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Caros leitores e colaboradores, 

apresento-lhes, com entusiasmo, a nova edição da Brazilian Journal of Health and Pharmacy, o volume 7, 

número 4. 

Os artigos desta edição abrangem temáticas relevantes no campo dos produtos naturais, com ênfase 

à farmacologia experimental e no respaldo à literatura científica sobre fitoterápicos, além de impactos 

negativos do uso de medicamentos e a análise de alimentos, com vistas à proteção da saúde humana.

Eu inicio a apresentação dos trabalhos pelo primeiro artigo, em que os autores se propuseram a verificar se 

há equivalência de efeitos farmacológicos no sistema nervoso central entre a muirapuama do nordeste e a 

muirapuama amazônica. Os resultados evidenciaram perfis farmacológicos distintos para as duas espécies, 

não sendo estas, portanto intercambiáveis. O segundo artigo aborda prováveis mecanismos dos impactos 

negativos da sertralina sobre a fertilidade, apresentando resultados que apontam para efeitos locais, além 

daqueles já reconhecidos no sistema nervoso central.

O próximo artigo relata os resultados da determinação das quantidades do corante amarelo de tartrazina 

em balas de gelatina, mostrando que os produtos de duas marcas analisadas excedem o limite máximo 

permitido do corante, e expõem os consumidores a potenciais efeitos danosos do aditivo. 

O artigo que fecha esta edição é uma revisão narrativa, que destaca os benefícios do cuidado farmacêutico 

no manejo clínico de quadros leves a moderados de ansiedade, com uso de produtos fitoterápicos à base 

de Passiflora sp. 

Esperamos que a leitura desta edição da BJHP seja um exercício de reconhecimento do papel do periódico, 

de promover avanço e aprofundamento em temas fundamentais ao reconhecimento do profissional 

farmacêutico como propulsor da implementação de boas práticas em saúde, e das ciências farmacêuticas 

como área de notável impacto científico e assistencial, dada a versatilidade da profissão. 

Nosso agradecimento aos autores que contribuíram para a construção dessa edição e à equipe editorial, 

por seu compromisso e dedicação, o que permitiu tal concretização.
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Avaliação psicofarmacológica dos caules de Croton sertanejus (uma espécie recém-
descrita segregada de C. echioides, a muirapuama nordestina) em roedores
Psychopharmacological evaluation of Croton sertanejus stems (a newly described segregated species of C. echioides, the 
northwestern muirapuama) in rodents
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RESUMO 
Caules de Croton sertanejus Sodré & M.J.Silva - Euphorbiaceae, uma espécie segregada de C. echioides Baill. 

(muirapuama nordestina), têm sido comercializados no Brasil em substituição às raízes da muirapuama amazônica 

Ptychopetalum olacoides Benth. - Olacaceae, recomendados em patologias do sistema nervoso central. Este estudo 

objetivou verificar similaridade de efeitos farmacológicos centrais que possam justificar a intercambialidade 

entre essas espécies. Para isso, foram avaliados possíveis efeitos ansiolíticos, antidepressivos, antinociceptivos e 

sobre a memória de extrato liofilizado dos caules de C. sertanejus, em roedores submetidos a diversos modelos 

experimentais, bem como avaliação da atividade anticolinesterásica. Encontrou-se redução da movimentação 

espontânea e significância em três parâmetros dos testes do labirinto em cruz elevado e caixa claro-escuro, 

evidenciando uma atividade ansiolítica que deve ser explorada em estudos futuros; o teste da formalina não 

evidenciou efeito antinociceptivo, mas indicou um potencial efeito hiperalgésico com a dose de 100 mg/

kg. A atividade anticolinesterásica do extrato foi positiva em testes in vitro e a avaliação espectrofotométrica 

dessa atividade indicou concentração inibitória média (IC50) de 2,87 mg/mL. Nenhum outro efeito significante 

foi observado, indicando-se ausência de efeitos antidepressivos, antinociceptivos ou de reversão dos efeitos 

amnésicos da escopolamina. Como P. olacoides apresenta efeito ansiogênico, atividade antidepressiva, atividade 

anticolinesterásica e de melhora na memória de animais conclui-se que os caules de C. sertanejus, além de 

diferenças botânicas e fitoquímicas, mostraram perfil farmacológico distinto da muirapuama amazônica com 

semelhança apenas na positividade da atividade anticolinesterásica. Isso confirma não ser uma droga sucedânea, 

mas de fato um adulterante.

Palavras-chave: Psicofarmacologia; Croton; Ptychopetalum; Adulteração de medicamentos

https://orcid.org/0000-0001-5853-0723
mailto:luis.marques1957@gmail.com
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ABSTRACT 
Stems of Croton sertanejus Sodré & M.J.Silva - Euphorbiaceae, a species segregated from C. echioides Baill 

(northeastern muirapuama), have been marketed in Brazil as a substitute for the Amazonian muirapuama 

Ptychopetalum olacoides Benth. - Olacaceae, recommended for central nervous system disorders. This study aimed 

to verify the similarity of central pharmacological effects that could justify the interchangeability between them. 

To this end, potential anxiolytic, antidepressant, antinociceptive effects, and effects on memory were evaluated 

using a lyophilized extract of C. sertanejus stems in rodents subjected to various experimental models, as well as an 

assessment of cholinesterase activity. A reduction in spontaneous movement and significance in three parameters 

from the elevated plus-maze and light-dark box tests were observed, indicating an interesting anxiolytic activity 

that should be explored in future studies. The formalin test did not show antinociceptive effects but suggested 

a potential hyperalgesia at a dose of 100 mg/Kg. The cholinesterase activity of the extract was positive in in vitro 

test, and spectrophotometric evaluation of this activity indicated an inhibitory concentration (IC50) of 2.87 mg/mL. 

No other significant effects were observed, indicating an absence of antidepressant, antinociceptive, or memory-

reversing effects of scopolamine-induced amnesia. Since P. olacoides shows anxiogenic effects, antidepressant 

activity, anticholinesterase activity, and improvement in the memory of animals, it can be concluded that the 

stems of C. sertanejus, besides botanical and phytochemical differences, exhibit a pharmacological profile distinct 

from that of the Amazonian muirapuama, with similarity only in the positive anticholinesterase activity. This 

confirms that it is not a substitute drug, but indeed an adulterant.

Keywords: Psychopharmacology; Croton; Ptychopetalum; Drug adulterations.

INTRODUÇÃO
A utilização de plantas é uma das mais antigas 

formas de terapêutica de grande parte da população 

mundial, tendo havido esforços para que tais produtos 

apresentem informações adequadas sobre sua 

segurança, eficácia e qualidade, com comprovação 

dos efeitos e ausência de toxicidade (WANG et al., 

2023). 

Uma das áreas de maior potencial terapêutico refere-se 

às patologias do sistema nervoso central (SNC), com 

efeitos no comportamento, humor, pensamento e 

sensações (CARLINI, 2003). Segmento relacionado é 

a dos chamados adaptógenos, produtos capazes de 

promover estado de adaptação a agentes estressores, 

melhorando o desempenho dos organismos em 

diversas condições (PANOSSIAN, BLENDER, 2020).

Mendes e Carlini (2007) listam diversas espécies 

brasileiras com potenciais efeitos adaptógenos, como 
o guaraná (Paullinia cupana Kunth), a muirapuama ou 
marapuama (Ptychopetalum olacoides Benth.), dentre 
outras. A mais tradicional delas é a muirapuama ou 
marapuama, nomes que remetem às raízes de P. 
olacoides (Olacaceae), espécie amazônica inscrita na 
primeira edição da Farmacopeia Brasileira (SILVA, 
1926), explorada há décadas no Brasil e também 
exportada a outros países (ELIZABETSKY, SIQUEIRA, 
1998) e empregada em reumatismo, nevralgias, 
paralisias, na ataxia locomotora e impotência sexual 
masculina (MATTA, 1912; REIS, MENDES, 2018). 

Pesquisas pré-clínicas com as raízes da muirapuama 
amazônica mostraram efeitos ansiogênico, 
neuroprotetor, facilitador da recuperação da memória, 
antioxidante, anticolinesterásico, antidepressivo e 
antiestresse (PIATO et al., 2010; SIQUEIRA et al., 2003; 
FIGUEIRÓ et al., 2010). O extrativismo praticado sobre 
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as raízes de P. olacoides e a falta de atividades de 

cultivo levaram inicialmente à sua adulteração por 

raízes da goiabeira (SILVA, 1935) e, mais recentemente, 

verificou-se a troca comercial por caules de origem 

desconhecida (ZAUPA et al., 2000; TOBIAS et al., 2007). 

Na busca pelo esclarecimento dessa substituição 

comercial, Novello e colaboradores (2012) realizaram 

expedição de coleta à região sudoeste da Bahia 

e submeteram amostras floridas à taxonomista 

especialista no grupo botânico. Assim, identificou-se 

a espécie como Croton echioides Baill. (Euphorbiaceae), 

denominada pelos autores como ‘muirapuama 

nordestina’ como tentativa de diferenciação com a 

muirapuama amazônica. Dez anos depois, Sodré e 

Silva (2022) publicaram a espécie Croton sertanejus 

cujos espécimes foram segregados de C. echioides, 

incluindo o material HUEFS 139049 (Parátipo). Então 

a espécie relacionada à muirapuama nordestina é de 

fato C. sertanejus. 

Essa espécie se apresenta como arbustos (Figura 

1) a árvores de geralmente 1,5-5 m de altura, com 

ramificação pseudomonopodial, caules acinzentados, 

indumento tomentoso ferrugíneo, folhas alternas 

estipuladas, limbo de base obtusa a arredondada com 

4-6 glândulas subsésseis, inflorescências terminais 

com flores de coloração creme. Essa espécie não 

ocorre no bioma Amazônico, estando restrita ao 

bioma Caatinga (SODRÉ, SILVA, 2022).

Figura 1 – Exemplares de Croton sertanejus - autoria Cláudio Roberto Novello
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Na fitoquímica de Croton já foram encontrados óleos 
essenciais com monoterpenos, sesquiterpenos e 
fenilpropanoides, diterpenos clerodanos (típicos do 
gênero), esteroides, triterpenos, proantocianidinas no 
látex avermelhado, alcaloides e alguns flavonoides 
(SALATINO et al., 2007; MATOS, 2011). Na farmacologia 
do gênero Croton já foram verificadas ações biológicas 
como antibiótica, antitumoral, anti-inflamatória, 
hipoglicêmica, antiúlcera, dentre outras (SALATINO et 
al., 2007). 

Os dados farmacológicos disponíveis de C. sertanejus 
(citados como C. echioides) são escassos, citando-se 
apenas atividade antioxidante, antileishmania e 
citotóxica/antiproliferativa (NOVELLO et al., 2010, 
NOVELLO et al., 2022; VENDRUSCOLO et al., 2022). 
Novello e colaboradores (2012) realizaram também 
uma abordagem farmacológica preliminar, verificando 
efeito estimulante dependente da dose e DL50 de 500 
mg/Kg (via i.p.) ou maior (via oral), indicando baixa 
toxicidade aguda em camundongos. Sobre efeitos 
no sistema nervoso central, há pouca evidência no 
gênero Croton (BERNARDI et al., 1991).

Desse modo, identificada adequadamente a 
muirapuama do nordeste brasileiro, objetivou-se 
avaliar as possíveis atividades farmacológicas dos 
seus caules em modelos voltados a ações no sistema 
nervoso central e, assim, verificar se há sentido em 
que possa ser um sucedâneo às raízes da muirapuama 
amazônica.

MÉTODOS

Material vegetal e preparação do 
extrato de C. sertanejus
Os caules foram adquiridos do distribuidor paulista 
Nutri Ervas Ervanaria e Especiarias, em embalagem 
rotulada como “marapuama - Ptychopetalum sp”. O 
material foi comparado, por avaliação macroscópica, 
microscópica e por cromatografia em camada 
delgada (CCD), ao material coletado e identificado 

pela profª Drª Daniela Santos Carneiro Torres como 
Croton sertanejus Sodré & M.J.Silva, cuja exsicata está 
depositada no herbário da Universidade Estadual de 
Feira de Santana (coletor C.R. Novello CR 01 - HUEFES 
1390149). 

O material adquirido foi moído em moinho de 
martelos e, após uma maceração prévia por um 
período de 48 h, submetido à extração em Ultra-turrax 
com solvente hidroalcoólico 70% (v/v) por um período 
de 2 h, sendo 5 min de agitação seguidos por 5 min de 
repouso. O extrato foi filtrado, concentrado, liofilizado, 
armazenado em congelador e utilizado como lote 
único para todas as avaliações. 

A documentação legal de acesso à biodiversidade foi 
obtida pelo prof. Dr. J.C.P. Mello (autorização de coleta 
nº 11995-3 de 02/11/2010, registro no IBAMA sob nº 
1844493 / SISGEN # A114550).

Fitoquímica do extrato
Novello (2011) detectou, nos caules de C. sertanejus, 
diterpenos clerodanos, esteroides, alcaloides indolicos 
e flavonoides. Como essa pesquisa fitoquímica ocorreu 
paralelamente à pesquisa farmacológica citada neste 
manuscrito e o extrato foi preparado e fornecido 
por Novello à época, os dados fitoquímicos descritos 
por ele são os mesmos para o extrato avaliado 
farmacologicamente nesta pesquisa.

Animais 
Foram utilizados camundongos Swiss machos jovens 
(origem Universidade Federal de São Paulo) na maioria 
dos testes, e ratos Wistar machos jovens (origem 
Universidade de Campinas) apenas no modelo 
da esquiva-passiva em função do equipamento 
disponível. Os animais foram mantidos no Laboratório 
Experimental de Farmacologia da Universidade 
Bandeirante de São Paulo (Uniban) por, no mínimo, 
uma semana em grupos de 5 ou 10 animais por 
caixa, em sala com temperatura de 24±2 °C, com 
ciclo claro/escuro (12h), com água fresca e comida ad 
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libitum até 60 min antes do início dos experimentos. 
Os procedimentos seguiram os Princípios Éticos na 
Experimentação Animal, cujo projeto foi aprovado sob 
nº 20090161. 

Reagentes e solventes
Foram utilizados monooleato de sorbitan etoxilado 
(Tween 80), hexabarbital, escopolamina, formalina, 
imipramina e apomorfina (Sigma Chemical Company®), 
diclofenaco sódico (Novartis®, lote S1443), guaraná pó 
(Purifarma®, lote 104), tampão A (Tris 50 mM, pH 8,0), 
tampão B (Tris 50 mM, pH 8,0 contendo 0,1% de soro 
albumina bovina), acetilcolinesterase de peixe elétrico 
(Tipo VI-S, lote 087K7002), iodeto de acetiltiocolina, 
reagente de Ellmann (ácido 5,5’-ditiobis-2-
nitrobenzóico - DTNB) (Sigma-Aldrich®) e placas de 
alumínio para cromatografia de sílica gel 60 F254 de 
0,200 mm de espessura (Merck®). 

O extrato liofilizado de C. sertanejus foi dissolvido em 
água com gotas de Tween 80 e as demais substâncias 
(imipramina, escopolamina, apomorfina e formalina) 
foram diluídas somente com água. O hexabarbital foi 
solubilizado em solução de bicarbonato a pH 9,0 em 
banho maria.

Testes, doses, vias de administração 
e tempos de tratamento
Foram selecionados modelos experimentais 
para avaliação preliminar de potenciais efeitos 
centrais (estimulante, depressor ou de alteração 
da coordenação motora), testes de avaliação das 
atividades ansiolítica (labirinto em cruz elevado e 
esquiva inibitória), antidepressiva (natação forçada e 
hipotermia induzida por apomorfina), antinociceptiva 
(teste da formalina), de reversão de amnésia induzida 
quimicamente (teste da esquiva passiva) e teste in vitro 
sobre a enzima acetilcolinesterase como rastreio de 
possível efeito em déficits de memória. 

As doses do extrato de C. sertanejus foram definidas 
entre 1 e 100 mg/Kg do peso corpóreo dos animais a 

partir dos resultados obtidos na triagem farmacológica 
inicial (NOVELLO et al., 2012). Quanto às vias de 
administração, empregaram-se as vias intraperitoneal 
(i.p.) e oral; quanto ao tempo, na maioria dos testes 
houve tratamento agudo e, em dois modelos, a 
administração foi feita por sete dias objetivando 
explorar possíveis efeitos após tratamento repetido. 
Desse modo buscou-se abranger melhor o espectro 
de possibilidades de efeitos farmacológicos do extrato. 

Teste de atividade locomotora 
Foram utilizadas caixas de acrílico (40x20x25 cm) para 
camundongos onde o registro da movimentação 
é feito por células fotoelétricas. Os camundongos 
(N=10 por grupo) foram tratados agudamente, por via 
i.p., com 10 ou 50 mg/Kg do extrato (grupo teste) ou 
salina (grupo controle), sendo colocados nas caixas 
imediatamente após a administração e procedendo-se 
a contagem de movimentos por 120 min (BEZERRA et 
al., 2011).  

Teste de coordenação motora 
O aparelho utilizado consiste de uma barra giratória 
de superfície áspera, com um diâmetro de 3 cm e 
comprimento de 60 cm, elevada a 40 cm da bancada, 
girando numa velocidade de 12 rpm. Realizou-se uma 
prévia seleção de camundongos nesse aparelho 24 h 
antes do teste e os camundongos aptos a permanecer 
no aparelho por, pelo menos, 60 segundos na fase de 
treinamento (N=8 ou 10 por grupo) foram tratados 
agudamente, por via i.p., com 10 ou 50 mg/Kg do 
extrato (grupo teste) ou salina (grupo controle). A 
avaliação foi feita durante 3 minutos, anotando-se o 
tempo de permanência na barra bem como o número 
de quedas, e realizada nos tempos de 30, 60 e 120 min 
após a administração (BEZERRA et al., 2011).    

Teste de potenciação do sono barbitúrico
Foram utilizados camundongos (N=10 por grupo) 
tratados agudamente, via i.p., com extrato nas 
doses de 10 ou 50 mg/Kg (grupo teste) ou salina 
(grupo controle); após 60 min, os animais receberam 
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hexabarbital 80 mg/Kg também por via i.p., 
avaliando-se o tempo entre a perda e a recuperação 
do reflexo de endireitamento do animal (BEZERRA et 
al., 2011).  

Teste do labirinto em cruz elevado (LCE)
Foi utilizado um aparato de madeira composto por 
dois braços abertos opostos (30x5x25 cm) e dois braços 
fechados (30x5x25 cm), também opostos, conectados 
por uma plataforma central (5x5 cm) elevada a uma 
altura de 45 cm. Os camundongos (N=10 por grupo) 
foram tratados oralmente por sete dias com 10 ou 
50 mg/Kg do extrato (grupo teste) ou salina (grupo 
controle). Uma hora após a última administração os 
animais foram colocados individualmente no centro 
do aparelho com a cabeça voltada para um dos braços 
fechados e os seus comportamentos registrados por 5 
min, anotando-se medidas comportamentais clássicas 
como frequências de entradas e o tempo despendido 
nos braços abertos e fechados (PELLOW et al., 1985).

Teste de esquiva inibitória (caixa claro-escuro)
Empregou-se uma caixa de acrílico branco e preto 
(60x30x30 cm), com a parte branca iluminada com 
uma lâmpada de 100 W. Os camundongos (N=10 por 
grupo) foram tratados por sete dias por via oral com 1 
ou 10 mg/Kg do extrato (grupo teste) ou salina (grupo 
controle); após cerca de 1 h da última administração 
foram colocados na parte clara da caixa e registrados 
por 5 min a latência de passagem do lado claro ao 
escuro, o tempo despendido em cada seção, o número 
de transições entre as áreas e o número de bolos fecais 
(BEZERRA et al., 2011).  

Teste de natação forçada 
O procedimento experimental consistiu em colocar 
camundongos, individualmente, em um cilindro de 
acrílico com 25 cm de diâmetro, 30 cm de altura e 
com 15 cm de água mantida a 24°C. Os camundongos 
(N=10 por grupo) foram tratados agudamente, por 
via oral, com salina (controle negativo), imipramina 
30 mg/Kg (controle positivo) ou com 10 ou 50 mg/Kg 

do extrato (grupo teste). Após uma hora, cada animal 
foi colocado no cilindro e o tempo de imobilidade foi 
registrado por 15 min (ESTANISLAU et al., 2011). 

Teste de hipotermia induzida por apomorfina 
A temperatura retal de camundongos (N=10 por 
grupo) tratados agudamente, por via oral, com 10 mg/
Kg do extrato (grupo teste) ou salina (grupo controle) 
foi avaliada utilizando-se termômetros digitais, antes 
e 1 h após a injeção intraperitoneal de cloridrato 
de apomorfina 3 16 mg/Kg. Substâncias com ação 
antidepressiva bloqueiam a hipotermia induzida pela 
dose alta de apomorfina, mas não a induzida pela 
menor dose desse agonista dopaminérgico (BUENO et 
al., 2006).  

Teste da formalina 
Foram administrados aos camundongos (N=10 por 
grupo), agudamente por via oral, salina (controle 
negativo), diclofenaco sódico 25 mg/Kg (controle 
positivo) e extrato 100 mg/Kg (grupo teste); uma 
hora após, os animais recebem 20 μL da solução de 
formalina (1%) por aplicação subcutânea na pata 
esquerda anterior. Logo após a injeção, os animais 
foram colocados sob campânulas de vidro com 
observação individual do tempo em que passaram 
lambendo, mordendo ou agitando vigorosamente a 
pata, cronometrados nos primeiros 15 min seguintes 
à injeção (primeira fase) e até 30 min após (segunda 
fase) (SAWYNOK, LIU, 2003).

Teste de esquiva passiva 
Foram utilizados ratos Wistar (N=10 por grupo), os 
quais foram tratados agudamente com salina via 
oral (controle negativo), salina via oral seguido de 
escopolamina 1 mg/Kg i.p. (controle positivo) ou com 
100 mg/Kg do extrato seguido de escopolamina 1 mg/
Kg i.p. (grupo teste). 

O procedimento experimental consistiu em colocar 
os animais em equipamento que consiste de duas 
caixas acrílicas, clara e escura (30x21x30 cm cada), 
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interligadas por uma pequena porta retangular; o 
assoalho metálico da caixa escura permite a aplicação 
de choques como estímulo aversivo. A execução 
envolveu uma fase de treino (ou aquisição) e outra 
de teste (ou retenção). No treino, colocou-se o animal 
na parte clara e, após 10 s para alguma adaptação, a 
passagem entre as câmaras foi aberta e anotou-se o 
tempo que o animal demorou a entrar na parte escura 
(latência de aquisição); a passagem entre as câmaras 
foi fechada e aplicaram-se dois choques nas patas do 
animal (0,8 mA por 1 s). O animal foi retirado, deixado 
na gaiola por 24 h e então novamente colocado no 
equipamento, anotando-se o novo tempo em que 
demorou em passar da câmara clara à escura (latência 
de retenção), com tempo máximo de espera de 300 s 
(GALVÃO et al., 2002). 

Teste de avaliação da atividade anticolinesterásica 
Empregando-se cromatofolhas de alumínio e sílica gel 
60 F254 Merck, foi utilizado um sistema cromatográfico 
(hexano: diclometano: metanol 6:3:1 v/v) eficiente 
para o extrato bruto da planta (NOVELLO, 2011). 
Após eliminação do solvente, as cromatoplacas 
foram borrifadas com solução aquosa de iodeto de 
acetiltiocolina 1 mM (substrato), em seguida com o 
reagente de Ellman 1 mM (DTNB) e finalmente com a 
enzima acetilcolinesterase de peixe elétrico 3 U/mL. 
A enzima acetilcolinesterase hidrolisa o substrato de 
acetiltiocolina gerando como produto a tiocolina, que 
reage com o reagente de Ellmann (DTNB) produzindo 
o 2-nitrobenzoato-5-mercaptotiocolina e o 5-tio-2-
nitrobenzoato; este último é evidenciado pela 
coloração amarela que recobre as placas. A inibição 
da atividade enzimática é verificada pelo surgimento 
de manchas esbranquiçadas sob um fundo amarelado 
(ELLMANN et al., 1961; RHEE et al., 2001).  

Para a avaliação espectrofotométrica (ELLMANN et 
al., 1961), em tubos de ensaio foram acrescentados o 
extrato de C. sertanejus em diferentes concentrações (5 
a 0,05 mg/mL), o reagente de Ellmann (DTNB 0,13 mM) 
e a enzima acetilcolinesterase (3,19 mM). Utilizou-se, 

como padrão, extrato de guaraná na concentração de 

10 mg/mL (TREVISAN et al., 2003) e um controle com 

apenas o solvente utilizado para solubilizar a amostra. 

Os ensaios foram feitos em duplicata e a leitura 

realizada em espectrofotômetro a 405 nm, com oito 

leituras a cada 13 s, inicialmente sem adição da enzima 

para medição da hidrólise espontânea, e em seguida 

com a adição da enzima. Dos resultados após a adição 

da enzima foram subtraídos os valores da hidrólise 

não-enzimática que ocorreram antes da adição. A 

velocidade máxima da reação enzimática foi obtida 

por regressão linear da medição da diferença da 

densidade ótica/minuto, usando 8 pontos. O cálculo 

de inibição enzimática foi obtido pela expressão 

(SEIDL, 2010):

% inibição = 100 - (taxa da reação amostra/taxa 

da reação controle x 100). Cada concentração foi 

analisada em triplicata e os resultados expressos em 

média ± desvio padrão.

Avaliação estatística 

Utilizou-se o GraphPad Software Instat 3.05 

aplicando-se ANOVA de uma via seguida pelo teste 

de comparações múltiplas de Tukey, nos casos 

significantes. Adotou-se p≤0,05 como nível mínimo de 

significância e os resultados estão expressos em média 

e desvio padrão da média. 

RESULTADOS

Testes preliminares

Os dados de avaliação preliminar de potenciais efeitos 

centrais estão expressos na Tabela 1 e mostraram que 

o extrato de C. sertanejus promoveu diminuição da 

movimentação motora dos camundongos tratados 

com a dose de 50 mg/Kg (i.p.) em 120 min de avaliação, 

mas não aumentou o tempo de sono induzido por 

hexabarbital nem alterou a coordenação motora dos 

animais.
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Tabela 1. Avaliação preliminar de potenciais efeitos centrais em camundongos tratados 
agudamente com extrato de C. sertanejus.

Teste

Tempo de 

avaliação

(min)

Controlev
C. sertanejus

10 mg/Kg

C. sertanejus

50 mg/Kg

Movimentação espontânea (nº de 

interrupções do feixe fotoelétrico)
120 1438 ± 800 927 ± 857 605 ± 243*

Tempo de coordenação motora (min)

(tempo de permanência na barra em 

min)

30 2,60 ± 0,6 2,41 ± 1,0 2,68 ± 0,8

60 2,94 ± 0,2 2,76 ± 0,8 2,52 ± 0,9

120 2,91± 0,3 2,82± 0,6 2,52 ± 0,8

Tempo de sono (min)
Latência 2,04 ±1,1 2,08 ±1,3 2,11 ±1,0

Tempo total 42,3 ± 20,1 47,0 ± 18,7 54,0 ± 22,0

N= 8 ou 10 animais por grupo; dados expressos em média ± desvio padrão. Estatis-
ticamente diferente do controle – ANOVA (*p<0,05 – teste de Tukey)

Testes para avaliação da atividade ansiolítica
Os resultados dos testes do LCE estão apresentados Figura 2 (A e B). É possível verificar diferenças significativas 
no tempo de permanência na área central (doses de 10 e 50 mg/Kg) e no número de ameaças de entrada nos 
lados abertos (10 mg/Kg); outros aspectos interessantes, mas sem significância estatística, são o maior tempo 
nos braços abertos (dose de 10 mg/Kg) e o menor número de bolos fecais nos animais tratados com ambas as 
doses do extrato. No teste da caixa claro escuro, foram encontrados valores significantes no maior tempo na área 
clara para os animais tratados com a dose de 10 mg/Kg, com respectivo menor tempo na área escura (Figura 
3). Considerados em conjunto, esses dados sugerem possível atividade ansiolítica do extrato de C. sertanejus, 
principalmente na dose de 10 mg/Kg.

Figura 2. Permanência na área central (A) e Ameaças de entrada (B) no LCE de animais tratados oralmente por 7 dias com 
extrato de C. sertanejus. Dados expressos em tempo (s) e número (média ± desvio padrão); N= 9 e 10 animais por grupo. 

Estatisticamente diferentes dos controles (ANOVA; *p≤0,05 e **p≤0,01; teste de Tukey). 
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Figura 3. Tempo de permanência nos lados claro e escuro da caixa de animais tratados oralmente por 7 dias com liofilizado 
de C. sertanejus. Dados expressos em tempo (média ± desvio padrão); N= 10 animais por grupo. Estatisticamente diferente 

do controle (ANOVA; *p≤0,05 – teste de Tukey). 

Testes para avaliação da atividade antidepressiva 

Foram realizados os testes natação forçada com 

camundongos tratados agudamente via oral 

com doses de 10 ou 50 mg/Kg (N= 10 por grupo) 

e de hipotermia induzida por apomorfina com 

camundongos tratados agudamente via oral com 

dose de 10 mg/Kg (N= 9 ou 10 por grupo). Em ambos, 

os resultados obtidos nos grupos tratados não se 

diferenciam do desempenho dos animais dos grupos 

controles, evidenciando ausência dessas atividades 

para o extrato de C. sertanejus em tratamento agudo e 

nas doses utilizadas (dados não mostrados).

Teste da formalina
Os resultados obtidos (Tabela 2) mostram ausência 
de efeito antinociceptivo do extrato liofilizado na 
primeira fase (0-15 min) mas aumento significativo 
no tempo de lambedura das patas na segunda fase 
(15-30 min) para o grupo C. sertanejus 100 mg/Kg no 
intervalo de 20-25 min. O fármaco do grupo controle 
positivo, por algum motivo não previsto, também 
não promoveu os efeitos esperados de redução do 
tempo de lambedura. Esse resultado indica ausência 
de efeito antinociceptivo, mas sugere um efeito 
pró-inflamatório ou de hiperalgesia induzida pelo 
extrato.
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Tabela 2. Tempo de lambedura (em segundos) das patas de animais registrados em diferentes intervalos (min) 
após tratamento oral agudo com salina (controle), diclofenaco sódico e extrato de Croton sertanejus.

Tempos
(min)

Salina
Diclofenaco

10 mg/Kg
C. sertanejus
100 mg/Kg

0 – 5 29,4±11,4 47,0±20,4 27,5±12,1

5 – 10 24,4±11,8 33,5±22,3 38,2±17,9

10 – 15 12,4±11,1 18,2±14,0 22,7±24,1

15 – 20 34,6±18,8 37,8±15,7 32,5±24,3

20 – 25 38,8±25,8 37,7±24,0 73,3±40,0*

25 – 30 26,6±38,6 42,5±26,4 56,2±32,2

N= 10 por grupo; dados expressos em média ± desvio padrão. Estatisticamente 
diferente do controle e diclofenaco (ANOVA; *p<0,01 - teste de Tukey). 

Teste de esquiva passiva
Os resultados deste teste, um modelo clássico para 
avaliação de aprendizagem e memória de roedores, 
não demonstraram diferenças significativas entre 
os grupos (N= 10), não havendo reversão dos efeitos 
amnésicos induzidos pela escopolamina nos animais 
tratados agudamente via oral com 100 mg/Kg do 
extrato (dados não mostrados).

Teste de avaliação da atividade anticolinesterásica 
Essa atividade foi inicialmente avaliada em modelo de 
CCD na qual a formação de halos brancos nas placas 
onde anteriormente realizou-se o desenvolvimento do 
extrato indica inativação da enzima acetilcolinesterase 
pelas substâncias do extrato de C. sertanejus, as quais 
impedem a geração do produto de degradação citado 
(íon amarelo) (Figura 4 – à esquerda). Na avaliação 
espectrofotométrica, os dados obtidos foram 

montados em gráfico com densidade ótica versus 

tempo de leitura obtendo-se a Figura 4 (à direita), com 

destaque aos valores e resultados mais expressivos.

Considerando-se a linha do controle como 100% 

de atividade enzimática (tubo sem inibidor da ação 

da enzima) e comparando-se com os valores dos 

extratos num mesmo ponto de leitura (p.ex.: tempo 

7), verifica-se que o extrato de guaraná inibe 35,5% 

da ação da acetilcolinesterase; já o extrato de C. 

sertanejus nas concentrações de 1 e 5 mg/mL inibem, 

respectivamente, 3,2% e 76,8% da ação da enzima, 

demonstrando em termos quantitativos uma faixa de 

ação potencial para essa atividade farmacológica, de 

acordo com a dose utilizada. A partir desses dados 

estimou-se a IC50 do extrato como sendo de 2,87 mg/

mL. 
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Figura 4. Avaliação da atividade anticolinesterásica do extrato de C. sertanejus por CCD (à esquerda) e por espectrofotometria 
(à direita). Extratos de C. sertanejus 1 mg/mL (   ) e 5 mg/mL (   ), de guaraná 10 mg/mL (   ) em relação ao controle (   ). 

DISCUSSÃO
O presente estudo avaliou o efeito de C. sertanejus em 

modelos de sistema nervoso central para caracterizar 

farmacologicamente essa espécie, bem como buscou 

avaliar se os caules da marapuama nordestina podem 

ser sucedâneos comerciais às raízes da marapuama 

amazônica.   

Os resultados mostraram que o extrato liofilizado de 

C. sertanejus promove um efeito depressor no teste da 

atividade locomotora na dose de 50 mg/Kg, apresenta 

um efeito tipo ansiolítico expresso em três parâmetros 

dos dois modelos animais utilizados, bem como inibe 

a enzima acetilcolinesterase in vitro; adicionalmente, 

mostra também um efeito de hiperalgia na dose de 

100 mg/Kg no modelo da formalina. O efeito tipo 

ansiolítico de C. sertanejus é interessante e deve ser 

melhor explorado em pesquisas futuras pelo interesse 

clínico nesse efeito farmacológico. 

Na comparação entre as espécies, os efeitos de C. 

sertanejus mostram similaridade com P. olacoides na 

redução da atividade locomotora (PAIVA et al., 1998) e 

na positividade no teste anticolinesterásico (FIGUEIRÓ 

et al., 2010). Cabe salientar que, apesar do extrato de C. 

sertanejus apresentar atividade inibitória in vitro sobre 

a enzima acetilcolinesterase, relacionada a sistemas 

centrais ligados à memória, o tratamento não reverteu 

os efeitos amnésicos da escopolamina em tratamento 

agudo, enquanto os efeitos benéficos sobre a melhora 

de roedores jovens e adultos foi amplamente avaliada 

para o P. olacoides (SILVA et al., 2004). No entanto, 

novas avaliações após tratamentos crônicos e em 

outros modelos seriam oportunas para confirmação 

do potencial indicado no efeito in vitro.

Quanto às diferenças, o efeito tipo ansiolítico de C. 

sertanejus é oposto ao obtido para P. olacoides, que 

mostrou perfil ansiogênico (SILVA et al., 2002); os testes 

de atividade antidepressiva foram negativos para C. 

sertanejus, em contraposição aos efeitos de P. olacoides 

(neste caso, com as cascas dos caules), que reduziram o 

tempo de imobilidade no modelo da natação forçada 

evidenciando potencial antidepressivo (PAIVA et al., 

1998; PIATO et al., 2009). Quanto aos outros modelos 

farmacológicos (coordenação motora, tempo de sono 

e teste da formalina), não foram encontrados estudos 

com P. olacoides que permitissem comparações. 

Em relação ao efeito de aumento do tempo de 

lambedura no teste da formalina, encontrado nesta 

pesquisa, deve ser destacado como um aspecto 

negativo e provavelmente indicativo de uma reação 

adversa com indução de hiperalgesia. Vale citar que há 

dados de outras espécies de Croton com efeitos anti-

inflamatórios bem como das sementes de C. tiglium L. 

do qual se extrai o óleo de Croton, um clássico agente 

inflamatório (SALATINO et al., 2007). Novas pesquisas 
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são necessárias para adequado entendimento desse 

efeito em relação ao uso clínico.  

CONCLUSÕES
Pelos resultados obtidos, pode-se concluir que 

os caules de C. sertanejus apresentam perfil 

farmacológico distinto das raízes de P. olacoides, 

não se caracterizando como uma droga vegetal 

sucedânea da muirapuama amazônica, pois os perfis 

farmacológicos das duas espécies se mostraram 

distintos, não devendo ser consideradas sinonímias ou 

intercambiáveis. 

É evidente também a diferença entre o volume e 

diversidade de estudos disponíveis, amplamente 

favoráveis à P. olacoides e realizados com material 

vegetal da região amazônica. No entanto, sem uma 

cadeia adequada de produção do material vegetal 

e abastecimento de mercado, esse volume de 

literatura apenas acaba estimulando a adulteração 

comercial, a produção de fitoterápicos e cosméticos 

com material incorreto e mesmo induzindo a erros 

de pesquisas químicas e farmacológicas, o que 

piora progressivamente o correto entendimento das 

espécies e seus efeitos. 

Novas pesquisas com C. sertanejus, incluindo 

avaliações das suas raízes, são oportunas para 

aprofundar os dados preliminares aqui expostos e 

contribuir ao completo entendimento dos efeitos 

dessa espécie.
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RESUMO 
O tratamento com fluoxetina é capaz de induzir ejaculação retardada em humanos. Esse efeito pode ser o 

resultado da ação direta da fluoxetina no músculo liso da vesícula seminal, reduzindo sua atividade motora 

e a emissão do sêmen durante a ejaculação. Portanto, este estudo teve como objetivo avaliar os efeitos in vitro 

da fluoxetina nas contrações da vesícula seminal de ratos induzidas por KCl ou pelos agonistas autonômicos 

noradrenalina ou carbacol. A vesícula seminal de ratos foi isolada e montada em um sistema de banho de órgãos. 

Os tecidos foram submetidos a curvas de concentração-resposta para KCl, noradrenalina ou carbacol na ausência 

ou presença de fluoxetina (1, 3 ou 10 µM) pré-incubada por 40 minutos. Curvas concentração-resposta para KCl 

na presença de 3 µM de fluoxetina também foram geradas usando uma solução nutritiva normal, seguida pela 

adição cumulativa de CaCl2, ou usando uma solução nutritiva com alta concentração de CaCl2. A fluoxetina in 

vitro reduziu o efeito máximo do KCl, da noradrenalina e do carbacol na vesícula seminal de ratos. Os efeitos da 

fluoxetina nas contrações da vesícula seminal induzidas por KCl foram revertidos pela adição de cálcio exógeno 

ou atenuados quando os tecidos foram expostos a uma solução nutritiva contendo alta concentração desse íon. 

Em conclusão, a fluoxetina afeta negativamente a contratilidade da vesícula seminal de ratos.

Palavras-chave: Fluoxetina; Vesícula seminal; Ratos; Músculo liso; Atividade motora.

ABSTRACT
Fluoxetine treatment has been found to induce delayed ejaculation in humans. This effect may result from 

fluoxetine's direct action on the smooth muscle of the seminal vesicle, potentially hindering its motor activity 

and seminal emission during ejaculation. Therefore, this study aimed to assess the effects of in vitro fluoxetine 

on contractions of rat seminal vesicle induced by KCl or autonomic agonists noradrenaline or carbachol. The rat 

seminal vesicle was isolated and mounted in an organ bath setup. The tissues were subjected to concentration-

response curves for KCl, noradrenaline, or carbachol in the absence or presence of fluoxetine (1, 3, or 10 µM) 

pre-incubated for 40 minutes. Concentration-response curves for KCl in the presence of 3 µM fluoxetine were 

also generated using a normal nutrient solution, followed by the cumulative addition of CaCl2, or using a nutrient 

solution with a high concentration of CaCl2. In vitro fluoxetine reduced the maximal effect of KCl, noradrenaline 
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and carbachol on rat seminal vesicle. The effects of fluoxetine on KCl-induced seminal vesicle contractions were 
reversed by adding exogenous calcium or attenuated when the tissues were bathed with nutrient solution 
containing a high concentration of this ion. In conclusion, fluoxetine negatively affects the contractility of rat 
seminal vesicle. 

Keywords: Fluoxetine; Seminal vesicle; Rats; Smooth muscle; Motor activity.

INTRODUCTION
Fluoxetine is a selective 5-hydroxytryptamine 
(serotonin, 5-HT) reuptake inhibitor (SSRI) used for the 
long-term treatment of depression with well-known 
negative effects on male fertility. In addition, this 
drug is also indicated for the treatment of premature 
ejaculation, increasing the number of reproductive 
age men on SSRI therapy (PRATT et al., 2017; ROOSTAEE 
et al., 2025).

Studies performed in human or rodents have revealed 
that fluoxetine treatment exerts anti-reproductive 
effects, characterized by impairments in both sexual 
function (reduced libido, erectile dysfunction and 
delayed ejaculation) and semen quality (reduced 
number of sperm cells in ejaculate, decreased sperm 
motility, increased DNA fragmentation) (CHEN et al., 
2025; DROBNIS, NANGIA, 2017). The exact mechanism 
underlying fluoxetine induced adverse effects on male 
reproduction remains under investigation. However, 
it appears to involve multiple mechanisms, including 
alterations in 5-HT levels in brain areas associated 
to orgasm and ejaculatory control, disruption of 
hypothalamic–pituitary–gonad axis, and impaired 
spermatogenesis. Additionally, it has been suggested 
that that fluoxetine may directly affect the contractility 
of smooth muscle in the genitourinary tract, such as 
in the vas deferens or epididymal duct, which could 
contribute to delayed ejaculation (BEZERRA et al., 
2019; PEDROSO et al., 2017). Nevertheless, the effects 
of fluoxetine on the contractility of seminal vesicle 
smooth muscle, a key organ involved in ejaculation, 
have not yet been thoroughly investigated and 
warrant further research.

The seminal vesicles are paired glandular structures 
that play a crucial role in the male reproductive 
system. These organs consist of secretory glandular 
tissue, regulated by parasympathetic innervation, 
and smooth muscle, which is influenced by both the 
sympathetic and parasympathetic nervous systems. 
During the emission phase of ejaculation, sympathetic 
fibers from the hypogastric nerves stimulate 
contractions of the seminal vesicles and the prostate 
gland. This coordinated muscular activity facilitates 
the expulsion of spermatozoa and seminal fluid into 
the posterior urethra, enabling ejaculation (McKAY 
et al., 2023). It has also been reported that fluoxetine 
can induce significant histological alterations in rat 
seminal vesicles, primarily characterized by epithelial 
metaplasia, mucosal changes, and modifications 
in smooth muscle thickness. These alterations are 
suggested to potentially contribute to the delayed 
ejaculation associated with the use of this drug 
(AGGARWAL et al., 2014). However, the contractile 
function of the seminal vesicles was not evaluated 
in this study and may represent an additional 
mechanism by which fluoxetine affects ejaculation 
and, consequently, male reproductive capacity.

Therefore, this study aimed to evaluate the effects of 
in vitro fluoxetine on contractions of rat seminal vesicle 
induced by the depolarizing agent potassium chloride 
(KCl) or autonomic drugs such as noradrenaline 
(adrenoceptors agonist) or carbachol (muscarinic 
acetylcholine receptors agonist). Additionally, we 
sought to investigate the role of calcium, a key 
mediator of smooth muscle contraction, in the effects 
of fluoxetine on seminal vesicle contractility.
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METHODS 

Animals 
Male (60–90 days old/200–300 g) Wistar rats were 
obtained from the Animal Facility of the Bioscience 
Center of the Federal University of Rio Grande do 
Norte (Natal, Brazil), and maintained under controlled 
conditions (25 °C, 12/12 h light/dark cycle) until the 
time of experiments. All experimental procedures 
described in this study were previously approved by 
the local Ethics Committee for the Use of Experimental 
Animals at the Federal University of Rio Grande 
do Norte (Protocol number 0058/2018) and are in 
accordance with the ARRIVE guidelines (KILKENNY et 
al., 2010).

Rat seminal vesicle isolation for organ bath studies
The animals were euthanized by decapitation. The 
seminal vesicles were exposed and carefully excised, 
cleaned from adjacent tissues (including copulatory 
plugs) and mounted in a 10 ml organ bath under 
1.0 g tension. Tissues were bathed in a physiological 
salt solution (nutrient solution) with the following 
composition (mM): 138.0 NaCl; 5.7 KCl; 1.8 CaCl2; 15.0 
NaHCO3; 0.36 NaH2PO4·H2O, and 5.5 glucose, prepared 
in glass distilled deionized water, bubbled with air, and 
maintained at 32 °C and pH 7.4. Changes in isometric 
tension in the rat seminal vesicle were recorded with 
a force displacement transducer (Ugo Basile, Italy) 
coupled to a Gemini two-channel physiographic 
recorder (Ugo Basile, Italy). After a 30 min stabilization 
period, the tissues were incubated with KCl 80 mM for 
5 min to evaluate tissue viability. The preparation was 
then washed out and after 40 min the experiments 
were performed.

Cumulative concentration-response curves 
for KCl or agonists in the absence or presence 
of fluoxetine in rat seminal vesicle 
Cumulative concentration-response curves for KCl 
(depolarizing agent; 5, 10, 20, 40, 80 and 120 mM), 
noradrenaline (adrenoceptor agonist; 10-8M – 10-4M) 

or carbachol (muscarinic acetylcholine receptor 
agonist; 10-7M – 10-3M) were constructed in the absence 
or presence of three concentrations of fluoxetine 
(1, 3 and 10 µM). After checking tissue viability and 
equilibration time, isolated rat seminal vesicle was 
repeatedly stimulated with cumulative concentration-
response curves for KCl, noradrenaline or carbachol 
(40 min between curves) until steady effects were 
obtained (usually two times). Thereafter, the curves 
to KCl, noradrenaline or carbachol were obtained 
in the absence (control) or presence of increasing 
concentrations of fluoxetine. Each concentration of 
antagonist was equilibrated with the tissues for 40 
min and during intervals of successive curves the 
preparation was carefully washed out with nutrient 
solution. 

In another set of experiments, cumulative 
concentration-response curves for KCl were 
constructed in the absence or presence of fluoxetine 
3 µM. When maximum contractile effect of KCl in the 
presence of fluoxetine 3 µM was reached, cumulative 
concentration response curves for calcium chloride 
(CaCl2; 3, 10, 30 and 100 mM) were immediately made 
without washing out the preparation. Thus, cumulative 
concentration-response curves for KCl were also 
constructed in the absence or presence of fluoxetine 3 
µM in tissues bathed with nutrient solution containing 
CaCl2 10 mM. 

Pharmacological parameters 
The pharmacological parameters Emax (maximum 
contractile effect induced by an exogenous substance) 
and pEC50 (indicating potency, measured as the 
negative log of agonist concentration able to induce 
50% of maximum response), were determined from 
cumulative concentration-response curves to allow 
comparisons between KCl/agonists curves in the 
presence or absence of fluoxetine.

Data and statistical analysis
The data were calculated as gram of contraction 
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(contraction g). Curve fitting by non-linear regression 
for the calculation of pEC50 and Emax was performed with 
Prism v.5 software (San Diego, CA, USA). Whenever 
appropriate, values are presented as means ± SEM. 
Non-paired t-tests were used for the comparisons 
between two groups. One-way ANOVA followed by 
the Dunnett’s posttest was used for the comparisons 
of three or more groups. .Two-way ANOVA followed 
by the Bonferroni’s posttest was used for comparisons 
between two categorical independent variables. 
A p value of less than 0.05 was considered to be 
statistically significant. The results were obtained 
from groups of at least five experiments with different 
tissues from distinct animals.

RESULTS 
In vitro incubation of fluoxetine 1 µM, 3 µM and 10 
µM were able to diminish the KCl-induced seminal 
vesicle contractions, as demonstrated by a significant 
reduction in the maximum effect of this depolarizing 
agent of 30%, 65% and 85%, respectively (Figure 
1A, Table 1). The potency of KCl to promote seminal 
vesicle contractions was unaffected by fluoxetine 
incubation (Figure 1A; Table 1). Thus, only fluoxetine 
10 µM was able to significantly decrease the 
maximum contractile effects of noradrenaline or 
carbachol in seminal vesicle by about 70% and 60%, 
respectively, without altering the potency of these 
agonists (Figure 1A and 1B; Table 1). 

Pharmacological Parameters

KCl Emax pEC50

Control (n=6) 2.1 ± 0.20 1.7 ± 0.04

+ fluoxetine 1 μM (n=6) 1.5 ± 0.22a 1.6 ± 0.02

+ fluoxetine 3 μM (n=6) 0.7 ± 0.09a 1.6 ± 0.02

+ fluoxetine 10 μM (n=6) 0.3 ± 0.04a 1.7 ± 0.03

Noradrenaline Emax pEC50

Control (n=6) 1.7 ± 0.22 6.6 ± 0.06

+ fluoxetine 1 μM (n=6) 1.4 ± 0.16 6.7 ± 0.05

+ fluoxetine 3 μM (n=6) 1.1 ± 0.17 6.8 ± 0.06

+ fluoxetine 10 μM (n=6) 0.5 ± 0.08a 6.6 ± 0.06

Carbachol Emax pEC50

Control (n=5) 1.2 ± 0.11 4.8 ± 0.06

+ fluoxetine 1 μM (n=5) 1.16 ± 0.16 4.6 ± 0.08

+ fluoxetine 3 μM (n=5) 0.9 ± 0.11 4.7 ± 0.09

+ fluoxetine 10 μM (n=5) 0.5 ± 0.08a 4.6 ± 0.08

Values are Means ± S.E.M. n, sample size. 
a P<0.05 in relation to control.

Table 1: Maximal contractions (Emax) and the negative log of agonist concentration able to induce 50% of 
maximum response (pEC50) values for potassium chloride (KCl), noradrenaline or carbachol in the absence 

(control) or presence of fluoxetine (1, 3 or 10 μM; pre-incubated for 40 min) in isolated seminal vesicle of rats.
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Figure 1 – Effects of in vitro fluoxetine on contractions of rat seminal vesicle induced by KCl, noradrenaline or carbachol. 
Contractions obtained from cumulative concentration-response curves for potassium chloride (KCl) (panel A; n=6), 

noradrenaline (panel B; n=6) or carbachol (panel C; n=5) in the absence (control) or presence of fluoxetine 1, 3 or 10 µM 
pre-incubated for 40 min. Each point represents Means ± S.E.M. of at least 5 independent experiments performed with 

tissues from different animals. *P < 0.05 in relation to Emax of control. ANOVA one-way followed by the Dunnett’s posttest

The cumulative addition of CaCl2 reversed the 

suppression of the maximum contractile effect of 

KCl promoted by fluoxetine 3 µM (Figure 2A). The 

maximum contractile effect of KCl were also decreased 

by fluoxetine 3 µM in seminal vesicles bathed with 

nutrient solution containing Ca2+ 10 mM (Figure 

2B). However, the effects of fluoxetine 3 µM on KCl 

induced seminal vesicle contractions were of lesser 

extent in nutrient solution containing Ca2+ 10 mM (KCl 

Emax reduction of 30%) compared to normal nutrient 

solution (containing Ca2+ 1.8 mM) (KCl Emax reduction of 

60%) (Figure 2C). 
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Figure 2 – Effects of in vitro fluoxetine on potassium chloride (KCl)-induced rat seminal vesicle contraction in normal nutrient 
solution or nutrient solution containing high Ca2+ concentration . Contractions obtained from cumulative concentration-response 

curves for KCl in the absence (control) or presence of fluoxetine 3 µM pre-incubated for 40 min in normal nutrient solution 
followed by cumulative addition of calcium chloride (CaCl2) (panel A; n=5) in nutrient solution containing high Ca2+ concentration 
(CaCl2 10 mM) (panel B; n=6). Each point represents Means ± S.E.M. of at least 5 independent experiments performed with tissues 
from different animals. *P < 0.05 in relation to Emax of control. Unpaired Student t Test. Panel C shows a bar graph comparing the 
effect of fluoxetine 3 µM pre-incubated for 40 min on seminal vesicle contractions induced by KCl 120 mM in nutrient solution 
containing high Ca2+ concentration (CaCl2 10 mM). Each bar represents Means ± S.E.M. extracted from panel A and B. *P < 0.05 

between groups indicated by zig zag lines.
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DISCUSSION 
In this study, we found that in vitro fluoxetine reduced 
the contractile responses of the rat seminal vesicle 
promoted by KCl or by adrenergic or cholinergic 
agonists. Furthermore, we showed that the effects of 
fluoxetine on KCl-induced seminal vesicle contractions 
were reversed by adding exogenous calcium or 
attenuated in tissues bathed with nutrient solution 
containing a high concentration of this ion.

The seminal vesicle is a secretomotor organ 
considered fundamental for male fertility. This organ 
is responsible for producing the seminal fluid which 
contains several substances that ensure semen 
function, sperm survival and correct fertilization. 
After its production, the seminal fluid is released 
into the ejaculatory duct, and then into the prostatic 
urethra, by the motor activity of seminal vesicle 
smooth muscle. The seminal vesicle smooth muscle 
contraction is mediated by both noradrenaline (via 
α1-adrenoceptors) and acetylcholine (via M3 receptors) 
released from nerve endings of sympathetic and 
parasympathetic nervous system, respectively (KIGUTI, 
PUPO, 2012; HAMAMURA et al., 2006; McKAY et al., 
2023). In addition, it is described that the contractions 
of seminal vesicle evoked by adrenergic/cholinergic 
agonists or by depolarizing agent KCl are dependent 
on Ca2+ influx through voltage dependent calcium 
channels (KIGUTI, PUPO, 2012; HAMAMURA et al., 2006; 
SHARIF, 1993). 

Several studies have demonstrated that fluoxetine > 3 
µM decreases smooth muscle contraction induced by 
KCl, adrenergic (noradrenaline or phenylephrine) or 
cholinergic agonists (carbachol) in rat genitourinary 
tissues such as vas deferens or epididymal duct 
(BEZERRA et al., 2019; PEDROSO et al., 2017). In this 
context, we hypothesized that fluoxetine could 
also affect rat seminal vesicle contractions. Indeed, 
we demonstrated that  in vitro  fluoxetine produced 
inhibitory effects on rat seminal vesicle contractions, 
regardless of the pharmacological stimuli employed 

(KCl, noradrenaline, or carbachol). This suggests that 
fluoxetine may interfere with a common component 
of the signaling pathway triggered by receptor 
activation or depolarizing stimuli.

The inhibitory effects of fluoxetine on smooth muscle 
contractions induced by different pharmacological 
stimuli are usually attributed to the blockade of 
voltage dependent calcium channels, leading to a 
decrease in the Ca2+ influx after receptor activation or 
KCl-mediated depolarization, as previous described 
by several studies (BUSCH et al., 2000; PEDROSO et 
al., 2017; UNGVARI et al., 2000; UNO et al., 2017). In 
our study, we found that the effects of fluoxetine 
3 µM on KCl-induced seminal vesicle contractions 
were diminished by adding CaCl2 to the preparation, 
indicating that Ca2+ signaling could be involved in 
the fluoxetine effects on the rat seminal vesicle 
contractility. However, more studies are necessary to 
confirm the participation of calcium channels in the 
effects of fluoxetine on rat seminal vesicle contractility. 

Although the fluoxetine-induced decrease in seminal 
vesicle contractility may explain the impairment of the 
ejaculation in patients treated with this antidepressant, 
other peripheral mechanisms may also be involved. 
For example, fluoxetine treatment is able to reduce 
serum testosterone levels in rodents (BEZERRA et al., 
2019; ERDEMIR et al., 2014) and cell lines (HANSEN et al., 
2017). Seminal vesicle contraction is also an androgen-
dependent process (ABREU et al., 1980; McKAY et al., 
2023). Therefore, fluoxetine induced alterations on 
seminal vesicle function could be also a consequence 
of an anti-androgenic activity of this drug. Studies 
evaluating the in vivo effects of long-term treatment 
with fluoxetine on the secretomotor activity of the 
seminal vesicle are necessary to understand the 
effects of this drug on seminal vesicle function and its 
consequence on male fertility. 

It is noteworthy to mention that although alterations 
in seminal vesicle contractility may significantly impact 
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male reproductive capacity, the evidence remains 

limited (GAO et al., 2024). For example, Kiguti and Pupo 

(2012) demonstrated that tamsulosin (α1A-adrenoceptor 

antagonist), nifedipine and (S)-(+)-niguldipine (L-type 

calcium channel blockers) reduced rat seminal vesicle 

contractility induced by noradrenaline. However, 

no changes in ejaculatory latency were observed in 

rats treated with these drugs, although tamsulosin 

decreased the number and weight of seminal plugs 

recovered from female rats. In summary, while seminal 

vesicle contractility is crucial for normal ejaculation, 

its specific role in male sexual dysfunctions remains 

unclear. More studies are needed to elucidate 

how alterations in seminal vesicle function might 

contribute to ejaculatory disorders.

CONCLUSION
In conclusion, in vitro fluoxetine negatively affects 

rat seminal vesicle contractions induced by KCl, 

adrenergic, or cholinergic agonists, likely through 

disruption of Ca2+-dependent signaling pathways 

that are fundamental to smooth muscle contractility. 

Further research is required to clarify the mechanisms 

of fluoxetine's effects on seminal vesicle function and 

to determine how these effects translate to clinical 

outcomes, such as ejaculatory disorders and overall 

male reproductive capacity.
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RESUMO 
Aditivos alimentares são amplamente utilizados pela indústria para melhorar a aparência, sabor e durabilidade 
dos alimentos. Com relação à melhora da aparência, os corantes sintéticos destacam-se por sua estabilidade e 
baixo custo, como é o caso do amarelo tartrazina (E102), corante azoico frequentemente associado a reações 
alérgicas em populações sensíveis, como as crianças. Considerando seu uso recorrente em balas de gelatina e os 
potenciais efeitos tóxicos, este estudo questionou se as indústrias utilizam o corante amarelo de tartrazina em 
conformidade com a legislação vigente, de modo a garantir o consumo seguro para crianças. Assim, este estudo 
teve como objetivo quantificar o corante amarelo tartrazina, por método espectrofotométrico, em amostras de 
bala de gelatina disponíveis no comércio local. O método envolveu o preparo das amostras por solubilização 
em água morna, seguida por extração líquido-líquido com acetonitrila e quantificação por espectrofotômetro 
a 426,5 nm. O método teve sua confiabilidade atestada por meio de análise de figuras de mérito conforme a 
legislação vigente, apresentando linearidade, seletividade, precisão e exatidão intra e interdias. Foram analisadas 
cinco amostras comerciais contendo apenas tartrazina como corante, cujas concentrações variaram entre 48,22 e 
561,62 mg/kg de bala. Duas amostras excederam o limite máximo permitido (LMP) de 300 mg/Kg, evidenciando 
que nem sempre as empresas alimentícias estão em conformidade com a legislação e falta fiscalização adequada, 
colocando os consumidores, principalmente as crianças, em risco. 

Palavras-chave: Aditivos alimentares; Tartrazina; Métodos; Toxicidade; Espectrofotometria; Segurança Alimentar; 
Vigilância Sanitária.

ABSTRACT 
Food additives are widely used by the food industry to enhance the appearance, taste, and shelf life of foods. In 
terms of improving appearance, synthetic dyes stand out due to their stability and low cost, such as tartrazine 
(E102), an azo dye often associated with allergic reactions in sensitive populations. Considering its recurrent use 
in gummies and the potential toxic effects, the central question of this study was raised: Does the food coloring 
tartrazine yellow used by industries comply with current legislation to ensure safety for children's consumption? 
This study aimed to quantify the tartrazine dye by the spectrophotometric method, in 5 samples of gummies 
available in local shops. The technique involved preparing the samples by solubilization in warm water, followed 
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by liquid-liquid extraction with acetonitrile and quantification by spectrophotometer at 426.5 nm. The method's 

reliability was confirmed by analyzing the figures of merit by current legislation, showing linearity, selectivity, 

precision, and intra- and inter-day accuracy. Five commercial samples containing only tartrazine were analyzed, 

with concentrations ranging from 48.22 to 561.62 mg/kg of candy. Two samples exceeded the maximum 

permissible limit (LMP) of 300 mg/Kg, showing that food companies are not always in compliance with legislation 

and lack adequate supervision, putting consumers, especially children, at risk.

Keywords: Food additives; Tartrazine; Methods; Toxicity; Spectrophotometry; Food security; Health Surveillance. 

INTRODUÇÃO
O uso de corantes como aditivos alimentares é 
bastante empregado para melhorar a aparência dos 
alimentos e melhorar a sua atratividade, podendo 
preservar a cor original do alimento durante o 
processamento ou para ter uma coloração mais 
uniforme. Existem dois tipos de corantes: os naturais 
e os sintéticos. Os corantes naturais não possuem 
atributos artificiais em sua preparação, porém são 
produtos instáveis, de difícil conservação durante a 
cadeia de produção do alimento, mais caros para se 
obter, possuem menor força de coloração e ainda 
podem, em alguns casos, incorporar um sabor 
indesejado ao alimento. Em contrapartida, os corantes 
sintéticos possuem menores custos de produção e são 
mais estáveis, além de não se degradarem ao longo da 
produção do alimento, mantendo então a cor intensa e 
vibrante, não apresentam sabor ou odor desagradável 
(Barciela; Perez-Vazquez; Prieto, 2023; WHO, 2025).

O corante amarelo tartrazina (E102) é um corante 
sintético derivado da tinta do alcatrão de carvão e é 
uma escolha comum na indústria alimentícia devido à 
sua cor vibrante, ótima estabilidade frente à presença 
de ácido e exposição à luz e ao calor (JECFA, 2016). 

O E102 é pertencente à família dos corantes 
azoicos, que podem ter efeitos adversos à saúde, 
principalmente em crianças, quando ingeridos em 
doses maiores que a Ingestão Diária Aceitável (IDA). 
Tais efeitos tóxicos incluem: o desencadeamento de 
reações alérgicas, crises de asma, urticária, dermatites 

e eczema, em pessoas sensíveis, isso porque formam 
uma amina aromática ácido sulfanílico, possivelmente 
tóxica quando degradada por microrganismos 
intestinais; transtorno de déficit de atenção com 
hiperatividade (TDAH), ansiedade, citotoxicidade, 
nefrotoxicidade, genotoxicidade/carcinogenicidade 
(Balta et al., 2019; Barciela; Perez-Vazquez; Prieto, 
2023; Enkhbilguun et al., 2023; Erdemli et al., 2024; 
Kashanian, Zeidali et al., 2011; Paramasivam et al., 2024; 
Thanh et al., 2024; Zand et al., 2023). 

Sabendo disso, é necessário considerar a sua 
toxicidade para empregá-lo em produtos alimentares 
e fornecer um consumo seguro. Por isso, a WHO 
compilou os padrões, as diretrizes e os códigos de 
prática alimentar internacional segura, chamado de 
Codex Alimentarius, que é atualizado frequentemente 
(WHO, 2025). Seguindo as recomendações da WHO, 
a Agência Nacional de Vigilância Sanitária (ANVISA) 
do Brasil estabeleceu que o Limite Máximo Permitido 
(LMP) de amarelo de tartrazina que pode estar 
presente em balas de gelatina é de 300 mg por quilo 
de bala (Brasil, 2023). Além disso, também estabeleceu 
que a IDA do amarelo tartrazina é de 10 mg de E102 
por quilo de peso corporal (JECFA, 2018). Sendo 
assim, as indústrias alimentícias devem seguir estes 
parâmetros para fornecerem alimentos seguros para 
seus consumidores.

O Brasil se encontra entre os países que mais lucra 
com a venda de balas de gelatina no mercado, tendo 
produzido no ano de 2022, 287 mil toneladas de 
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bala e exportado 105,7 mil toneladas para cerca de 
142 países. No mesmo ano, esse setor faturou R$10,9 
bilhões, demonstrando ser muito bem explorado 
pelas indústrias, que sempre buscam inovar nas 
opções que o mercado oferece para gerar produtos 
variados (ABICAB, 2022).

Considerando a quantidade de balas de gelatina 
produzidas no Brasil e considerando que as crianças 
são os principais consumidores desses doces e 
que, em faixas etárias menores, os mecanismos de 
biotransformação de xenobióticos ainda estão em 
desenvolvimento (Batchelor; Marriott, 2015), esse 
grupo pode ser mais suscetível aos efeitos tóxicos de 
aditivos alimentares, como o amarelo tartrazina. Nesse 
contexto, levantou-se o questionamento central deste 
estudo: as indústrias de balas de gelatina estão, de fato, 
em conformidade com a legislação vigente quanto ao 
uso do corante amarelo tartrazina, assegurando um 
alimento seguro para o consumo infantil? 

Dessa forma, o objetivo desse estudo foi avaliar por 
uma técnica analítica simples se as balas de gelatina 
disponíveis comercialmente no município de Alfenas - 
MG, contendo apenas o corante amarelo de tartrazina, 
atendem aos limites estabelecidos pela legislação 
vigente para este aditivo e fornecem alimentos 
seguros para o consumo infantil.

MÉTODOS

Condições analíticas
A análise foi realizada em espectrofotômetro 
ultravioleta-visível (Uv-Vis) (Kasuaki, IL-593-BI, Japão), 
com comprimento de onda de 426,5nm, utilizando-se 
cubeta de vidro. O comprimento de onda foi 
determinado por varredura espectrofotométrica de 
200 a 600 nm. 

Avaliação das figuras de mérito 
do método analítico
A curva analítica foi preparada a partir de soluções 

de amarelo tartrazina P.A. (Dinâmica, Brasil) em água 
ultrapura (Sistema Milli-Q de purificação de água, 
Millipore, Estados Unidos), na faixa compreendida 
entre 50 a 1000 mg/mL.

O método teve a avaliação das figuras de mérito 
linearidade, seletividade, precisão e exatidão intra e 
interdias seguindo a Resolução de Diretoria Colegiada 
(RDC) n°. 166 de 2017 da ANVISA (Brasil, 2017), 
complementada pela RDC n°. 27 de 2012 da ANVISA 
(Brasil, 2012), foram avaliadas em quintuplicatas de 
cada concentração.

Aquisição das amostras
Foram adquiridas no comércio do município de 
Alfenas -MG 5 pacotes de bala de gelatina de cor 
amarela, de diferentes marcas e formatos. Todos os 
pacotes continham 500 g e possuíam como corante 
em sua composição apenas o amarelo tartrazina. Cada 
amostra foi analisada em triplicata.

Preparo da amostra
Utilizou-se 0,5 g de bala de gelatina, reduzida a 
pedaços menores e então adicionou-se 2,5 mL de 
água ultrapura aquecida a 37 ± 1° C em um tubo de 
ensaio, que foi levado para agitação a 1100 rpm, por 
40 minutos (agitador IKA VIBRAX® VXR, Japão), para a 
completa dissolução da amostra.

Após a dissolução, a amostra foi levada para centrifuga 
por 5 minutos a 2800 rpm, com o resfriamento 
desligado (Centrífuga refrigerada NovaTecnica NT815, 
Brasil) e então retirou-se 150 µL do sobrenadante.

Ao sobrenadante, adicionou-se 1350 µL de água 
ultrapura (sem controle de temperatura), para realizar 
a diluição adequada do corante (1:10) e essa solução 
foi homogeneizada por 30 segundos (agitador tipo 
vórtex MAXI MIX II Thermolyne®, Estados Unidos). 
Em seguida, adicionou-se 3 mL de acetonitrila grau 
HPLC (J.T. Baker, Estados Unidos) e homogeneizou-se 
no vórtex por mais 30 segundos. Posteriormente, a 
amostra foi centrifugada durante 5 minutos a 2800 
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rpm, com refrigeração desligada. 

Retirou-se então 3 mL da camada orgânica e secou-se 

à 40°C em estufa de secagem (SL-100 SOLAB, Brasil) 

por tempo suficiente para a completa evaporação do 

solvente. Após a secagem, a amostra foi ressuspendida 

com 2,5 mL de água ultrapura e levada para a análise 

no espectrofotômetro.

Avaliação da segurança das amostras
Após a quantificação do amarelo tartrazina em cada 

amostra de bala de gelatina, os valores encontrados 

foram confrontados com o LMP e com a IDA. 

RESULTADOS E DISCUSSÕES 

Desempenho do método
Como não existe um método analítico padrão 

ouro estabelecido para a quantificação de amarelo 

tartrazina, é possível utilizar diferentes abordagens, 

como métodos cromatográficos, eletroforéticos, 

eletroquímicos, voltamétricos e espectrofotométricos 

(De Lima et al., 2021; Han et al., 2021; Lipskikh et al., 

2020; Liu et al., 2015; Rodríguez et al., 2015). Optou-se, 

neste estudo, pelo desenvolvimento de um método 

espectrofotométrico, por ser uma técnica de baixo 

custo e fácil execução quando comparada com as 

demais. As condições analíticas foram todas otimizada 

experimentalmente, visando a obtenção da maior 

absorbância da amostra, obediência à Lei de Lambert-

Beer e a minimização de interferências.

O comprimento de onda foi determinado mediante 

varredura espectrofotométrica (Figura 1). Pode-se 

observar que obtivemos dois picos de absorbância: 

o primeiro com comprimento de onda de 258,0 

nm e absorbância de 0,427 e o segundo pico com 

comprimentos de onda 425; 426; 427 e 428 nm que 

apresentaram a absorbância de 0,447.  Optamos por 

dar continuidade com o comprimento de onda que 

apresentou a maior absorbância. Como foi uma faixa 

de comprimentos de onda variando de 425 a 428 

nm que apresentou o mesmo comprimento de onda 

máximo, optamos por utilizar o valor médio (426,5 

nm), que também apresentou absorbância de 0,447.

Figura 1: Varredura espectrofotométrica (200 a 600 nm) de amarelo tartrazina (E102)
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As análises das figuras de mérito foram realizadas conforme a legislação brasileira vigente (Brasil, 2017) e 
atestaram a confiabilidade do método. O método apresentou seletividade, com absorção específica do 
amarelo tartrazina a 426,5 nm e linearidade na faixa de 50 a 1000 mg/mL (R = 0,9977 e equação da reta y = 
0,001x-0,0028), atendendo aos critérios da RDC 166/2017 (Brasil, 2017). A precisão e a exatidão, avaliadas intra 
e inter-dias em 4 diferentes concentrações (Tabela 1), apresentaram desvio padrão relativo (DPR) e erro padrão 
relativo (EPR) inferiores a ± 15%, conforme os critérios da RDC 27/2012 (Brasil, 2012), utilizada como referência 
complementar.

Tabela 1: Precisão e Exatidão intra e interdias da análise de amarelo de tartrazina por 
espectrofotômetro Uv-Vis em 426,5 nm.

LIQ CQB CQM CQA

Intradia

(n = 5 replicatas/

concentração)

Precisão (DPR) 5,28% 3,82% 7,51% 1,28%

Exatidão (EPR) 13,60% -0,20% -4,64% 0,92%

Interdias

(n = 3 dias, 5 replicatas/

concentração)

Precisão (DPR) 6,92% 8,23% 4,48% 5,67%

Exatidão (EPR) 6,42% -2,35% -3,54% 8,23%

Legenda: LIQ: limite inferior de quantificação (50 mg/mL); CQB: controle de qualidade baixo (100 mg/mL); CQM: 
controle de qualidade médio (250 mg/mL); CQA: controle de qualidade alto (500 mg/mL); DPR: desvio padrão relativo; 

EPR: erro padrão relativo. Foram analisadas 5 replicatas de cada concentração por dia de análise.
Fonte: autoria própria (2024).

Conformidade regulatória
Em posse do método analítico confiável, foram 
analisadas cinco amostras de bala de gelatina 
adquiridas no comércio local do município de Alfenas 
- MG, em triplicata, obtendo-se 52,23 ± 0,33 mg/Kg 
de bala (A); 54,24 ± 0,43 mg/Kg (B); 48,22 ± 0,56 mg/
Kg (C); 553,55 ±1,04 mg/Kg (D) e 561,62 ±1,25 mg/
Kg (E). Segundo a legislação brasileira (Brasil, 2023), o 
limite máximo permitido de amarelo tartrazina em 
balas de gelatina é de 300 mg/Kg. Assim, as amostras 
A, B e C encontram-se em conformidade com a 
legislação, enquanto as amostras D e E apresentaram 
concentrações quase duas vezes superiores ao 
LMP, representando risco potencial à saúde dos 
consumidores.

Além disso, foi considerada a IDA de 10 mg/Kg de 

peso corporal, para avaliação da segurança das balas 

(JECFA, 2018). Para uma criança de 30 Kg, a IDA seria de 

300 mg/dia, o que equivaleria ao consumo de 5,74 Kg 

(bala A), 5,53 Kg (bala B) e 6,22 Kg (bala C), quantidades 

diárias inviáveis, confirmando a segurança das 

amostras A, B e C. Por outro lado, essa ingestão 

corresponderia a apenas 560 g (bala D) e 530 g (bala 

E), quantidades próximas ao peso de um pacote de 

bala comercial, frequentemente consumidos em 

um único dia por crianças. Assim, as amostras D e E 

não se mostraram seguras para o consumo infantil, 

representando risco elevado de toxicidade. 

Riscos para crianças
Os resultados do presente estudo levantam sérias 

preocupações sobre a conformidade dos produtos 
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alimentícios comumente consumidos por crianças em 
relação ao uso de aditivos alimentares, já que duas 
das cinco balas de gelatina testadas não estão em 
conformidade com a legislação vigente, confirmando 
a hipótese levantada. 

As não conformidades de algumas indústrias 
alimentícias, observadas no presente estudo, 
desencadeou outra preocupação alarmante: o possível 
impacto na saúde dos consumidores desses produtos 
que não estão em conformidade, principalmente 
as crianças. Sabemos que, nessa faixa etária, os 
mecanismos fisiológicos de metabolização e excreção 
de xenobióticos ainda estão se desenvolvendo 
(Batchelor; Marriott, 2015) e as crianças estão super 
expostas a diversos alimentos industrializados com 
excesso de aditivos no seu dia-a-dia, gerando anseios 
para a saúde pública. A revisão realizada por Polônio 
e Peres (2009) corrobora com essa preocupação, já 
que mostrou que a reação de hipersensibilidade ao 
amarelo tartrazina acomete de 0,6 a 2,9% dos casos, 
com incidência maior nos portadores de dermatite 
atópica ou intolerantes aos salicilatos. Além disso, 
relataram também que a maior incidência de câncer 
ocorre quando a IDA é ultrapassada, reforçando a 
importância da vigilância alimentar e nutricional, para 
promover bons hábitos alimentares.

As descobertas do presente estudo destacam a 
necessidade de desenvolver e validar métodos 
analíticos simples, acessíveis, confiáveis, com alta 
sensibilidade e especificidade, como o método 
espectrofotométrico estabelecido, para o controle 
de qualidade de rotina e o monitoramento da 
saúde, principalmente em situações nas quais os 
recursos são limitados. Outros autores também 
desenvolveram métodos analíticos ou dispositivos que 
auxiliam no monitoramento da segurança alimentar 
(Fedorenko; Bartkevics, 2023; Honeychurch; Piano, 
2022; Sun; Wang; Guan, 2023). Além disso, a revisão 
realizada por Oplatowska-Stachowiak e Elliott (2017) 
aborda com clareza a necessidade de programas de 

monitoramento robustos baseados em métodos de 
detecção/quantificação confiáveis para garantir que os 
alimentos sejam seguros para consumo. 

Limitações do estudo 	
Uma pequena limitação do método foi a utilização de 
estufa de secagem a 40°C para realizar a evaporação 
do solvente extrator ao invés de outros equipamentos 
que possibilitariam uma celeridade no processo, 
como concentradora de amostra ou rotavapor, 
que não foram utilizados por indisponibilidade 
dos equipamentos. No entanto, não interferiria no 
processo de análise (exceto pelo tempo de finalização 
desta etapa), a utilização de outros equipamentos que 
permitiriam a evaporação do solvente extrator, já que 
a tartrazina é bastante estável em altas temperaturas 
(seu ponto de fusão é superior a 300°C) (Pubchem, 
2025).

Outra limitação encontrada foi a pequena diversidade 
de marcas e formatos de balas de gelatina disponíveis 
no comércio local que continham somente o corante 
amarelo tartrazina, que se limitou a duas marcas 
comerciais e cinco tipos de bala de gelatina. Sabemos 
que essa limitação reduz a representatividade dos 
dados, podendo até causar um viés de análise, 
impedindo generalizações sobre a conformidade geral 
da categoria. Dessa forma, os resultados do presente 
estudo devem ser vistos como um alerta pontual, 
enfatizando a necessidade de pesquisas adicionais 
completas que abranjam vários locais, marcas e lotes 
para apoiar ainda mais os esforços de vigilância em 
saúde.

Uma fragilidade significativa deste trabalho é a 
ausência de validação estatística formal do método 
analítico utilizado, uma vez que não foram realizadas 
avaliações estatísticas de limite de detecção e de 
quantificação, avaliação do intervalo de confiança e 
dos resíduos da regressão, conforme indicado pelas 
diretrizes nacionais e internacionais de validação, 
podendo impactar na avaliação da robustez e da 
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reprodutibilidade dos resultados. Essa limitação 
decorre da natureza exploratória da pesquisa e 
dos recursos laboratoriais limitados disponíveis no 
momento da análise. Pesquisas futuras com escopo 
maior devem envolver a validação abrangente do 
procedimento analítico, empregando abordagens 
estatísticas adequadas, para garantir maior rigor e 
confiabilidade dos dados gerados.

Perspectivas futuras
Sobre as perspectivas futuras acerca da segurança 
alimentar com a utilização de corantes azoicos, 
uma revisão de literatura recente (Barciela; Perez-
Vazquez; Prieto, 2023) abordou muito bem o assunto 
e compartilhamos da mesma opinião que os autores. 
De forma sintetizada, os planos futuros devem incluir 
o aumento da fiscalização da vigilância sanitária, 
a valorização da padronização internacional de 
parâmetros toxicológicos, o incentivo à substituição 
por corantes naturais e a incorporação de tecnologias 
emergentes, como inteligência artificial e simulações 
moleculares, para aprimorar a detecção e a avaliação 
de riscos. 

Este estudo enfatiza a necessidade crítica de fortalecer 
as estratégias de vigilância em saúde no Brasil, 
particularmente o controle de aditivos alimentares 
em produtos amplamente distribuídos, especialmente 
aqueles comercializados para crianças. Diante disso, 
é necessário um método de vigilância baseado em 
risco, que prioriza atividades de fiscalização em 
categorias de alimentos com maior probabilidade de 
não conformidade, maior consumo populacional ou 
maior suscetibilidade do público-alvo. Além disso, 
o fortalecimento da Rede Nacional de Laboratórios 
de Vigilância Sanitária, dos laboratórios centrais 
coordenadores, dos laboratórios públicos de pesquisa 
e das unidades de referência, como a Fiocruz, é 
fundamental para garantir uma cobertura analítica 
adequada em todo o país. Esse fortalecimento 
das redes laboratoriais trazem a necessidade de 
investimento em capacitação técnica, aquisição 

de equipamentos analíticos e padronização de 
metodologias de testagem, já que são etapas cruciais 
para aumentar a capacidade de detecção e resposta 
a anormalidades no uso de aditivos, fortalecendo o 
monitoramento.

Além disso, é fundamental promover uma 
comunicação aberta com os consumidores sobre a 
existência dos perigos dos corantes, podendo utilizar a 
IDA como uma ferramenta de ensino. 

CONCLUSÃO 
Dessa forma, os resultados obtidos não só confirmam 
a hipótese inicial de que nem todas as indústrias 
cumprem rigorosamente os limites legais para o uso 
do amarelo tartrazina, como também evidenciam 
uma lacuna preocupante no cumprimento das 
normas vigentes, com potencial risco à saúde dos 
consumidores, especialmente das crianças. 

Esses achados reforçam a importância de programas 
contínuos de monitoramento e fiscalizações mais 
rigorosas por parte das autoridades competentes, 
bem como da implementação de medidas educativas 
voltadas a pais, responsáveis e instituições escolares, 
estimulando o consumo consciente de produtos que 
contenham corante amarelo tartrazina ou outros 
corantes azoicos.

Além disso, a discussão dos dados abre caminho 
para o incentivo à aplicação de novas tecnologias 
para o controle e a avaliação de risco. A segurança 
alimentar, especialmente de produtos destinados ao 
público infantil, deve ser uma prioridade tanto para a 
indústria quanto para os órgãos reguladores, exigindo 
ações integradas, baseadas em evidências e voltadas à 
proteção da saúde pública.
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RESUMO 
O transtorno de ansiedade é definido por sentimentos de tensão, pensamentos preocupados e mudanças 

físicas. Psicoterapia e/ou medicamentos são opções de tratamentos e um dos tratamentos medicamentosos 

para a ansiedade envolve o uso de fitoterápicos. Produtos fitoterápicos a base de Passiflora sp. estão 

presentes há anos no mercado para tratar casos de ansiedade, com benefícios clínicos em situações de 

estresse e insônia em função de seu efeito depressor do sistema nervoso central. Isso posto, o presente 

estudo teve como objetivo realizar uma revisão narrativa sobre o uso de produtos fitoterápicos à base de 

Passiflora sp. no tratamento de distúrbios de ansiedade, destacando as potencialidades do manejo clínico e 

o papel do cuidado farmacêutico. Trata-se de uma revisão narrativa. Foram consultadas bases como Medline 

(via Pubmed), LILACS e Google Acadêmico, além de sítios eletrônicos oficiais, usando os descritores DeCS 

“ansiedade”, “farmacêuticos”, “fitoterápicos” e “Passiflora” em português ou inglês, abordando tópicos como 

ansiedade, diagnóstico, tratamento, manejo da ansiedade em casos autolimitados por farmacêuticos e a 

conduta desse profissional nos atendimentos. Os estudos analisados mostraram que a Passiflora sp. possui 

propriedades ansiolíticas atribuídas principalmente à presença de flavonoides e alcaloides, com perfil de 

segurança favorável e baixa incidência de efeitos adversos. Nesse contexto, concluiu-se que os serviços 

farmacêuticos são essenciais para o manejo do tratamento de ansiedade, principalmente com o uso de 

Passiflora sp., obtendo-se resultados efetivos e seguros. No entanto, é importante ressaltar que a literatura 

ainda carece de estudos específicos sobre o acompanhamento farmacêutico de pacientes com ansiedade 

utilizando Passiflora sp., o que representa uma lacuna a ser explorada em futuras pesquisas.

Palavras-chave: Fitoterápico; Saúde Mental; Prática Farmacêutica Baseada em Evidências; Passiflora.
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ABSTRACT 

Anxiety disorder is defined by feelings of tension, worried thoughts, and physical changes. Psychotherapy and/

or medication are treatment options, and one of the pharmacological treatments for anxiety involves the use of 

herbal medicines. Phytotherapeutic products based on Passiflora sp. have been available on the market for years 

to treat cases of anxiety, with clinical benefits in situations of stress and insomnia due to its central nervous system 

depressant effect. Given this, this study aimed to conduct a narrative review on the use of phytotherapeutic 

products based on Passiflora sp. in the treatment of anxiety disorders, highlighting the potential of clinical 

management and the role of pharmaceutical care. This is a narrative review. Databases such as Medline (via 

PubMed), LILACS, and Google Scholar were consulted, as well as official websites, using the DeCS descriptors 

“anxiety,” “pharmaceuticals,” “herbal medicines,” and “Passiflora” in Portuguese or English. The review addressed 

topics such as anxiety, diagnosis, treatment, the management of self-limited anxiety cases by pharmacists, and 

the professional conduct in these consultations. The analyzed studies showed that Passiflora sp. has anxiolytic 

properties mainly attributed to the presence of flavonoids and alkaloids, with a favorable safety profile and low 

incidence of adverse effects. In this context, it was concluded that pharmaceutical services are essential for the 

management of anxiety treatment, especially with the use of Passiflora sp., achieving effective and safe outcomes. 

However, it is important to highlight that the literature still lacks specific studies on the pharmaceutical care of 

patients with anxiety using Passiflora sp., which represents a gap to be explored in future research.

Keywords:  Herbal Medicine; Mental Health; Evidence-Based Pharmaceutical Practice; Passiflora..

INTRODUÇÃO
A ansiedade é uma condição multifatorial, influen-

ciada tanto por aspectos genéticos quanto ambien-

tais, podendo manifestar-se em qualquer fase da vida. 

Quando exacerbada, torna-se patológica, afetando 

de forma significativa a funcionalidade do indivíduo. 

Os sintomas mais recorrentes incluem preocupações 

excessivas, medos desproporcionais e pensamentos 

recorrentes negativos (OMS, 2021; BRASIL, 2021). 

Fatores como ambiente de trabalho, exigências acadê-

micas, estresse contínuo, eventos traumáticos e predis-

posição genética estão frequentemente relacionados 

ao desenvolvimento desse transtorno (MONTIEL, 

2014). Após a pandemia da COVID-19, o aumento 

global da prevalência de transtornos de ansiedade 

tem sido notório, constituindo um problema de saúde 

pública em expansão em todo o mundo (SARRIS et al., 

2021).

O tratamento convencional baseia-se, predominante-
mente, no uso de medicamentos e na psicoterapia. No 
entanto, para quadros leves e moderados, o manejo 
pode ser realizado com medicamentos isentos de 
prescrição médica (MIP), especialmente quando há 
perspectiva de autorresolução (BRASIL, 2011; BRASIL, 
2023). Nesse contexto, terapias complementares, 
como os fitoterápicos, têm ganhado destaque como 
alternativas viáveis e seguras. Estudos indicam que, 
nos Estados Unidos, esses medicamentos são ampla-
mente utilizados como recurso complementar em 
transtornos psiquiátricos (EKOR, 2014; SARRIS et al., 
2021), estando integrados à Medicina Tradicional, 
Complementar e Integrativa. É importante pontuar 
que a fitoterapia, no contexto ocidental, parte de uma 
perspectiva alopática, enquadrando-se dentro do 
componente medicamentoso e como terapia farmaco-
lógica. Isso embasa a compreensão do uso de fitoterá-
picos para o manejo da ansiedade, seja como 
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condição autolimitada ou em conjunto com medica-
mentos convencionais para transtornos de ansiedade. 
(WHO, 2021).

Entre as opções fitoterápicas aprovadas como MIPs, a 
Passiflora sp. destaca-se como uma das mais recomen-
dadas no manejo da ansiedade (SARRIS; RAVINDRAN; 
YATHAM, 2022). Utilizada desde o século XIX na 
medicina popular por suas propriedades sedativas 
e ansiolíticas, a denominação Passiflora sp. refere-se 
ao gênero botânico Passiflora, pertencente à família 
Passifloraceae, que compreende mais de 500 espécies, 
muitas delas nativas das Américas, especialmente do 
Brasil. Do ponto de vista farmacobotânico, trata-se 
de plantas trepadeiras, com folhas alternas e flores 
vistosas, geralmente aromáticas, amplamente conhe-
cidas como “flores-da-paixão” ou “maracujás”, inclui 
espécies como P. incarnata, P. alata e P. edulis, ampla-
mente utilizadas na formulação de fitoterápicos 
industrializados ou manipulados para o manejo da 
ansiedade, devido às suas reconhecidas propriedades 
ansiolíticas e sedativas, possui efeito depressor inespe-
cífico no sistema nervoso central, sendo reconhecida 
por sua eficácia e baixa incidência de efeitos adversos 
(MULLER et al., 2005; LOPES et al., 2017).

Com a regulamentação das atribuições clínicas do farma-
cêutico pelas Resoluções CFF nº 585/2013 e 586/2013, 
abriu-se espaço para a prescrição de produtos de venda 
livre, incluindo plantas medicinais. A Passiflora sp., 
por ser classificada como MIP, pode ser prescrita por 
farmacêuticos como estratégia terapêutica nos casos 
de ansiedade de menor gravidade, desde que respei-
tados os critérios clínicos de segurança (SOUZA, 2015). 
O cuidado farmacêutico, ao considerar as necessi-
dades individuais dos pacientes, favorece a raciona-
lidade no uso de medicamentos e promove a adesão 
ao tratamento, contribuindo de maneira significativa 
para a qualidade de vida dos usuários (FERREIRA, 2014; 
BRASIL, 2014; CFF, 2016).

Assim, o presente estudo teve como objetivo realizar 

uma revisão narrativa sobre o uso de produtos fitote-
rápicos à base de Passiflora sp. no tratamento de distúr-
bios de ansiedade, destacando as potencialidades do 
manejo clínico e o papel do cuidado farmacêutico, 
especialmente no contexto do acompanhamento de 
problemas de saúde autolimitados.

MÉTODOS
Trata-se de uma revisão narrativa da literatura. Para 
desenvolvimento deste estudo, foram consultadas 
bases como Medline (via Pubmed), LILACS e Google 
Acadêmico, além de sítios eletrônicos oficiais, usando 
os descritores DeCS “ansiedade”, “farmacêuticos”, 
“fitoterápicos” e “Passiflora” em português ou inglês, 
dependendo da característica particular de cada fonte 
consultada. Não foram utilizados filtros nas buscas. A 
busca foi atemporal, considerando publicações até 
março de 2025.

Como critério de inclusão, foram considerados estudos 
(ensaios clínicos, estudos observacionais, estudos 
de coorte, estudos qualitativos ou mistos, revisões) e 
dados oficiais, que tratassem sobre a temática. Por sua 
vez, foram excluídos comentários, resumos publicados 
em anais de congressos, cartas ao editor, trabalhos 
sem acesso ao texto completo e artigos duplicados. 
Foi realizado no processo de seleção uma triagem 
por títulos e resumos e, consequentemente, leitura 
completa dos artigos ou sites que atenderam aos 
critérios. Os dados coletados foram tabulados e anali-
sados de forma qualitativa em blocos de assuntos.

RESULTADOS E DISCUSSÃO
Foram identificados 245 nas bases consultadas e 53 
artigos foram incluídos no estudo (Figura 1).
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Ansiedade
A ansiedade é um estado emocional caracterizado 
por sentimentos persistentes de apreensão, tensão 
e preocupação, frequentemente acompanhados por 
alterações fisiológicas significativas, como aumento da 
frequência cardíaca, sudorese e tremores. De acordo 
com a American Psychological Association (APA), a 
ansiedade torna-se uma condição clínica quando seus 
sintomas interferem de forma substancial nas ativi-
dades diárias e no funcionamento social e ocupacional 
do indivíduo (APA, 2022). A Organização Mundial da 
Saúde (OMS) também classifica a ansiedade como um 
transtorno mental comum e uma das principais causas 
de incapacidade no mundo, especialmente após o 
impacto da pandemia de COVID-19 (WHO, 2021).

Estima-se que mais de 300 milhões de pessoas sofram 

de transtornos de ansiedade em todo o mundo, com 
prevalência crescente nos últimos cinco anos. Durante 
a pandemia, houve um aumento estimado de 25% 
nos casos de ansiedade e depressão, principalmente 
entre mulheres e jovens adultos (WHO, 2022). No 
Brasil, segundo a Pesquisa Nacional de Saúde (PNS), 
cerca de 9,3% da população adulta foi diagnosticada 
com algum transtorno ansioso, sendo essa uma das 
condições psiquiátricas mais prevalentes na Atenção 
Primária à Saúde (APS) (IBGE, 2020; FROTA, 2022).

Além do sofrimento psicológico individual, os trans-
tornos de ansiedade estão associados a prejuízos 
sociais significativos, como queda de produtivi-
dade no trabalho, dificuldades acadêmicas, conflitos 
interpessoais e maior risco de comorbidades como 
depressão, insônia, abuso de substâncias e doenças 

Figura 1: Identificação dos estudos por meio das bases de dados e registros
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cardiovasculares (ZENG et al., 2024; ZIELINSKI et al., 
2025). Essas condições afetam a qualidade de vida e 
sobrecarregam os serviços de saúde pública, tornando 
o diagnóstico precoce e a intervenção terapêutica 
adequados ainda mais relevantes (DUAN; ZHU, 2020).

Os fatores etiológicos da ansiedade incluem tanto 
causas extrínsecas quanto predisposições biológicas. 
Entre os fatores ambientais, destacam-se o estresse 
crônico, as pressões sociais, acadêmicas e laborais, 
além de eventos traumáticos. Em menor proporção, 
fatores genéticos e neuroquímicos também estão 
implicados na fisiopatologia dos transtornos ansiosos 
(LOPES; SANTOS, 2018; MONTIEL, 2014). A ativação 
exacerbada do sistema nervoso autônomo simpático 
está frequentemente presente nesses quadros, 
resultando em alterações fisiológicas e redução do 
bem-estar (BATISTELLA et al., 2021).

Diagnóstico médico e monitoramento dos sinto-
mas por farmacêuticos
O diagnóstico dos transtornos de ansiedade é clínico 
e deve ser realizado por profissionais médicos, como 
psiquiatras, com base em critérios definidos por 
sistemas classificatórios como a Classificação Interna-
cional de Doenças (CID-10), na qual o transtorno de 
ansiedade generalizada é identificado pelo código 
F41.1 (BRASIL, 2011). A avaliação diagnóstica envolve a 
análise do histórico médico e psicossocial do paciente, 
a frequência e intensidade dos sintomas, bem como a 
exclusão de outras condições clínicas ou psiquiátricas.

Estudos têm investigado a utilização de biomarca-
dores, perfis de RNA e parâmetros neuroendócrinos, 
ferramentas auxiliares no diagnóstico e prognóstico 
dos transtornos ansiosos, embora essas abordagens 
ainda não estejam amplamente disponíveis na prática 
clínica (ZHANG et al., 2022; ALHASSAN et al., 2024).

No cuidado farmacêutico, o farmacêutico clínico 
pode contribuir significativamente para o rastrea-
mento e monitoramento de casos leves a moderados 
de ansiedade em casos autolimitados. Por meio da 

anamnese farmacêutica, que compreende uma entre-
vista clínica estruturada, o profissional identifica os 
principais sinais e sintomas relatados pelo paciente, 
como: insônia, irritabilidade, inquietação, dificul-
dade de concentração, sensação de fadiga constante, 
tensão muscular, sudorese, taquicardia, alteração do 
apetite e crises de choro sem motivo aparente (CFF, 
2016; CORREA et al., 2022). É importante destacar que 
essa atuação não tem como objetivo realizar um diag-
nóstico médico de transtorno de ansiedade, mas sim 
identificar sinais e sintomas autolimitados ou altera-
ções no bem-estar emocional que podem ser acom-
panhadas com segurança no âmbito dos serviços 
farmacêuticos, como o acompanhamento farmacote-
rapêutico, educação em saúde, manejo de problemas 
de saúde autolimitados, dispensação, conciliação de 
medicamentos, revisão da farmacoterapia, conciliação 
de medicamentos e rastreamento em saúde. O farma-
cêutico possui formação científica e clínica suficiente 
para realizar o acolhimento, a escuta qualificada, a 
triagem e o manejo inicial com base em protocolos, 
conforme preconizado pelas Resoluções CFF nº 585 e 
586/2013, que regulamentam as atribuições clínicas do 
farmacêutico e a prescrição farmacêutica no Brasil. Tais 
normativas reconhecem o profissional como agente 
de cuidado com autonomia técnica para exercer o 
julgamento clínico, propor intervenções farmacoló-
gicas e não farmacológicas (como o uso de plantas 
medicinais e fitoterápicos regulamentados), e, quando 
necessário, realizar o encaminhamento para outros 
profissionais de saúde (CFF, 2013a; 2013b).

A recente Resolução CFF nº 4/2025, que institui o 
Registro de Qualificação de Especialista (RQE) em 
Farmácia Clínica, reflete a preocupação do Conselho 
Federal de Farmácia em assegurar a qualificação 
técnica e o reconhecimento das especialidades 
clínicas, inclusive na área de saúde mental. Além 
disso, mesmo diante da judicialização da Resolução 
nº 5/2025, que busca avançar na regulamentação 
de práticas clínicas farmacêuticas mais autônomas, 
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nota-se um movimento claro em prol da consolidação 
do farmacêutico como parte ativa na equipe multipro-
fissional, principalmente no âmbito da APS, especial-
mente no manejo de condições de menor complexi-
dade (CFF, 2025).

Com base nas informações obtidas na anamnese e 
na avaliação clínica, o farmacêutico está habilitado a 
propor intervenções adequadas, como a prescrição 
de MIP, incluindo fitoterápicos com ação ansiolítica 
em situações compatíveis com quadros leves e transi-
tórios. Nos casos em que há suspeita de agravamento, 
persistência dos sintomas ou presença de sinais de 
alerta, o encaminhamento imediato ao médico ou 
profissional de saúde mental torna-se imprescindível. 
A atuação do farmacêutico, portanto, contribui para o 
cuidado em saúde mental de forma acessível, segura, 
resolutiva e integrada aos demais níveis de atenção, 
promovendo a humanização e a ampliação do acesso 
aos serviços de saúde (SOUZA, 2015; FERREIRA, 2014). 

Tratamento dos casos de ansiedade leve a mo-
derada identificada na consulta farmacêutica
No Brasil, as diretrizes e protocolos de saúde mental 
são fundamentais para garantir um atendimento 
adequado e integral à população. Para tratar a 
ansiedade, são utilizadas estratégias não farmacoló-
gicas e farmacológicas. A maior parte das recomen-
dações clínicas atualmente disponíveis se concentra 
no manejo do transtorno de ansiedade generali-
zada (TAG), havendo ainda uma lacuna importante 
de evidências consolidadas para o tratamento da 
ansiedade leve e moderada em contextos não espe-
cializados (FERNANDES, 2020; STEIN; SAREEN, 2023a).

As estratégias não farmacológicas e os tratamentos 
farmacológicos clássicos, quando combinados, 
podem auxiliar de forma significativa no controle dos 
sintomas, além de reduzir o risco de efeitos adversos 
e recorrência (STEIN; SAREEN, 2023B; FERNANDES, 
2020). O tratamento não farmacológico consiste em 
abordagens como atividade física regular (caminhada, 

natação, dança, ioga, pilates), técnicas de relaxa-
mento, terapia cognitivo-comportamental, psicote-
rapia, psicodinâmica e outras intervenções de auto-
cuidado. Tais práticas têm demonstrado benefícios na 
redução da ansiedade, principalmente em casos leves 
e moderados, sem a necessidade imediata de farma-
coterapia (WHO, 2017; STEIN; SAREEN, 2023b).

Por sua vez, o tratamento farmacológico de primeira 
linha para adultos com transtornos de ansiedade, 
em especial o transtorno de ansiedade generalizado, 
envolve o uso de Inibidores Seletivos da Recaptação 
da Serotonina (ISRS), como fluoxetina, escitalopram 
e sertralina (STEIN; SAREEN, 2023b). No Brasil, entre 
esses, a fluoxetina está presente na Relação Nacional 
de Medicamentos Essenciais (RENAME) (BRASIL, 2024; 
BRASIL, 2025). Outras opções incluem a venlafaxina, 
duloxetina, buspirona e benzodiazepínicos em curto 
prazo, embora estes últimos devam ser utilizados 
com cautela devido ao risco de dependência (STEIN; 
SAREEN, 2023B). Essas opções terapêuticas podem 
apresentar efetividade no tratamento, mas também 
efeitos indesejados como sedação, déficits cognitivos, 
potencial de abuso e dependência, levando a busca 
por novas alternativas terapêuticas. Os fitoterápicos 
constituem assim opções terapêuticas mais seguras no 
manejo da ansiedade (SOUZA et al., 2015; BRASIL, 2021; 
CORREA, 2022).

Os fitoterápicos têm conquistado espaço na definição 
dos planos de cuidado em ansiedade, sobretudo na 
abordagem de casos leves. A literatura aponta que 
esses produtos, como os que contêm Passiflora sp., 
podem ser utilizados de forma segura e efetiva, isola-
damente ou em combinação com psicofármacos 
convencionais (SOUZA et al., 2015; CARMO, 2019; 
MORAES; REZENDE, 2020). A fitoterapia, conhecida 
como prática terapêutica que utiliza medicamentos 
obtidos exclusivamente de matérias-primas ativas 
vegetais, em suas diferentes formas farmacêuticas, 
com finalidade de prevenção, alívio ou tratamento 
de doenças, também conhecidos como fitoterápicos, 
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produzidos com controle de qualidade, segurança e 
eficácia comprovadas, apresenta como vantagens o 
menor risco de dependência e a baixa frequência de 
efeitos adversos, sendo especialmente indicada em 
contextos de APS e manejo farmacêutico (CARMO, 
2019; BRASIL, 2021; PESOLATO, 2021).

Os fitoterápicos contêm exclusivamente compostos 
ativos vegetais. A venda dos fitoterápicos em 
farmácias se consagrou a partir dos relatos de que são 
seguros e efetivos no tratamento de diversas doenças, 
principalmente para o tratamento de transtornos 
psiquiátricos, entre os quais a ansiedade (MORAES; 
REZENDE, 2020). Contudo, o início e a duração dos 
efeitos terapêuticos dos fitoterápicos podem ser 
menores se comparados aos medicamentos conven-
cionais industrializados, descritos neste estudo como 
convencionais (SANTANA; SILVA, 2015; PESOLATO, 
2021). A Política Nacional de Plantas Medicinais e Fito-
terápicos foi criada em 2006 pelo Decreto n° 5.813  
com o objetivo de garantir à população brasileira o 
acesso seguro, com qualidade e eficácia/efetividade 
e, o uso racional de plantas medicinais e fitoterápicos 
pelo Sistema Único de Saúde (SUS), promovendo o uso 
sustentável da biodiversidade, o desenvolvimento da 
cadeia produtiva e da indústria nacional e a Portaria 
Interministerial n° 2.960/2008 (BRASIL, 2016) instituiu 
o Programa Nacional de Plantas Medicinais e Fitoterá-
picos (BRASIL, 2021). 

Passiflora sp.
O gênero Passiflora compreende mais de 500 espécies 
distribuídas principalmente nas regiões tropicais e 
subtropicais das Américas. No contexto farmacêu-
tico, as espécies mais utilizadas para a produção de 
fitoterápicos incluem Passiflora incarnata L., Passiflora 
alata Curtis e Passiflora edulis Sims. Estas espécies são 
reconhecidas por suas propriedades ansiolíticas e 
sedativas, sendo amplamente utilizadas na medicina 
tradicional e na fitoterapia moderna. No Brasil, os 
fitoterápicos industrializados à base de Passiflora sp. 
são enquadrados como Produtos Tradicionais Fito-

terápicos, categoria que dispensa a apresentação de 
estudos clínicos para registro, baseando-se na tradi-
cionalidade de uso e segurança histórica (LOPES et al., 
2017).

Quimicamente, a Passiflora sp. possui alcalóides, flavo-
nóides, glicosídeos cianogênicos, fração de esteróides 
e saponinas. Apesar do mecanismo de ação da Passi-
flora sp. ainda ser desconhecido, acredita-se que pode 
estar envolvida com a inibição da enzima monoamina 
oxidase (MAO) e a ativação dos receptores de ácido 
gama-aminobutírico. Possui efeitos ansiolíticos compa-
rativos com os atuais produtos farmacêuticos conven-
cionais industrializados, através da modulação da via 
do ácido y-aminobutírico (y-GABA). Assim, promove 
redução da ansiedade por uma ação depressora ines-
pecífica do sistema nervoso central, agindo também 
como sedativo leve (FERREIRA, 2019; ZHANG et al., 
2022).

A enzima MAO é geralmente encontrada em diversos 
tecidos e, no neurônio, funciona para controlar 
qualquer excesso de neurotransmissores (noradrena-
lina, dopamina e serotonina) das vesículas sinápticas. 
Portanto, quando a MAO está inibida, pode ocorrer 
acúmulo de neurotransmissores e super estimulação 
dos receptores, podendo ser responsável pelos efeitos 
antidepressivos (GUYTON; HALL, 2006). O GABA, por 
sua vez, funciona como neurotransmissor inibitório, 
reduzindo a excitabilidade neuronal. Os fármacos 
moduladores dos receptores de GABA interferem na 
reatividade e na atenção, na formação da memória, 
na ansiedade, no sono e no tônus muscular (FERREIRA, 
2019).

A eficácia, efetividade e segurança da Passiflora sp. 
são respaldadas por estudos farmacológicos, farma-
coterapêuticos e de farmacovigilância, estando seu 
uso aprovado pela Agência Nacional de Vigilância 
Sanitária (COSTA et al., 2017; SILVA et al., 2021; GATTARI 
et al., 2022). No Brasil e na Europa, produtos à base de 
Passiflora sp. são enquadrados como Produtos Tradi-
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cionais Fitoterápicos, sendo dispensados da apresen-
tação de estudos clínicos para registro sanitário, desde 
que atendam aos critérios técnicos de tradicionalidade 
e segurança previstos na legislação vigente (BRASIL, 
2014). Essa classificação é justificada pelo uso seguro e 
contínuo da espécie por mais de três décadas. Estudos 
clínicos vêm demonstrando benefícios no tratamento 
da ansiedade, com destaque para ensaios clínicos 
randomizados que compararam o extrato de Passi-
flora incarnata com ansiolíticos convencionais, como 
midazolam e oxazepam, mostrando eficácia seme-
lhante, menor comprometimento funcional e bom 
perfil de segurança (AKHAVANPOUR et al., 2001; AKHA-
VANPOUR et al., 2008; NASEHI et al., 2020). Uma revisão 
sistemática identificou nove ensaios clínicos com 
resultados favoráveis no alívio de sintomas ansiosos, 
embora com limitações quanto ao tamanho amostral 
e padronização posológica (SARRIS et al., 2020). Além 
disso, o fitoterápico é facilmente encontrado nas 
farmácias comunitárias do setor privado, com custo 
acessível, sendo um dos mais procurados no Brasil 
para o tratamento de ansiedade leve a moderada. No 
entanto, embora a segurança do extrato esteja bem 
estabelecida, a toxicidade de seus metabólitos ainda é 
pouco elucidada, tornando fundamental que seu uso 
seja limitado a um período suficiente para a melhora 
dos sintomas, com acompanhamento profissional para 
definição de dosagem, duração e forma de adminis-
tração (SOUZA et al., 2015).

Seu uso é contraindicado durante a gravidez, junto 
com uso de bebidas alcoólicas e durante tratamento 
com sedativos e depressores do sistema nervoso. 
Entre os principais efeitos adversos documentados 
estão reações de hipersensibilidade, asma ocupacional 
mediada por Imunoglobulina E (IgE) e rinite, além de 
que doses elevadas (acima 1000 mg) podem causar 
estados de sonolência excessiva. As possíveis intera-
ções medicamentosas que podem ocorrer com o fito-
terápico é a potencialização dos efeitos sedativos do 
pentobarbital e hexobarbital e, presencia-se relatos 

que as cumarinas existentes na espécie vegetal 
possui ação anticoagulante potencial e possivelmente 
interagem com varfarina (BRASIL, 2016; 2021; MORAES; 
REZENDE, 2020). 

A Passiflora sp. é um fitoterápico isento de prescrição 
médica, como consta na Instrução Normativa 10/2014 
(BRASIL, 2016). é importante citar as Resoluções CFF 
nº 477/2008 e CFF nº 732/2022, que também regu-
lamentam a atuação do farmacêutico na fitoterapia, 
além da regulamentação das atribuições clínicas do 
farmacêutico pelas Resoluções CFF nº 585/2013 e 
586/2013, determina para a prescrição de produtos de 
venda livre, incluindo plantas medicinais.

Política Nacional de Plantas Me-
dicinais e Fitoterápicos
A Política Nacional de Plantas Medicinais e Fitoterá-
picos (PNPMF) foi estabelecida no Brasil pelo Decreto 
nº 5.813, de 22 de junho de 2006, com o objetivo de 
assegurar o acesso seguro e o uso racional de plantas 
medicinais e fitoterápicos à população, além de 
estimular o desenvolvimento da cadeia produtiva e 
valorizar o conhecimento tradicional relacionado às 
práticas de saúde (BRASIL, 2021). A PNPMF representa 
um marco relevante no fortalecimento das práticas 
integrativas e complementares no SUS, promovendo 
a integração entre saberes tradicionais e práticas cien-
tíficas baseadas em evidências. A política está intrin-
secamente relacionada à Política Nacional de Práticas 
Integrativas e Complementares (PNPIC), promovendo 
ações voltadas à promoção da saúde, prevenção de 
doenças e valorização da biodiversidade brasileira 
(BRASIL, 2006).

Segundo Oliveira et al. (2019), a implementação da 
PNPMF envolve uma articulação intersetorial entre 
diversos ministérios, como os da Saúde, Agricultura, 
Meio Ambiente e Ciência e Tecnologia. Essa colabo-
ração busca fortalecer a pesquisa científica, apoiar o 
cultivo sustentável de espécies medicinais e promover 
a inserção dos fitoterápicos na assistência farmacêu-
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tica do SUS. A política também foca em diversos eixos 
estratégicos, como: i) incentivo à pesquisa e desenvol-
vimento de produtos à base de plantas medicinais; ii) 
valorização dos saberes tradicionais; iii) fortalecimento 
da agricultura familiar e das comunidades tradicionais; 
iv) capacitação dos profissionais de saúde; v) garantia 
da qualidade, eficácia e segurança dos produtos fito-
terápicos; vi) apoio à regulamentação sanitária e ao 
acesso da população a esses produtos (BRASIL, 2006).

Com os avanços promovidos pela PNPMF, a imple-
mentação plena da política ainda enfrenta desafios, 
como a insuficiência de infraestrutura laboratorial, a 
necessidade de maior capacitação dos profissionais 
de saúde, a padronização das práticas terapêuticas 
e a integração entre o conhecimento tradicional e os 
protocolos científicos exigidos pela legislação sanitária 
(SILVA; ANDRADE, 2020).

Apesar da Passiflora sp. apresentar evidências de eficácia 
no manejo de distúrbios de ansiedade, sua padronização 
não está presente na RENAME (BRASIL, 2025). No entanto, 
o Ministério da Saúde, por meio da PNPMF, tem desen-
volvido ações estratégicas para fomentar a implantação e 
consolidação da fitoterapia no SUS, incentivando estados 
e municípios a incluírem fitoterápicos em suas Relações 
Municipais de Medicamentos Essenciais (REMUME) 
(BRASIL, 2006; BRASIL, 2021).

Essas iniciativas têm possibilitado que municípios 
como Alfenas (MG) e Francisco Beltrão (PR) incluam a 
Passiflora sp. em suas REMUME, promovendo o acesso 
gratuito à população. Em Alfenas, a Farmácia Univer-
sitária da Universidade Federal de Alfenas (UNIFAL-
MG), em parceria com a prefeitura local, intensificou 
a dispensação de fitoterápicos à base desse fitoterá-
pico à população por meio do SUS (UNIFAL-MG, 2021). 
Esse cenário demonstra a importância das políticas 
públicas de saúde para a incorporação de fitoterá-
picos no SUS, mesmo quando não contemplados pela 
RENAME nacional, permitindo que os profissionais 
de saúde, especialmente o farmacêutico, ampliem as 

possibilidades terapêuticas baseadas em evidências e 
saberes tradicionais (UNIFAL-MG, 2021).

A relação entre a PNPMF e a atuação do farmacêutico 
no manejo da ansiedade é diretamente relacionada ao 
papel deste profissional na orientação, acompanha-
mento e prescrição de fitoterápicos. O farmacêutico, 
como parte integrante da equipe de saúde, pode atuar 
no manejo de transtornos como a ansiedade, especial-
mente em casos autolimitados, por meio da prescrição 
de fitoterápicos que são produtos de venda livre e 
que constam da PNPMF. Nesse contexto, o farmacêu-
tico contribui para o uso racional de medicamentos, 
incluindo fitoterápicos considerados como uma opção 
eficaz no tratamento da ansiedade (SOUZA, 2015). A 
implementação da PNPMF oferece ao farmacêutico a 
oportunidade de integrar práticas de saúde baseadas 
em evidências científicas com conhecimentos tradi-
cionais, ampliando as opções terapêuticas disponí-
veis para o tratamento da ansiedade e promovendo 
o acesso da população a alternativas terapêuticas 
seguras e eficazes.

Conduta farmacêutica no atendimento 
de pacientes com queixa de 
ansiedade leve a moderada
Para assegurar um cuidado clínico seguro, efetivo e 
centrado nas necessidades do indivíduo, é essencial que 
o farmacêutico utilize um processo de trabalho estrutu-
rado, sistemático e abrangente durante a realização da 
consulta farmacêutica (CIPOLLE et al., 2016; RAFFERTY, 
2017). A consulta farmacêutica é um componente funda-
mental da prática clínica, caracterizando-se como um 
encontro formal no qual o profissional avalia, intervém 
e acompanha o paciente com base em princípios do 
método clínico aplicado à Farmácia.

Diversos modelos metodológicos estão descritos na 
literatura para guiar essa prática, como os propostos 
no Guía para los Servicios Profesionales Farmacéu-
ticos Asistenciales en la Farmacia Comunitaria e no 
Handbook of Nonprescription Drugs (CGCOF, 2019), os 
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quais são especialmente úteis em serviços voltados ao 
manejo de condições de saúde autolimitadas. Esses 
modelos estruturam o atendimento clínico em cinco 
etapas principais: i) acolhimento e identificação do 
paciente; ii) confirmação da natureza do problema de 
saúde, se autolimitado ou de maior gravidade, o que 
requer encaminhamento à equipe médica da APS; iii) 
avaliação clínica com aplicação do raciocínio clínico 
para identificar necessidades relacionadas ao uso de 
medicamentos; iv) planejamento e seleção de inter-
venções terapêuticas (farmacológicas e/ou não farma-
cológicas); e v) monitoramento e acompanhamento 
dos resultados terapêuticos (CGCOF, 2019; KRINSKY et 
al., 2020).

Esses modelos derivam adaptações do método clínico 
tradicional da medicina e do sistema de registro SOAP 
(Subjective, Objective, Assessment, Plan), proposto 
por Weed na década de 1970, amplamente utilizado 
em registros clínicos multiprofissionais (CFF, 2016; 
GOMES et al., 2019). A consulta farmacêutica funda-
menta-se, portanto, na anamnese clínica estruturada, 
na avaliação de dados subjetivos e objetivos, e na 
aplicação da semiologia farmacêutica. A anamnese 
abrange a identificação do paciente, queixa principal, 
história da doença atual, antecedentes patológicos, 
histórico medicamentoso, fatores psicossociais e 
revisão por sistemas.

No contexto específico da ansiedade, no âmbito da 
APS, a consulta farmacêutica permite a identificação 
precoce de sinais e sintomas como inquietação, 
insônia, dificuldade de concentração, tensão muscular 
e irritabilidade. Nesses casos, o farmacêutico deve 
avaliar a gravidade do quadro, classificar o transtorno 
como leve, moderado ou grave, e verificar possíveis 
fatores precipitantes, comorbidades e uso prévio de 
medicamentos (CORRER; OTUKI, 2011; BONETTI et al., 
2021). Para auxiliar nessa avaliação, ferramentas como 
o Generalized Anxiety Disorder, Escala de Ansiedade de 
Beck, Escala de Ansiedade de Hamilton, Inventário de 
Ansiedade de Estado e Traço e Escala de Transtorno 

de Ansiedade Social, são questionários validados para 
rastreamento da ansiedade generalizada e podem ser 
utilizadas para classificar a gravidade dos sintomas e 
apoiar a tomada de decisão clínica (HAMILTON, 1959; 
SPIELBERGER, 1983; LIEBOWITZ, 1987; BECK et al., 
1988; SPITZER et al., 2006). A partir dessa avaliação, o 
profissional está apto a identificar problemas relacio-
nados à farmacoterapia (PRM), como uso inadequado 
de benzodiazepínicos, ausência de tratamento eficaz, 
automedicação com fitoterápicos sem acompanha-
mento profissional, ou mesmo abandono de terapias 
psicossociais recomendadas.

Com base nessa análise, o farmacêutico elabora, em 
conjunto com o paciente, um plano de cuidado indivi-
dualizado, que pode incluir orientações sobre mudanças 
de estilo de vida, indicação de MIP (quando cabível), 
utilização segura de fitoterápicos e, se necessário, o 
encaminhamento para acompanhamento multiprofis-
sional. A consulta farmacêutica, nesse contexto, fortalece 
o cuidado longitudinal e a resolutividade dos serviços 
de saúde, sobretudo ao integrar ações de educação 
em saúde, promoção do autocuidado e vigilância 
clínica. O retorno ou seguimento farmacoterapêutico é 
fundamental para reavaliar a efetividade das interven-
ções, realizar ajustes terapêuticos e identificar novos 
problemas (VIEIRA; SILVA et al., 2021).

Farmacêuticos no tratamento da ansiedade
A reforma psiquiátrica, alicerçada principalmente 
na Lei 10.216/ 2021 (BRASIL, 2001), que dispõe sobre 
a proteção e os direitos das pessoas portadoras de 
transtornos mentais e redireciona o modelo assisten-
cial em saúde mental, representa um marco impor-
tante na promoção dos direitos das pessoas com trans-
tornos mentais e na busca por um atendimento mais 
justo e humanizado, ainda que seja um processo em 
constante evolução e com desafios a serem superados. 
Nota-se avanços significativos no cuidado das pessoas 
com transtornos mentais no Brasil, promovendo uma 
mudança de paradigma e a descentralização do aten-
dimento (SANTOS, 2018). 
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Com essa reforma psiquiátrica brasileira, houve uma 
mudança importante no modelo de atenção à saúde 
mental, com a transição de um modelo hospitalocên-
trico para um modelo comunitário e humanizado. Essa 
transformação considerou a importância de priorizar a 
autonomia e o bem-estar dos pacientes, direcionando 
o manejo dos casos para o cuidado integral, o uso 
racional de medicamentos na saúde mental, a adesão 
ao tratamento e sua integração ao modelo comuni-
tário (LOPES et al., 2017; SANTOS, 2018). 

Sabe-se que o profissional farmacêutico se encontra 
em posição ideal para atuar de forma a atender essas 
prioridades, além de reconhecer os efeitos indesejáveis, 
oferecer educação em saúde, motivação e estratégias 
terapêuticas adequadas para o manejo da ansiedade 
visando ao êxito no processo de uso do medicamento 
e busca da melhora da qualidade de vida do paciente 
(LIZER et al., 2011). Duas análises concluíram que uma 
série de intervenções farmacêuticas obtiveram impacto 
positivo na saúde mental em termos de redução de 
custos do tratamento, do número de diferentes medi-
camentos em uso, além de melhorias no letramento 
em saúde e na adesão do paciente aos antidepressivos 
(GUILLAUMIE ET AL., 2018; SILVA; LIMA; RUAS, 2018). 
Essas intervenções incluíram educação em saúde, 
promoção da adesão aos medicamentos, revisão do 
tratamento, bem como o fornecimento de aconselha-
mento e treinamento a outros profissionais de saúde 
dentro das equipes (POTTIE et al., 2018; SCOTT et al., 
2019). Apesar disso, há escassez de evidências e lacunas 
na literatura sobre o impacto de serviços clínicos como 
o acompanhamento farmacoterapêutico, a gestão da 
condição de saúde ou o manejo de problemas de saúde 
autolimitados na ansiedade. É importante ressaltar que, 
apesar da relevância do tema, não foram encontrados 
estudos e trabalhos específicos sobre a prescrição e/ou 
acompanhamento por farmacêuticos com a Passiflora 
sp., o que representa uma lacuna significativa na litera-
tura e aponta para a necessidade de futuras pesquisas 
nessa área.

O papel do farmacêutico frente à sobre-
carga do SUS no manejo da ansiedade
O SUS enfrenta, historicamente, um cenário de sobre-
carga estrutural e assistencial, agravado pela crescente 
demanda por serviços, especialmente no campo da 
saúde mental. Transtornos como a ansiedade leve e 
moderada apresentam alta prevalência na população, 
o que contribui para a pressão sobre a APS, porta 
de entrada preferencial do SUS (VIEIRA et al., 2021; 
BRASIL, 2023). Apesar disso, ainda são escassos os 
protocolos específicos para o manejo da ansiedade em 
graus leves, com foco muitas vezes centrado no trans-
torno de ansiedade generalizada, o que evidencia uma 
lacuna na organização da atenção a esses usuários 
(WITTY et al., 2024).

Nesse contexto, a atuação do farmacêutico clínico 
representa uma estratégia eficiente para ampliar 
o acesso ao cuidado qualificado e promover o uso 
racional de medicamentos. Durante a consulta farma-
cêutica, o profissional pode acolher o paciente, iden-
tificar sinais e sintomas de ansiedade, realizar orien-
tações sobre estratégias não farmacológicas (como 
práticas integrativas e complementares) e avaliar o 
uso de medicamentos convencionais e fitoterápicos, 
como a Passiflora sp. Além disso, o farmacêutico tem 
papel fundamental na prevenção de agravamentos, 
na triagem de casos que exigem encaminhamento 
médico e no monitoramento de possíveis intera-
ções e efeitos adversos (BONETTI et al., 2021; REIS; 
BAVARESCO, 2021).

Estudos apontam que a integração do farmacêutico 
nas equipes da APS favorece a resolubilidade dos casos 
leves, contribui para a adesão ao tratamento, melhora 
a qualidade de vida dos pacientes com ansiedade 
e desonera os serviços médicos ao evitar consultas 
desnecessárias ou uso inadequado de medicamentos 
ansiolíticos (GALATO et al., 2015; CORRER; OTUKI, 2011; 
VIEIRA; SILVA et al., 2021).

Portanto, considerando a crescente demanda rela-
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cionada aos transtornos ansiosos e a limitação de 
recursos do SUS, fortalecer o papel do farmacêutico 
clínico no cuidado em saúde mental representa uma 
alternativa viável e eficaz para a promoção da saúde, 
racionalização dos atendimentos e qualificação da 
atenção integral ao usuário.

CONCLUSÃO 
Os achados do estudo evidenciam que a Passi-
flora sp. se destaca como uma alternativa terapêu-
tica promissora no manejo da ansiedade leve a 
moderada, sobretudo por seus efeitos ansiolíticos 
associados a um baixo risco de dependência e a 
reduzida frequência de efeitos adversos. A análise 
crítica das evidências científicas revela o potencial 
desse fitoterápico para uso racional em quadros 
autolimitados, sendo especialmente pertinente 
no contexto da atenção primária à saúde. Nesse 
cenário, destaca-se a atuação estratégica do farma-
cêutico clínico, cuja prática inclui a escuta quali-
ficada, a avaliação dos sintomas e a indicação de 
terapias seguras, como a fitoterapia, conforme os 
princípios do cuidado centrado na pessoa. Embora 
não tenham sido encontrados estudos específicos 
com pacientes acompanhados por farmacêuticos 
durante o uso da Passiflora sp., a literatura revisada 
sustenta a importância da atuação farmacêutica 
no monitoramento e orientação quanto ao uso 
apropriado de medicamentos à base de plantas. 
Ademais, a incorporação da fitoterapia ao SUS, 
respaldada pela PNPIC e PNPMF, amplia as possi-
bilidades terapêuticas, valoriza saberes tradicio-
nais e contribui para a humanização do cuidado 
e a redução da sobrecarga nos serviços de saúde. 
Dessa forma, este estudo cumpre seu objetivo 
ao revisar criticamente o papel do farmacêutico 
clínico no uso de Passiflora sp. para ansiedade, à luz 
das evidências científicas disponíveis, ainda que 
se reconheça a necessidade de mais estudos que 
avaliem diretamente esse acompanhamento em 
contextos clínicos reais.
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