).

Os benzodiazepinicos, como alprazolam, diazepam e clonazepam,
potencializam a atividade do GABA por meio da modulacao
alostérica dos receptores GABAQ, favorecendo a inibicao neuronal e
produzindo efeitos ansioliticos, sedativos e relaxantes musculares.
Entretanto, a exposicao prolongada pode provocar adaptagao dos
receptores, resultando em tolerancia e dependéncia, enquanto a
suspensao abrupta pode desencadear manifestacdes de abstinéncia

(Garakani et al, 2020; Koztowska et al., 2025)

As azapironas, representadas principalmente pela buspirona,
apresentam mecanismo distinto, atuando como agonistas parciais
dos receptores serotoninérgicos 5-HT1a. Embora apresentem menor
potencial de dependéncia, seu efeito terapéutico ocorre de maneira
mais gradual, reduzindo sua utilidade em episddios agudos

(Garakani et al,, 2020).

Em transtornos ansiosos crdénicos, antidepressivos com atividade
ansiolitica também sao utilizados como alternativa terapéutica,
especialmente os ISRSs. Medicamentos como fluoxetina,
escitalopram, paroxetina e sertralina atuam aumentando a
disponibilidade sinaptica da serotonina no SNC, bloqueando de
forma altamente seletiva o transportador de serotonina (SERT),
impedindo a recaptacao do neurotransmissor liberado na fenda

sinaptica (Figura 3) (Chu; Wadhwa, 2025).



Figura 3. Mecanismo de acdo dos Inibidores Seletivos da

Recaptacao de Serotonina.
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Fonte: Adaptado de Valério (2026).

Do ponto de vista toxicologico, os ansioliticos convencionais
apresentam riscos expressivos quando utilizados de forma
inadequada ou combinados com outros depressores do SNC. A
associacao com bebidas alcodlicas ou opioides potencializa de
maneira sinérgica os efeitos inibitérios sobre o receptor GABAAQ,
podendo resultar em depressao respiratdria profunda, coma e morte

(Edinoff et al,, 2021).

Diante das limitacdes terapéuticas e dos riscos toxicoldgicos
associados aos ansioliticos convencionais, a bioprospeccao de
produtos naturais tem se destacado como uma alternativa
promissora para o desenvolvimento de novas estratégias
farmacologicas, com maior seguranca, eficacia e tolerabilidade.

Assim, a integracao entre a biotecnologia, a farmacologia e o



conhecimento etnobotanico pode abrir caminho para o

desenvolvimento de terapias inovadoras (Vijayalakshmi et al, 2025).

2.4. Triagem Pré-Clinica de Produtos Naturais

A bioprospeccao de produtos naturais € baseada na extracao e
investigacao de materiais bioldgicos, como plantas, fungos e
organismos marinhos, em busca de metabdlitos secundarios com
potenciais propriedades terapéuticas, cosmeéticas e industriais. Tal
campo integra abordagens multidisciplinares, combinando técnicas
gue integram desde a ecologia a biotecnologia famacoldgica (Al-

Mohaya et al.,, 2024).

O interesse crescente pela bioprospeccao decorre da grande
diversidade quimica encontrada na natureza. No entando, a
exploracao desses recursos deve ser realizada de forma sustentavel e
racional, demandando estratégias de triagem e avaliacao que
permitam selecionar, entre milhares de extratos e compostos,
aqueles com maior probabilidade de eficacia bioldgica e seguranca

toxicologica (Vijayalakshmi et al,, 2025).

Nesse contexto, estudos in silico tém ganhado destaque na
abordagem pré-clinica de compostos naturais com potencial
terapéutico. Tais métodos utilizam modelagem computacional e
algoritmos preditivos para simular e analisar possiveis interacoes
entre essas moléculas e alvos bioldgicos. Técnicas como molecular
docking, dinamica molecular e analises quantitativas entre estrutura
e atividade (QSAR), funcionam como um primeiro filtro seletivo, que
antecede os experimentos laboratoriais e direciona os esforcos de

pesquisa para candidatos mais promissores (Gaudéncio et al, 2023).



Além disso, propriedades farmacocinéticas e toxicolégicas sao
analisadas por meio de parametros ADMET (absorcao, distribuicao,
metabolismo, excrecao e toxicidade), avaliando virtualmente o
comportamento das moléculas no organismo, sendo possivel
estimar sua biodisponibilidade, estabilidade metabdlica e risco de

efeitos adversos.

Adicionalmente, estudos in vivo sao essenciais na formacao de uma
base solida para a transicao as etapas clinicas. Apos a triagem inicial
in silico, ensaios em modelos animais, geralmente roedores, como
camundongos ou ratos, e peixes, como o peixe-zebra (zebrafish),
oferecem vantagens Iimportantes relacionadas a semelhanca
fisiologica e neuroquimica com o ser humano, além da possibilidade
de observar respostas sistémicas e comportamentais (Cerqueira et

al, 2023).

O zebrafish (Danio rerio) tem como caracteristicas, pequeno porte,
facilidade de manutencao, elevada capacidade reprodutiva, baixo
custo experimental e conservacao de diferentes sistemas de
neurotransmissao, o que favorece sua utilizacdo em estudos de
descoberta e avaliacao inicial de candidatos terapéuticos. Em
modelos comportamentais, alteracées na exploracao, na preferéncia
por ambientes claros ou escuros e na atividade locomotora podem
ser utilizadas como indicadores de respostas relacionadas a estados
de ansiedade. Entre os principais ensaios empregados destacam-se
o teste claro/escuro e campo aberto (Open Field Teste - OFT) (Figura

4) (Chauhan et al, 2026).

Figura 4. Protocolos experimentais de campo aberto e claro escuro

com zebrafish.
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O teste de campo aberto é utilizado para avaliar parametros
relacionados a locomocao, exploracao e ansiedade. Com roedores, o
animal é colocado no interior de uma arena aberta durante um
periodo de tempo determinado, no qual sao registrados variaveis
como distancia percorrida, tempo gasto na zona central e periférica,
além da frequéncia de comportamentos exploratoérios. Tais variaveis
sao potencialmente relevantes no estudo de compostos com

potencial efeito sedativo ou estimulante do SNC (Yan et al,, 2022).

Paralelamente, o labirinto em cruz elevado (Elevated Plus Maze -
EPM) consiste em uma estrutura em formato de cruz elevada do
solo, com duas extremidades abertas e duas fechadas (Figura 5). Por
natureza, os roedores tendem a evitar areas abertas e elevadas,
preferindo as extremidades fechadas ao considerar os riscos. Assim,
quando observadas mudancas no extinto de protecao do animal,
deve-se considerar possiveis efeitos ansioliticos (Cerqueira et al,

2023).

Figura 5. Protocolos experimentais de campo aberto e labirinto em

cruz elevado com roedores.
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A integracao entre OFT e EPM permite a investigacao qualitativa e
guantitativa do impacto de substancias sobre o equilibrio entre
curiosidade e medo inato, refletindo possiveis alteracdes em
circuitos neurais especificos, como aqgqueles que envolvem a
amigdala, o hipocampo e o PFC. Alteracdes significativas nesses
parametros podem indicar a acao de compostos sobre o sistema
monoaminérgico, refletindo um perfil farmacodinamico relevante
para o desenvolvimento de agentes neuromoduladores (Yan et al,

2022).

3. METODOLOGIA

O presente estudo trata-se de uma revisao integrativa de literatura,
realizada de forma sistematica e de carater descritivo, direcionada a
identificacao e anadlise de evidéncias neurofarmacoldgicas
relacionadas aos bioativos presentes em espécies vegetais nativas

da Caatinga no contexto da ansiedade.



A busca dos estudos foi conduzida em bases de dados como
PubMed, Scientific Electronic Library Online (SciELO), Scopus, Web
of Science e Portal de Periddicos CAPES, considerando artigos
publicados entre 2019 e 2026. Foram utilizados descritores
selecionados na plataforma Descritores em Ciéncias da Saude
(DeCS) e termos correspondentes em inglés, relacionados a
Caatinga, plantas medicinais, compostos bioativos, ansiedade e
atividade ansiolitica, além de uma busca adicional por espécie. Os
termos foram combinados por meio dos operadores booleanos

“and' e “or’, de acordo com as caracteristicas de cada base de dados.

Para garantir o rigor metodoldgico e a organizacao do processo de
selecao, foram considerados principios estabelecidos pelo método
Preferred Reporting Items for Systematic Reviews and Meta-
Analyses (PRISMA), sendo elaborado um fluxograma contendo as
etapas de identificacao, triagem, elegibilidade e inclusao dos

estudos selecionados para a revisao (Figura 6).

Figura 6. Fluxograma de levantamento de dados pelo protocolo

PRISMA.
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Apos a identificacdao dos descritores nos titulos e resumos, os
estudos passaram por leitura parcial para aplicacao dos critérios de
elegibilidade, a fim de definir aqueles considerados relevantes e
apropriados para compor a revisao. Foram incluidas publicacdes
entre 2019 e 2026, que se relacionassem a uma espécie nativa ou
endémica da Caatinga, devidamente identificada em fonte botanica
confiavel ou em revisao taxondmica; que investigassem ansiedade,
comportamento ansiolitico ou mecanismo neurofarmacologico
diretamente relacionado a esse desfecho; uso de extrato, fracao, 6leo
essencial, decocto, infusdao ou composto isolado da planta; e
apresentacao de resultados experimentais, clinicos ou de revisao

com método descrito.

Foram excluidos estudos publicados fora do periodo estabelecido,
aqueles que nao estavam disponiveis de forma completa, que nao

apresentavam relacao direta com a tematica proposta, que



abordavam espécies nao nativas da Caatinga sem estabelecer
relacdo com o bioma, bem como trabalhos com resultados

insuficientes ou pouco embasamento cientifico.

4. RESULTADOS E DISCUSSOES

4.1. Diversidade Fitoquimica da Caatinga

A Caatinga constitui um dos principais biomas brasileiros e
apresenta caracteristicas ambientais particulares, marcadas pela
sazonalidade climatica, elevada temperatura e disponibilidade
hidrica limitada. Apesar das condicdées ambientais consideradas
adversas, o0 bioma apresenta expressiva diversidade vegetal
incluindo espécies adaptadas a diferentes niveis de estresse
ambiental. Segundo Sa-Filho et al (2021), essa adaptacao as
condicdes ambientais do bioma estda associada a producao de
diferentes metabdlitos secundarios, que, além de exercerem funcdes
de protecao vegetal, constituem uma importante fonte de

compostos bioativos com potencial terapéutico.

Entretanto, o potencial medicinal da Caatinga ainda permanece
subexplorado quando comparado a sua diversidade vegetal,
especialmente no campo da neurofarmacologia, embora diferentes
espécies tenham sido investigadas quanto as suas propriedades
antioxidantes, anti-inflamatdrias, anticonvulsivantes, sedativas e
ansioliticas. Nesse contexto, a caracterizacao fitoquimica torna-se
relevante para identificar compostos que possam estar relacionados
as atividades bioldgicas observadas e direcionar investigacdes sobre
seu potencial farmacologico, uma vez que, ainda existem lacunas no
conhecimento sobre a composicao, atividade biologica e potencial

terapéutico de muitas espécies do bioma (Albuquerque et al, 2020).



Entre as espécies analisadas nesta revisao, foi identificado um
conjunto diversificado de espécies vegetais da Caatinga com
potencial neurofarmacoldégico no contexto da ansiedade,
demonstrado na tabela 1. Os diferentes estudos utilizaram distintas
partes vegetais e preparacdes farmacéuticas, incluindo extratos
agquosos e organicos, oOleos essenciais, fracdes enriquecidas e
substancias isoladas, demonstrando uma heterogeneidade
metodoldgica e a amplitude da investigacao da flora do semiarido,
mas também evidencia a dificuldade de estabelecer comparacdes

diretas entre os resultados.

Tabela 1. Espécies da Caatinga investigadas quanto ao potencial

neurofarmacoldgico

relacionado a ansiedade,

bioativos e caracteristicas dos materiais avaliados.

Espécie Familia Parte Principais
vegetal vegetal/prepara¢  constituintes ou
ao classes quimicas
identificadas
Annona Annonacea Folhas-dleo Constituintes volateis
vepretorum e essencial do oleo essencial
Caryocar Caryocarac  Material vegetal -  Isoquercitrina e outros
coriaceum eae extratos/isoquerci compostos fendlicos
trina
Cnidoscolus Euphorbiac  Casca do caule - Acido cafeico, acido p-
quercifolius eae extratos cumarico, acido
metandlico e cinamico,
acetato de etila pinocembrina e
apigenina
Croton Euphorbiac  Material vegetal -  Sonderianina
blanchetian eae composto isolado  (diterpeno clerodano)

us

seus principais



Erythrina Fabaceae Material vegetal -  Alcaloides e

velutina decocto/extratos flavonoides
Lippia grata Verbenace Folhas - 6leo Timol, além de outros

ae essencial constituintes volateis
Lippia Verbenace Folhas — extrato Flavonoides e outros
sidoides ae aquoso metabdlitos fendlicos
Mimosa Fabaceae Casca da raiz — Alcaloides, incluindo
tenuiflora fracao alcaloidica DMT

(FATEM)

Morisonia Capparace Oleo essencial Butil isotiocianato e
flexuosa ae isobutil isotiocianato
Passiflora Passiflorace Partes aéreas - Isoorientina,
cincinnata ae extrato etandlico isovitexina, vitexina,

orientina, alcaloides,
saponinas e
compostos fendlicos

Ziziphus Rhamnace Folhas, ramos e Compostos fenolicos
cotinifolia ae raizes — extratos

etandlicos
Ziziphus Rhamnace Folhas — extrato Taninos, flavonoides,
Jjoazeiro ae catequinas, alcaloides,

esteroides e
triterpenoides

Fonte: Elaborado pelos autores (2026).

O estudo de Diniz et al (2019) abordou diretamente a espécie
Annona vepretorum (araticum-da-caatinga), que segundo o0s
autores, apresentou um perfil predominantemente constituido por
compostos volateis, com destaque para monoterpenos e
sesquiterpenos presentes no oleo essencial das folhas. Foram

identificados 16 constituintes, sendo (E)-B-ocimeno,



biciclogermacreno, germacreno D e limoneno os compostos
majoritarios, o que demonstra que uma preparacao vegetal pode
apresentar uma composicao gquimica complexa mesmo quando

alguns constituintes predominam quantitativamente.

Vale ressaltar que a predominancia de determinado composto nao
significa necessariamente que ele seja isoladamente responsavel
pelas propriedades biolégicas observadas, uma vez que os efeitos
dos dleos essenciais podem resultar da acao conjunta de diferentes

constituintes.

Em Lippia sidoides (alecrim-pimenta), Camilo et al (2022)
identificaram a presenca de compostos fendlicos e flavonoides,
enquanto Nascimento et al. (2025), caracterizaram Cnidoscolus
quercifolius (faveleiro), o qual apresentou acido cafeico, acido p-
cumarico, acido cinamico, pinocembrina e apigenina. De maneira
semelhante, Caryocar coriaceum (piqui), apresentou isoquercitrina e

outros compostos fenolicos, conforme Rocha et al. (2025).

Tal padrao reforca a relevancia dos polifendis na composicao
guimica de espécies da Caatinga e amplia o interesse por essas
plantas, considerando a reconhecida diversidade estrutural dos
flavonoides e acidos fendlicos. No entanto, a presenca desse tipo de
substancia deve ser interpretada de forma cautelosa, ja que a
identificacao fitoquimica, por si s6, nao estabelece uma relacao
entre sua ocorréncia e determinadas respostas

neurofarmacoldgicas.

Outro grupo de interesse identificado na revisao corresponde aos
alcaloides, observados especialmente em Erythrina velutina

(mulungu) e Mimosa tenuiflora (jurema-preta). Na primeira espécie,



Dantas et al (2024) identificaram uma composicao fitoquimica
complexa, com aproximadamente 244 compostos. Dentre esses
compostos, destacam-se eritravina, 11-hidroxi-eritravina, eritralina e
erisodina. O decocto, objeto de estudo utilizado pelos autores,
apresentou uma auséncia de uma caracterizacao fitoquimica
detalhada, o que impediu atribuir os efeitos observados a um
alcaloide especifico. Tal limitacao reforca a necessidade de relacionar
a composicao quimica das preparacdes aos seus efeitos
farmacoldgicos, permitindo identificar quais bioativos estao

associados as respostas observadas.

A segunda espécie, especificamente nos estudos de Araujo et al.
(2025) e Ferreira et al. (2025), demonstrou que a composicao quimica
pode variar substancialmente de acordo com a parte vegetal e o
procedimento de extracdo empregado. Os autores identificaram
alcaloides, incluindo dimetiltriptamina (DMT), na fracao alcaloidica
(AF 1) da casca da raiz, além de benzyloxyamine, constituinte
majoritario, na fracao FATEM, o que infere que estudos que utilizam
a mesma espécie vegetal nao necessariamente avaliam o mesmo
conjunto de moléculas, uma vez que solventes, fracdes e partes da

planta selecionadas podem concentrar grupos quimicos distintos.

A diversidade fitoquimica também foi observada dentro de um
mesmo género (Juazeiro). Ziziphus joazeiro foi descrito no estudo de
Souza et al (2023), o qual apresentou taninos, flavonoides,
catequinas, alcaloides, esteroides e triterpenoides, enquanto
Ziziphus cotinifolia foi descrito por Azevedo et al (2024),
apresentando compostos fenodlicos em diferentes extratos
provenientes de folhas, ramos e raizes. Isso demonstra que espécies

filogeneticamente proximas podem compartilhar determinadas



classes guimicas, mas apresentar perfis qualitativos e quantitativos

distintos.

A associacao ‘“planta” e efeito biolégico de componentes
direcionados a atividades especificas foi observada por Moura et al.
(2026), onde os autores ampliaram a abordagem tanto do efeito do
Oleo essencial de Lippia grata (alecrim-do-mato), quanto de seu
constituinte majoritario isolado timol. A estratégia empregada pelos
autores contribui para o estabelecimento de relagcdes mais
consistentes entre composicao quimica e atividade biologica e
qguestionar se os efeitos atribuidos a espécie decorrem
predominantemente de um constituinte especifico ou da acao

conjunta de diferentes moléculas.

Da mesma forma, Goncgalves et al (2026) observaram a ocorréncia
simultanea de diferentes classes quimicas em Passiflora cincinnata
(maracuja-do-mato), o que dificultou a atribuicdo imediata de
propriedades farmacoldgicas a uma unica substancia. A variedade
de constituintes, previamente relatada na literatura, inclui
isoorientina, isovitexina, vitexina e orientina, além de alcaloides,

saponinas e outros compostos fenadlicos.

Enquanto a maioria dos estudos citados anteriormente
concentraram-se na analise de extratos contendo multiplas classes
de metabdlitos, Lima et al. (2022) investigaram Croton blanchetianus
(marmeleiro), do qual foi isolado a sonderianina, um diterpeno
clerodano, ampliando a perspectiva sobre o repertdrio quimico da
espécie, uma vez que os diterpenos clerodanos apresentam
estruturas altamente diversificadas e sao frequentemente
associados a defesa quimica vegetal. Apesar de ultrapassar a simples

descricao do extrato e investigar uma molécula com identidade



quimica definida, ao direcionar a analise para um Unico metabdlito,
reduz-se a possibilidade de compreender as interacdes existentes

entre os diferentes componentes presentes na planta.

Paralelamente, Rodrigues et al. (2026) observaram um perfil quimico
distinto em Morisonia flexuosa (alcaparra-de-louro), cujo o&leo
essencial apresentou butil isotiocianato e isobutil isotiocianato como
constituintes de destaque. A ocorréncia desses compostos
diferencia essa espécie das demais analisadas, uma vez que esta
relacionada a fracao volatil da planta e pode apresentar maior
sensibilidade a fatores ambientais, estagio de desenvolvimento e
condicdoes de obtencao e armazenamento do material vegetal,
indicando uma diversidade metabdlica da espécie e um ponto de

partida para investigacdes posteriores.

Em sintese, o mapeamento fitoquimico das espécies analisadas
evidencia a quimiodiversidade da flora da Caatinga. Entretanto,
observou-se heterogeneidade metodoldgica quanto as partes
vegetais empregadas e aos niveis de fracionamento, dificultando o
estabelecimento de perfis fitoquimicos padronizados. Embora a
identificacao dos constituintes majoritarios seja fundamental, sua
presenca isolada nao é suficiente para determinar respostas
farmacodinamicas relacionadas a ansiedade. Assim, a caracterizacao
guimica deve ser associada as evidéncias experimentais, permitindo
avaliar a participagao dos bioativos nas respostas comportamentais

e N0sS mecanismos neurofarmacoldégicos envolvidos.

4.2. Evidéncias Ansioliticas e Mecanismos Neurofarmacolégicos

A analise dos estudos demonstrou que espécies nativas da Caatinga

podem apresentar respostas comportamentais compativeis com



efeito ansiolitico em diferentes modelos experimentais. Entretanto, a

intensidade e a natureza dessas evidéncias variaram conforme

espéecie, modelo animal, dose administrada e preparacao vegetal.

Em conjunto, os

resultados apontam principalmente para a

participacao dos sistemas GABAErgico e serotoninérgico, embora os

achados ainda sejam predominantemente pré-clinicos e nao

estabelecem equivaléncia entre os efeitos observados em animais e

uma eficacia terapéutica em humanos, como mostra a tabela 2.

Tabela 2. Caracteristicas dos estudos experimentais e evidéncias

neurofarmacoldgicas de espécies da Caatinga

ansiedade.

Espécie
vegetal

Annona
vepretoru
m

Modelo
experiment
al

Camundong
0S; Campo
aberto,
labirinto em
cruz
elevada,
rota-rod e
outros
testes
neurofarma
colégicos

Principais
resultados
comportame
ntais

Aumento da
exploracao
dos bracos
abertos no
labirinto em
cruz elevada,
indicando
efeito
ansiolitico;
tambéem
foram
observados
efeitos
sedativos,

anticonvulsiva

ntes e
antidepressiv
0s

Mecanismo
neurofarmac
olégico
investigado

Participacao
do sistema
GABAérgico/
benzodiazepi
nico, com
evidéncias
adicionais de
modulacao
serotoninérgi
ca

relacionadas a

Autor/Ano

Diniz et al.
(2019)



Caryocar
coriaceum

Cnidoscolu
s
quercifoliu
s

Croton
blanchetia
nus

Erythrina
velutina

Zebrafish,
modelo de
ansiedade
associada a
abstinéncia
alcodlica

Zebrafish;
teste
claro/escuro
e atividade
locomotora

Zebrafish,
testes
comportam
entais de
ansiedade

Camundong
os; labirinto
em cruz
elevada,
campo
aberto e
rota-rod

Reducao de
comportamen
tos ansiosos
sem alteracao
locomotora
relevante

Aumento da
permanéncia
Nna zona clara,
compativel
com efeito
ansiolitico-
like,
acompanhad
o de reducao
locomotora

Reducao de
comportamen
tos
relacionados a
ansiedade,
indicando
efeito
ansiolitico

Aumento de
parametros
compativeis
com ansidlise
no labirinto
em cruz
elevada e
reducao de
comportamen
tos etoldgicos
relacionados a
ansiedade;
também

Participacao
do receptor
GABAGQ,
apoiada por
antagonismo
com
flumazenil e
docking
molecular

Mecanismo
neurofarmac
oldégico ainda
nao
determinado

Envolvimento
do sistema
serotoninérgi
Co,
especialment
e de
receptores 5-
HT

Mecanismo
molecular
especifico
Nnao
determinado

Rocha et
al. (2025)

Nasciment
o et al
(2025)

Lima et al.
(2022)

Dantas et
al. (2024)



Lippia
grata

Lippia
sidoides

Mimosa
tenuiflora

Zebrafish,
modelo de
ansiedade
associado a
abstinéncia
alcoodlica e
testes
neurocomp
ortamentais

Zebrafish;
teste
claro/escuro

Camundong
0sS; caixa
claro/escuro
e labirinto
em cruz
elevada

foram
observadas
alteracdes
motoras

Oleo essencial
e timol
apresentaram
efeito
ansiolitico,
com reducao
de
comportamen
tos associados
a ansiedade

Aumento da
permanéncia
Nna area clara,
compativel
com efeito
ansiolitico

Reducao de
comportamen
tos
relacionados a
ansiedade nos
dois modelos
experimentais

Envolvimento
de sistemas
relacionados
a
neurotransmi
Ssao
CABAérgica e
serotoninérgi

Ca

Participacao
do sistema
GABAérgico/
benzodiazepi
nico,
evidenciada
pelo blogueio
do efeito pelo
flumazenil

Mecanismo
especifico
nao
estabelecido

Moura et
al. (2020)

Camilo et
al. (2022)

Ferreira et
al. (2025)



Mimosa
tenuiflora

Morisonia
flexuosa

Passiflora
cincinnata

Zebrafish,
campo
aberto, teste
claro/escuro
e modelo de
abstinéncia
alcodlica

Zebrafish;
teste
claro/escuro
e atividade
locomotora

Camundong
0S; campo
aberto,
claro/escuro,
hole-board,
labirinto em
cruz
elevada,
nado
forcado e
suspensao
pela cauda

Efeito

ansiolitico-like

e reducao de

comportamen
tos associados

a ansiedade
durante a
abstinéncia;
reducao da
atividade
locomotora
também foi
observada

Aumento da
preferéncia
pela zona
clara,
indicando
efeito
ansiolitico-
like; reducao
locomotora
moderada

Efeito
ansiolitico

principalment

e em 100
mg/kg, com
reducao da
laténcia e
aumento da

exploracao no

hole-board e
aumento do
tempo nos
bracos
abertos no
labirinto em
cruz elevada;
também
apresentou

Participacao
dos sistemas
GABAérgico e
serotoninérgi
co, com
suporte de
antagonismo
farmacologic
o e docking
molecular

Envolvimento
do sistema
serotoninérgi
co,
especialment
e receptores
5-HT; e 5-
HT.A/.C

Participacao
parcial do
sistema
GABAérgico,
evidenciada
pela reversao
de alguns
efeitos pelo
flumazenil;
possivel
contribuicao
serotoninérgi
ca, embora
nao
confirmada
pelo
antagonismo
com PCPA

Araudjo et
al. (2025)

Rodrigues
et al.
(2026)

Goncalves
et al.
(2026)



efeito
antidepressiv

o-like
Ziziphus Zebrafish; Alteracdes Participacao Azevedo et
cotinifolia campo comportamen de sistemas al. (2024)
aberto e tais GCABAérgico e
teste compativeis serotoninérgi
clarofescuro  com atividade co
ansiolitica,

com respostas
distintas entre

as partes
vegetais
avaliadas
Ziziphus Zebrafish; Reducao de Envolvimento Souza et al.
Jjoazeiro campo comportamen dos sistemas (2023)
aberto e tos associados  GABAérgico e
testes de a ansiedade, serotoninérgi
ansiedade acompanhad co, incluindo
ade receptores 5-
alteracdes na HT,, 5-HT.A/
atividade ,C e 5-HT:A/
locomotora 3B

Fonte: Elaborado pelos autores (2026).

Dentre as evidéncias mais abrangentes, o tratamento agudo
utilizando 6leo essencial das folhas de Annona vepretorum produziu
efeitos ansiolitico, sedativo, anticonvulsivante e antidepressivo em
camundongos, conforme Diniz et al (2019). Os testes
comportamentais incluiram campo aberto, labirinto em cruz
elevada, rota-rod e suspensao pela cauda, os quais foram
interpretados de modo a diferenciar parcialmente efeitos de
alteracao motora e sedativa. Além disso, os autores observaram
ainda que o o6leo complexado com B-ciclodextrina modificou alguns

parametros comportamentais, principalmente no teste de hole-



board, aumentando o numero e o tempo de head-dips e reduzindo
a laténcia para a exploracao dos orificios, sobretudo nas doses de 25

e 50 mg/kg, pard@metros compativeis com atividade ansiolitica.

A relevancia desses dados aumenta quando considerada a
composicao complexa do 6leo, o que € importante ao interpretar os
resultados, uma vez que o efeito observado pode estar relacionado a
interacao entre diferentes moléculas. Os autores sugerem que 0s
efeitos ansiolitico e anticonvulsivante estao relacionados a
modulacao CABAEérgica, possivelmente em receptores envolvidos na
acao dos benzodiazepinicos, enquanto o efeito antidepressivo

parece envolver mecanismos serotoninérgicos.

Outro aspecto relevante é a possibilidade de diferenciacdao entre
ansidlise e sedacao, uma vez que a presenca simultanea de tais
efeitos poderia representar uma limitacdao caso o aumento ou a
reducao fosse analisado de forma isolada. Entretanto, a utilizacao de
diferentes testes comportamentais fortalece a interpretacao
farmacologica do resultado, apesar de que como se trata de um
tratamento agudo, nao é possivel inferir a manutencao do efeito
apos administracao prolongada, tampouco estabelecer seguranca
em exposicoes repetidas. Dessa forma, mesmo sendo uma evidéncia
relevante de atividade neurofarmacoldgica, questdes relacionadas a

farmacocinética e tolerabilidade cronica ainda ficam em aberto.

Em relacdo a Erythrina velutina, Dantas et al. (2024) investigaram
especificamente o decocto, aproximando o modelo experimental da
forma tradicional de preparo da espécie. Os autores observaram
atividade ansiolitica no labirinto em cruz elevada, além de avaliarem
toxicidade aguda e alteracdes motoras. A desvantagem desse

meétodo reside na dificuldade de atribuicao dos efeitos a moléculas



especificas, além de que a atividade ansiolitica nao pode ser
dissociada completamente de possiveis efeitos sedativos em

modelos agudos.

Entre as espécies analisadas, Mimosa tenuiflora apresentou uma das
abordagens mecanisticas mais interessantes, ja que foram utilizados
dois diferentes modelos animais na investigacao de seus efeitos.
Para a investigacao da fracao alcaloidica AF II, camundongas de
linhagem Swiss receberam 6 mg/kg da fracdo via subcutanea,
utilizando diazepam como controle positivo, produzindo efeito
ansiolitico significativo nos testes claro-escuro e labirinto em cruz

elevada observados por Ferreira et al. (2025).

Vale destacar que a identificacdo de DMT na fracdo deve ser
interpretada com cautela, uma vez que a molécula é
potencialmente neuroativa, mas nao indica que foi responsavel
isoladamente pelo efeito. Além disso, o estudo avaliou uma uUnica
dose da fragao e nao estabeleceu uma relacao dose-resposta ampla,
nao permitindo estabelecer uma relacao causal direta entre sua

presenca e a ansiolise.

A fracao FATEM, por sua vez, observada no estudo de Araujo et al.
(2025), foi avaliada em zebrafish adultos, e diferentemente de AF Il, o
principal composto identificado, a benzyloxyamine, foi utilizado em
uma estratégia farmacoldgica para investigacao de seus efeitos nos
sistemas GABAérgico e serotoninérgico, utilizando abordagens in
silico baseadas em ADME e docking molecular, observando
propriedades farmacocinéticas favoraveis. Apesar dos resultados
positivos, o docking deve ser compreendido como uma ferramenta

de geracao e refinamento de hipdteses. Sendo assim, faz-se



necessario ensaios bioguimicos e moleculares adicionais para

confirmar diretamente os alvos envolvidos.

De forma complementar, o estudo de Sartori et al. (2024) com
Mimosa tenuiflora fornece evidéncias de que seus constituintes
podem interferir na producao de mediadores inflamatodrios. Isso €
particularmente relevante, ja que além das alteracdes nos sistemas
neurotransmissores, a modulacdao de processos inflamatorios
constitui um mecanismo complementar de interesse No pProcesso
patologico da ansiedade. O estudo baseou-se na investigagao de
uma amostra de propolis a partir da flora associada a M. tenuiflora,
bem como seus constituintes santina, sakuranetina e canferida, em
células imunes humanas submetidas ou ndao a estimulacdao com

lipopolissacarideo (LPS).

Como resultado, nas condicdes basais, a propolis e a sakuranetina
nao modificaram significativamente a producdao de citocinas,
enquanto a santina aumentou TNF-a, IL-1B e IL-6, e a canferida
reduziu IL-8 e IL-10. No entanto, apds a estimulagao com LPS, a
propolis e os trés constituintes apresentaram efeito inibitério sobre
TNF-a e IL-1B3, enquanto nao foram observadas alteracdes
significativas nos niveis de IL-6 e |L-8. A relevancia desse achado para
a presente revisao esta relacionada a possibilidade de que
compostos atuem nao apenas sobre neurotransmissores, mMmas
também sobre processos inflamatoérios potencialmente associados a
disfuncao neural. Vale ressaltar que o estudo foi realizado em células
imunes humanas e nao avaliou tecido nervoso, microglia,
comportamento ansioso ou marcadores  especificos de
neuroinflamacao, mas amplia a interpretacdao dos mecanismos

envolvidos no potencial terapéutico das espécies da Caatinga.



Semelhantemente, Rocha et al. (2025) demonstraram que extratos
etandlicos de folhas e polpa de Caryocar coriaceum, bem como a
isoquercitrina, reduziram comportamentos associados a ansiedade
durante a abstinéncia alcodlica em zebrafish, o que se assemelha ao
que foi observado no estudo de Rodrigues et al (2026) com
Morisonia flexuosa. Diferente dos estudos anteriores, os tratamentos
nao produziram alteracdes significativas na atividade locomotora,
reduzindo a possibilidade de que o efeito ansiolitico fosse
consequéncia de sedacao. Ademais, abordagens computacionais
demonstraram a formacao de um complexo estavel entre a

isoquercitrina e o receptor GABAGQ.

Em uma abordagem distinta, Lima et al (2022) investigaram
diretamente a sonderianina, presente em C. blanchetianus, em
zebrafish. O composto apresentou efeito ansiolitico, embora
também tenha reduzido a atividade locomotora, indicando
participacao do sistema serotoninérgico, uma vez que antagonistas
de receptores 5-HT foram utilizados para avaliar a reversao do efeito,
com destaque para os receptores 5-HT; e 5-HT,A/>C. Além disso, os
autores identificaram atividade anticolinesterdsica da molécula,

ampliando a interpretacao de seu potencial neuroativo.

Do mesmo modo, Camilo et al. (2022) demonstraram que o extrato
aquoso das folhas de Lippia sidoides aumentou o tempo de
permanéncia dos zebrafish na zona clara do teste claro/escuro,
indicando atividade ansiolitica. O fato de que nao houve reducao
locomotora nas doses avaliadas fortalece a interpretacao de que o
aumento da exploracao da regiao clara nao decorreu simplesmente
de alteracao motora ou sedacao. Além disso, a administracao de
flumazenil bloqueou o efeito ansiolitico produzido pela maior dose

efetiva do extrato, fornecendo evidéncia farmacoldégica de



envolvimento dos receptores GCABAo. Embora as evidéncias
indiguem resultados promissores, a contribuicao individual de cada

um dos 12 flavonoides identificados ainda nao pode ser estabelecida.

O extrato das folhas de Ziziphus joazeiro também apresentou
atividade ansiolitica em zebrafish adultos, entretanto, os resultados
demonstraram uma relacao mais complexa entre ansidlise e
sedacao. Souza et al. (2023) identificaram efeitos comportamentais
compativeis com reducdo da ansiedade, no teste claro/escuro,
caracterizada pelo aumento do tempo de permanéncia dos animais
na zona iluminada. Um ponto de destaque € que a resposta nao foi
diretamente proporcional a dose: 10 mg/kg apresentou o maior
efeito, superior ao observado nas doses de 100 e 500 mg/kg,
indicando uma dose-resposta nao linear, sugerindo que o aumento
da concentracao do extrato nao necessariamente intensifica a
resposta farmacoldgica. Ademais, a ocorréncia de sedacao constitui
uma limitacao importante, ja que a reducao do comportamento
exploratdrio pode ser interpretada equivocadamente como ansiolise,
o que foi observado de forma semelhante no estudo de Nascimento

et al. 2025.

Tal aspecto também foi observado no estudo de Goncalves et al.
(2026), com o extrato etandlico bruto das partes aéreas de Passiflora
cincinnata em camundongos. Os autores avaliaram as doses de 100,
200 e 400 mg/kg e observaram respostas comportamentais
distintas conforme a dose e o modelo experimental empregado. No
teste clarofescuro, a dose de 100 mg/kg aumentou o tempo de
permanéncia na area iluminada e reduziu o tempo na area escura,
enguanto, no hole-board, a mesma dose reduziu a laténcia para a
primeira exploracao dos orificios, resultados compativeis com

atividade ansiolitica. A auséncia de relagcao dose-resposta linear no



experimento e a presenca de efeitos sedativos em doses elevadas
demonstram a importancia da escolha adequada da dose e da

avaliacao da atividade locomotora.

Tal questao é ainda mais evidente no estudo de Azevedo et al.
(2024), cuja investigacao comparou extratos provenientes das folhas,
ramos e raizes de Ziziphus cotinifolia. Apesar de todos os extratos
demonstrarem atividade ansiolitica no teste claro/escuro com
zebrafish, a participacao GABAérgica nao foi uniforme entre as
preparacdes. Para o extrato das folhas, o flumazenil nao reverteu a
atividade ansiolitica, o que pode indicar que o efeito nao depende
predominantemente da ativacao dos receptores GABAQ. Ja o extrato
dos ramos teve sua resposta parcialmente reduzida pelo
antagonista, provavelmente envolvendo mecanismos distintos de

neurotransmissao CABAérgica.

Além da investigacao do sistema GABA, os autores investigaram o
sistema serotoninérgico, onde os extratos das folhas e raizes
apresentaram evidéncias de participacao dos receptores 5-HTi, 5-
HT.A/>C e 5-HTs. Isso demonstra que a espécie pode atuar em mais
de uma rota neuroquimica, e a distribuicao dos metabdlitos entre as
diferentes partes da planta pode determinar diferentes perfis
farmacologicos. Complementarmente, os extratos foram avaliados
quanto a toxicidade, permitindo uma interpretacao mais adequada
dos resultados comportamentais. Entretanto, a diferenca de
resposta entre folhas, ramos e raizes demonstra que nao seria

adequado atribuir a espécie um Unico mecanismo de acao.

Por fim, a evidéncia recente de Moura et al. (2026) demonstrou que
tanto o 6leo quanto o constituinte majoritario da Lippia grata, o

timol, em zebrafish adultos submetidos a diferentes concentracdes



(0,07; 0,1 e 1,0 mg/mL). No teste claro-escuro, ambos os tratamentos
produziram efeito ansiolitico, caracterizado pelo aumento do tempo
de permanéncia dos animais na zona iluminada, sem evidéncia de
sedacao. No modelo de ansiedade induzida pela abstinéncia
alcodlica, entretanto, apenas a maior concentracao aumentou
significativamente o tempo na zona clara, apresentando efeito
semelhante ao diazepam. Para o timol, as concentracdes de 0,01 e 0,1
mg/mL foram eficazes, sendo que a menor dose apresentou

resposta comparavel a do diazepam.

O resultado foi complementado com analise in silico, na qual o timol
apresentou interacao favoravel com o receptor GABAQ, com score
-320,74 kcal/mol, inferior ao obtido para o diazepam (-209,66
kcal/mol) no modelo computacional empregado. Embora esse
resultado nao permita afirmar maior eficacia farmacoldgica do timol
em relacao ao diazepam, ele fornece suporte estrutural para a

hipotese de interacdao entre o composto e o receptor.

De modo geral, as evidéncias sugerem que o potencial ansiolitico
das espécies nao estd restrito a uma uUnica via neuroquimica. A
ocorréncia de respostas envolvendo simultaneamente os sistemas
CABAégico e seretoninérgico em determinadas espécies sugere que
os bioativos da Caatinga podem apresentar atuacao multialvo,
caracteristica relevante diante da natureza complexa da ansiedade.
Entretanto, a frequéncia de evidéncias GABAérgicas nao significa
necessariamente que esse seja 0 mecanismo predominante entre

todas as espécies.

Um aspecto recorrente entre os estudos foi a necessidade de
distinguir o efeito ansiolitico de alteracdes inespecificas da atividade

locomotora. Isso se deve, pois, a reducao da locomocao pode



interferir na interpretacao dos testes comportamentais, uma vez que
alteracdes na exploragcao do ambiente podem decorrer de sedacao,
prejuizo motor ou diminuicao da atividade espontanea, e nao

necessariamente de uma reducao do comportamento ansioso.

Nesse sentido, os estudos que combinaram testes de ansiedade
com avaliacdo locomotora apresentaram maior capacidade de
sustentar uma interpretacao ansiolitica, especialmente quando o
aumento da exploragcao da zona clara ou dos bracos abertos ocorreu
sem reducao significativa da atividade motora. Em contrapartida,
nos estudos em que a ansidlise foi acompanhada por alteracdes
locomotoras, permanece a possibilidade de participacao de efeitos
sedativos, indicando a necessidade de protocolos comportamentais

complementares.

Outro fator de atencdao ¢é a heterogeneidade dos modelos
experimentais, posto que os estudos realizados em camundongos
utilizaram predominantemente o labirinto em cruz elevada e o
campo aberto, enquanto os trabalhos com zebrafish empregaram
principalmente o teste claro/escuro, frequentemente associado 3
avaliacao locomotora e, em alguns casos, a modelos de ansiedade

induzida pela abstinéncia alcodlica.

Embora esses modelos sejam utilizados para investigar respostas
relacionadas a ansiedade, eles representam diferentes dimensdes
comportamentais e apresentam particularidades quanto a
sensibilidade farmacoldgica. Assim, a convergéncia de resultados
entre modelos distintos fortalece a evidéncia pré-clinica, mas
diferencas entre espécies, protocolos, vias de administracao e doses
dificultam a comparacao quantitativa direta da poténcia dos

diferentes bioativos. Dessa forma, os resultados indicam a



necessidade de estudos que integrem padronizacao fitoquimica,
farmacodinamica, farmacocinética, toxicologia e validacao dos

mecanismos moleculares.
5. CONCLUSAO/CONSIDERAQ(")ES FINAIS

As evidéncias apresentadas na presente revisao sustentam o
potencial da biodiversidade do bioma da Caatinga como fonte de
moléculas capazes de atuar sobre mecanismos neurobioldgicos
associados ao transtorno de ansiedade, constituindo uma
perspectiva relevante diante das limitacdes relacionadas aos

tratamentos ansioliticos convencionais.

Além disso, a analise demonstra que a diversidade quimica e
farmacoldégica dessas espécies amplia as possibilidades de
prospeccao de agentes neuroativos com potencial terapéutico.
Entretanto, a heterogeneidade dos modelos experimentais, das
preparacdes vegetais e da caracterizacao de bioativos ainda
constitui uma limitacdo para o estabelecimento de relacdes
farmacologicas definitivas, fazendo-se necessaria a identificacao e o
isolamento dos constituintes ativos, a padronizacao das preparacoes
e a investigacao de seguranca, eficacia e mecanismos de acao, de
modo a favorecer o desenvolvimento de alternativas terapéuticas

Mais seguras e eficazes.
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