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RESUMO

A Erythrina mulungu (Fabaceae), popularmente conhecida como mulungu, é uma
planta nativa do Brasil amplamente utilizada na medicina popular por suas
propriedades calmantes e sedativas. O presente estudo tem como objetivo expor as
evidéncias cientificas sobre as multiplas atividades farmacologicas da Erythrina
mulungu, consolidando os resultados da literatura sobre seus potenciais ansiolitico,
antimicrobiano e anti-inflamatério. Foram analisados estudos que abordam desde
sua aplicagao clinica no controle da ansiedade, investigagbes sobre seu potencial
antimicrobiano em saude bucal, até recentes descobertas sobre sua atividade
anti-inflamatdéria em modelos de doencas respiratorias. Os resultados indicam que o
mulungu possui eficacia ansiolitica, embora estudos comparativos sugerem que sua
poténcia pode variar dependendo da dose e do contexto clinico quando comparada
a farmacos como o midazolam. Adicionalmente, a tintura de E. mulungu demonstra
notavel atividade antimicrobiana, com acdo bactericida contra Streptococcus
mutans, uma bactéria chave na formagao da carie dentaria. Uma nova e promissora
vertente de pesquisa demonstra seu potencial anti-inflamatério e imunomodulador,
atenuando a hiper responsividade brénquica e a inflamagao das vias aéreas em
modelos animais de asma. Conclui-se que a Erythrina mulungu é um fitoterapico
multifacetado, cujo perfil farmacolégico justifica seu uso tradicional e incentiva a

continuidade das pesquisas para sua plena integracédo na pratica clinica.

Palavras-chave: Erythrina  mulungu, Fitoterapia, Ansiedade, Atividade

Antimicrobiana, Odontologia.



ABSTRACT

Erythrina mulungu (Fabaceae), popularly known as mulungu, is a native plant native
from Brazil widely used in folk medicine for its calming and sedative properties. The
present study aims to present the scientific evidence on the multiple pharmacological
activities of Erythrina mulungu, consolidating the literature findings on its anxiolytic,
antimicrobial, and anti-inflammatory potential. The analyzed studies range from its
clinical application in anxiety management, investigations into its antimicrobial
potential in oral health, to recent discoveries concerning its anti-inflammatory activity
in models of respiratory diseases. The results indicate that the plant mulungu
possesses anxiolytic efficacy, although comparative studies suggest that its potency
may vary depending on the dose and clinical context when compared to drugs such
as midazolam. Additionallyy, E. mulungu tincture demonstrates remarkable
antimicrobial activity, exhibiting bactericidal action against Streptococcus mutans, a
key bacterium in the development of dental caries. A new and promising line of
research highlights its anti-inflammatory and immunomodulatory potential,
attenuating bronchial hyperresponsiveness and airway inflammation in animal
models of asthma. It is concluded that Erythrina mulungu is a multifaceted herbal
medicine whose pharmacological profile justifies its traditional use and encourages

further research for its full integration into clinical practice.

Keywords: Erythrina mulungu, Phytotherapy, Anxiety, Antimicrobial Activity,
Odontology.
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1 INTRODUGCAO

O uso de plantas medicinais acompanha a histéria da humanidade e
permanece como uma importante estratégia terapéutica em diferentes sistemas de
saude. No Brasil, a elevada biodiversidade vegetal e o conhecimento tradicional
favorecem a utilizacdo de espécies nativas para o tratamento de diversas
enfermidades, despertando crescente interesse cientifico quanto a sua eficacia,

segurancga e qualidade (Carvalho, 2004; Turolla; Nascimento, 2006).

Entre essas espécies, destaca-se Erythrina mulungu Mart. ex Benth.,
pertencente a familia Fabaceae. Nativa da flora brasileira, a planta € amplamente
empregada na medicina popular, principalmente no tratamento da ansiedade,
insbnia, agitacdo nervosa e outras alteragdes relacionadas ao sistema nervoso
central. Tradicionalmente, sdo utilizadas as cascas, flores e, em menor escala,
outras partes da planta, na forma de infusbes, decocgdes, tinturas e preparagdes
fitoterapicas. (Setti-Perdigéo et al., 2013; Silveira-Souto et al., 2014; Araujo; Ramos;
Oliveira, 2025).

O interesse cientifico por E. mulungu tem aumentado nas ultimas décadas
em razdao da identificagdo de metabdlitos secundarios capazes de exercer
importantes atividades bioldgicas. Estudos farmacologicos demonstram que a
espécie apresenta potencial ansiolitico, sedativo, anticonvulsivante, antimicrobiano e
anti-inflamatério, ampliando as perspectivas de sua utilizacdo terapéutica. Essas
evidéncias reforcam a necessidade de compreender ndao apenas sua cComposicao
quimica, mas também os mecanismos farmacologicos envolvidos e seu perfil de

seguranca.

A ansiedade representa atualmente um dos transtornos mentais de maior
prevaléncia mundial, afetando milhdes de pessoas e comprometendo
significativamente a qualidade de vida. Embora os medicamentos ansioliticos
convencionais apresentem eficacia clinica comprovada, seu uso prolongado pode
estar associado a efeitos adversos importantes, como sedagao excessiva, prejuizo
cognitivo, tolerancia e dependéncia. Nesse contexto, a busca por alternativas
terapéuticas mais seguras tem impulsionado o desenvolvimento de pesquisas

envolvendo produtos naturais e fitoterapicos.
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Apesar do amplo uso popular da Erythrina mulungu, a comprovagao
cientifica de suas propriedades farmacolégicas € indispensavel para assegurar sua
utilizagdo racional. A caracterizagdo boténica, a padronizagdo quimica, a
identificacdo dos compostos bioativos e a avaliagcdo de sua eficacia e seguranca
constituem etapas fundamentais para o desenvolvimento de fitoterapicos baseados

em evidéncias, além de contribuirem para a valorizacao da biodiversidade brasileira.

Dessa forma, esta revisdo reune e analisa as principais evidéncias
cientificas disponiveis sobre Erythrina mulungu, abordando inicialmente seus
aspectos botanicos e quimicos e, posteriormente, sua composicado fitoquimica,
mecanismos de acdo, atividade ansiolitica, potencial antimicrobiano, propriedades
anti-inflamatérias e perfil de seguranca. Ao integrar essas informacdes, busca-se
oferecer uma visdo abrangente do atual conhecimento sobre a espécie e discutir seu

potencial como fonte de novos agentes terapéuticos.
1.1 Caracteristicas Botanicas

A Erythrina mulungu € uma arvore de meédio a grande porte, que pode atingir
entre 10 e 15 metros de altura (Faggion et al., 2011). Seu tronco e ramos sao
caracterizados por serem "fortemente armados" com aculeos (espinhos), uma marca
distintiva do género. As folhas sdo compostas e trifolioladas, com foliolos de formato
amplamente ovado.

As inflorescéncias ocorrem em racemos terminais com flores de coloragao
vermelho-alaranjada brilhante, que possuem uma estrutura caracteristica
semelhante a ervilhas (Santos Rosa et al, 2012). Os frutos sdo do tipo vagem,
lenhosos e de cor escura, contendo sementes bicolores (geralmente vermelhas e
pretas) que sao ricas em compostos ativos (Faggion et al., 2011; Adetunji et al.,
2024).
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Figura 1 - Aparéncia e marcador quimico do género Erythrina

Genus Erythrina

Fonte: Fahmy et al. (2020).

As caracteristicas botanicas da Erythrina mulungu evidenciam uma espécie
facilmente reconhecida por seus aspectos morfolégicos, como o porte arbéreo, as
flores de coloragdo vermelho-alaranjada, os frutos do tipo vagem e as sementes
bicolores. Além de contribuirem para sua identificagao taxonémica, essas estruturas
apresentam importancia farmacognéstica, uma vez que diferentes partes da planta
constituem fontes de metabdlitos secundarios biologicamente ativos. Dessa forma, o
conhecimento de seus aspectos morfolégicos representa um passo fundamental
para a correta identificacdo da espécie, garantindo a autenticidade da matéria-prima
vegetal utilizada em estudos cientificos e em preparagdes fitoterapicas. A partir
dessa caracterizagao, torna-se possivel compreender sua composigao quimica e os

compostos responsaveis pelas atividades farmacolégicas descritas na literatura.
1.2 Caracteristicas Quimicas

A Erythrina mulungu apresenta um perfil quimico complexo, caracteristico de
espécies pertencentes a familia Fabaceae, sendo capaz de sintetizar uma ampla
variedade de metabdlitos secundarios com importante relevancia farmacolégica.
Esses compostos desempenham fungdes ecologicas essenciais para a planta,
atuando na defesa contra herbivoros, microrganismos e condigbes ambientais
adversas, além de serem os principais responsaveis pelas atividades biologicas

observadas em estudos experimentais (Majinda et al., 2005; Santos et al., 2014).
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Entre os metabdlitos identificados destacam-se alcaloides, flavonoides,
isoflavonoides, pterocarpanos e compostos fendlicos. Entretanto, os alcaloides do
tipo eritrinano constituem o grupo quimico mais caracteristico do género Erythrina,
sendo considerados marcadores fitoquimicos da espécie e amplamente empregados
em estudos de caracterizacdo quimica e controle de qualidade de matérias-primas

vegetais (Faggion et al., 2011; Fahmy et al., 2020).

A distribuicdo desses metabdlitos ndo ocorre de maneira uniforme na planta.
Estudos demonstram que flores, cascas, folhas e sementes apresentam
composi¢cdes quimicas distintas, tanto em relacdo a diversidade quanto a
concentracdo dos compostos presentes. Essa variacdo pode ser influenciada por
fatores como estagio de desenvolvimento da planta, condigdes climaticas, tipo de
solo, sazonalidade e método de extracdo empregado, aspectos que devem ser
considerados durante a obtencdo de extratos destinados a pesquisa ou a produgao
de fitoterapicos (Majinda et al., 2005).

Do ponto de vista farmacogndstico, o conhecimento do perfil quimico da
espécie € indispensavel para garantir sua correta identificagdo, padronizagcao e
qualidade. A caracterizacdo quimica permite estabelecer marcadores capazes de
assegurar a autenticidade da matéria-prima vegetal, reduzir variagées entre lotes e
fornecer subsidios para a compreensao das propriedades farmacolégicas atribuidas

a planta.

Considerando a importancia desses constituintes, a identificacdo dos
principais compostos presentes em E. mulungu torna-se fundamental para
compreender a relagdo entre sua composi¢gao quimica e as diversas atividades
biolégicas descritas na literatura. Os principais alcaloides identificados na espécie e

suas respectivas partes de ocorréncia s&o apresentados a seguir.

1.3 Composicao Quimica

Abaixo, os principais alcaloides identificados e as respectivas partes da planta

de onde foram extraidos:



Quadro 1 - Principais Alcaloides Isolados
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Composto (Alcaloide)

Fonte (Parte da Planta)

Referéncia

Erisotrina

Flores, Cascas e Folhas

Santos Rosa et al., 2012

(+)-Eritravine

Flores e Cascas

Faggion et al., 2011

(+)-11a-hidroxieritravine

Flores

Faggion et al., 2011

Erisodina

Sementes e Cascas

Adetunji et al., 2024

Eritralina

Flores e Cascas

Santos Rosa et al., 2012

Fonte: Elaborado pelo autor.

Os transtornos de ansiedade representam um desafio significativo para a
saude publica global, caracterizando-se por uma elevada prevaléncia e gerando um
impacto substancial na qualidade de vida dos individuos. A terapéutica
farmacologica convencional, embora eficaz para muitos, esta frequentemente
associada a um perfil de efeitos adversos consideravel, incluindo dependéncia,
sedagdo excessiva e sintomas de abstinéncia, o que tem impulsionado uma
crescente procura por alternativas mais seguras e bem toleradas. Neste contexto, a
fitoterapia surge como uma area de investigacdo promissora, e a biodiversidade da
flora brasileira constitui um repositorio excecional de compostos bioativos com
potencial terapéutico. Dentre as espécies que tém atraido a atengdo da comunidade
cientifica, a Erythrina mulungu Mart. ex Benth., uma arvore da familia Fabaceae,
destaca-se pelo seu consolidado uso na medicina tradicional. O conhecimento
etnofarmacoldgico, transmitido ao longo de geragdes, consagra o caule como um
potente agente tranquilizante, amplamente utilizado no tratamento sintomatico de
quadros de ansiedade, agitacdo nervosa e insbnia (Mazzari et al., 2016).

O reconhecimento do valor terapéutico da E. mulungu transcende o saber
popular, recebendo validagao institucional. A sua inclusdo na Relagao Nacional de
Plantas Medicinais de Interesse ao Sistema Unico de Saude (RENISUS) pelo
Ministério da Saude do Brasil formaliza o seu potencial estratégico e fomenta a
realizacéo de pesquisas que possam elucidar as suas propriedades e garantir o seu
uso racional e seguro. A investigacdo cientifica tem-se debrugado sobre a

elucidacao das bases quimicas e farmacoldgicas que indicam a sua atividade no
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Sistema Nervoso Central (SNC). Conforme detalhado na revisdo integrativa de
Costa et al. (2022), a eficacia ansiolitica e sedativa do género Erythrina esta
intrinsecamente ligada a presenga de uma classe particular de metabdlitos
secundarios: os alcaloides tetraciclicos do tipo eritrinanico.

Estes compostos sdo considerados os marcadores fitoquimicos e os
principais responsaveis pela atividade biolégica observada, conferindo a planta as
suas notaveis propriedades sobre o SNC.

A compreensdo do mecanismo de acdo dos alcaloides presentes em
Erythrina mulungu é fundamental para validar seu potencial terapéutico. Evidéncias
cientificas sugerem que esses compostos atuam sobre sistemas de
neurotransmissdao envolvidos na regulagcdo da excitabilidade neuronal,
especialmente o sistema GABAérgico, contribuindo para os efeitos ansioliticos e
sedativos atribuidos a espécie. Os mecanismos moleculares envolvidos serao
discutidos em maior profundidade nos tépicos seguintes (Costa et al., 2022).

Para além da elucidagdo do mecanismo de agao, a avaliagdo da seguranca &
um passo indispensavel no desenvolvimento de qualquer agente terapéutico.
Estudos de toxicidade sdo essenciais para estabelecer um perfil de segurangca e
determinar as margens terapéuticas. Embora a investigacéo toxicoldgica especifica
e aprofundada para a Erythrina mulungu ainda esteja em desenvolvimento, estudos
com espécies correlatas fornecem indicativos importantes. A investigacao de Dantas
et al. (2024) sobre a Erythrina velutina, popularmente designada pelo mesmo nome
"mulungu”, avaliou a toxicidade aguda oral do seu decocto. Os resultados foram
promissores, nao tendo sido observada qualquer mortalidade ou sinais clinicos
relevantes de toxicidade na dose testada durante o periodo de observacdo de 14
dias. Esta descoberta, embora referente a outra espécie, reforca a percecao de
baixa toxicidade aguda associada ao género e sublinha a importancia de conduzir
ensaios toxicolégicos rigorosos para a E. mulungu, de modo a estabelecer de forma
definitiva a seguranca do seu uso em humanos.

Face ao exposto, esta pesquisa propde-se a realizar uma revisao
aprofundada e sistematica da literatura cientifica sobre a Erythrina mulungu, com o
objetivo de consolidar as evidéncias que suportam o seu potencial como agente
ansiolitico. Serao detalhadamente abordados o seu perfil fitoquimico, com especial
énfase nos alcaloides eritrinanicos, o seu mecanismo de ac&o farmacoldgico via

modulacdo GABAérgica, e o seu perfil de seguranga, com base nos dados
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toxicologicos disponiveis. Adicionalmente, serdo exploradas outras potencialidades
terapéuticas, como a sua atividade antimicrobiana e anti-inflamatoria (Alves et al.,
2019), a fim de construir um panorama sobre o estado da arte das pesquisas com
esta relevante planta medicinal brasileira, fundamentando o seu potencial para se

tornar uma alternativa fitoterapica segura e eficaz no manejo da ansiedade.
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2 OBJETIVOS
2.1 Objetivo Geral

Expor as evidéncias cientificas sobre as multiplas atividades farmacoldgicas
da Erythrina mulungu, consolidando os resultados da literatura sobre seus potenciais

ansiolitico, antimicrobiano e anti-inflamatoério.
2.2 Objetivo Especifico

Dentre os objetivos especificos desta revisdo estao:

1. Listar os principais estudos que investigam a eficacia ansiolitica da Erythrina
mulungu, comparando seus efeitos com os de farmacos convencionais e
outros fitoterapicos.

2. Definir o potencial antimicrobiano da planta, com foco em sua agao contra
patdgenos da cavidade oral.

3. Descrever a atividade anti-inflamatoria e imunomoduladora da Erythrina
mulungu, com base em modelos pré-clinicos de doengas respiratérias.

4. Apresentar de forma sintetizada os dados mais relevantes em tabelas

comparativas para facilitar a analise integrada das propriedades da planta.
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3 METODOLOGIA

A metodologia utilizada neste estudo, foi a busca sistematica de artigos
cientificos em bases de dados confiaveis como SciELO, PubMed, Web of Science,
periodico CAPES e Google Académico. Foram determinadas para isso,
palavras-chave como “Mulungu”, "Erythrina Mulungu", “Mulungu Benth”. Além disso,
os critérios de inclusdo pré-selecionados foram: restringir em estudos publicados
entre os anos de 2015 a 2025, estudos experimentais realizados em animais e
humanos, e estudos disponiveis em lingua portuguesa, inglesa e espanhola.

Nesse sentido, em ambas as plataformas SciELO e PubMed, foram
encontrados 5 resultados, em cada, quando pesquisada a palavra-chave “Erythrina
mulungu”. Sendo ainda, nos programas de busca, apenas 3 artigos publicados, sao
especificos sobre a espécie em questao, e ndo o género “Erythrina”.

Debrugcando-se em uma nova abordagem de pesquisa, as bases de dados
SciELO e PubMed forneceram, respectivamente, ao digitar o termo “Mulungu”, 55 e
6 resultados, com o uso do filtro de exclusdo mantido entre os anos anteriormente
citados, ou seja, um periodo de 10 anos. Em seguida, com o objetivo de filtrar ainda
mais as buscas, ao acrescentar a palavra “Mulungu Benth”, os resultados da
pesquisa reduzem para 0 e 3. Continuando, foi necessario voltar uma etapa, e
analisar cada um dos artigos pesquisados, com o termo “Mulungu” apenas. Nesse
sentido, foram encontrados 1 trabalho na plataforma SciELO e 5 na plataforma
PubMed com relevancia terapéutica, seja atividade ansiolitica, antimicrobiana ou
anti-inflamatéria, porém tratando-se apenas do género e espécie Erythrina mulungu.

Em seguida, operando a plataforma de pesquisa Web of Science, ao
buscou-se a palavra “Erythrina”, para a qual foram encontrados o Total de 8
documentos, sendo 8 publicagdes indexadas na Web of Science, 7 publicacbes da
colecéo principal da Web of Science e 1 pré-impressao, e ainda 0 dissertagdes ou
teses, 0 publicagdes n&o indexadas, 0 revisdes por pares verificadas, 0 registros de
editor verificados e 0 subsidios concedidos. Entretanto, ao inteirar-se dos temas
discutidos nos artigos apresentados, nenhum se referia as propriedades
farmacoterapéuticas da planta, manifestando -se apenas em temas como
Agricultura, Ciéncias Vegetais, Ciéncias Ambientais e Ecologia. E nesse mesmo
software, ao acrescentar o termo “Mulungu”, sdo entregues autores com esses

nomes e/ou sobrenomes.
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Outrossim, seguiu-se a pesquisa para o préoximo portal de pesquisa, sendo
este agora o Portal de Periédicos da CAPES, do Governo Federal Brasileiro. No
qual, ao filtrar as areas do conhecimento para ciéncias da saude e inserir o mesmo
termo da espécie pesquisado anteriormente, foram exibidos 0 a 0 de O registros.
Para mais, foi pesquisado o termo que classifica a espécie, e da mesma forma,
encontraram-se 0O resultados.

Ademais, com o intuito de expandir o banco de dados, foi necessario realizar
uma busca na plataforma Google académico, sendo utilizada mesmo método
anterior, restricdo entre os anos de 2015 e 2025, sendo priorizadas publicagées mais
recentes e pesquisadas com o termo “Erythrina mulungu”. Situagdo que encontrou
55 resultados, nos quais foi realizada leitura e verificagao da espécie e relevancia do
tema para esta revisdao, tendo como produto mais 4 trabalhos publicados.

Totalizando, enfim, 11 trabalhos como referencial tedrico.


https://www.periodicos.capes.gov.br/
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4 DESENVOLVIMENTO
4.1 Composig¢ao Quimica e Compostos Ativos

Para fins de padronizacdo, o Programa Nacional de Plantas Medicinais e
Fitoterapicos (PNPMF) delimita que "planta medicinal" abrange a espécie vegetal
com finalidade terapéutica, enquanto "fitoterapico" designa o produto derivado dessa
planta para uso profilatico, paliativo ou curativo, excetuando-se substancias isoladas
(Brasil, 2009).

Exemplificando essa diversidade boténica, o género Erythrina (familia
Leguminosae/Fabaceae) compreende mais de 100 espécies de ampla distribuigdo
global em zonas tropicais e subtropicais. Etimologicamente, o termo origina-se do
grego erythros, referindo-se ao tom avermelhado caracteristico das inflorescéncias
de muitos de seus representantes (Schleier; Quirino; Rahme, 2016). A planta
Erythrina conhecida nos tropicos, tem cerca da metade de suas espécies como
objeto de estudo. Sabe-se que essas plantas produzem alcaloides, flavonoides e
terpenos. (Onusic et al.., 2003)

Varias espécies sao utilizadas na medicina popular devido aos seus efeitos
tranquilizantes. Fragbes de alcaloides de Erythrina americana possuem efeitos
anticonvulsivantes, hipotensivos, hipnéticos, analgésicos e demonstraram diminuir o
comportamento agressivo de maneira semelhante ao Diazepam (DZP). Atividades
antivirais, antibacterianas, analgésicas e anti-inflamatdrias também foram relatadas
para outras espécies, como Erythrina glauca, Erythrina lysistemon e Erythrina
senegalensis (Onusic et al., 2003).

A Erythrina mulungu (EM), nativa do Brasil, produz flores avermelhadas e as
vezes € chamada de "arvore de coral" (Onusic et al., 2003). A literatura registra que,
em multiplas regides do Brasil, infusbes de mulungu integram preparacdes
mistico-religiosas, como banhos e garrafadas, visando a promogéo da tranquilidade
e ao afastamento de forgcas negativas (Durigan, 2004). No candomblé, relata-se a
administracdo de decoctos do tronco ou da raiz para induzir o relaxamento de
iniciantes submetidos a reclusdo. Consequentemente, o material botanico é
amplamente comercializado em feiras e estabelecimentos de artigos religiosos,
sendo recorrente a substituigdo interespecifica baseada na disponibilidade

geografica. Corroborando em parte essa pratica empirica, evidéncias apontam que
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os alcaloides mediadores das ac¢bes farmacoldgicas estdo distribuidos por essas
diversas espécies, ainda que em concentragdes heterogéneas (Ferro; Pereira,
2020). Na medicina fitoterapica, decocgdes ou tinturas do mulungu sao consideradas
uteis para acalmar a agitacédo, além de tratar disturbios do sistema nervoso, como
insdnia e depressao. Assim como em outras espécies, os alcaloides parecem ser um
constituinte principal.

A Erythrina mulungu € quimicamente caracterizada pela presenga marcante
de alcaloides do tipo eritrinano, uma classe unica de alcaloides tetraciclicos que nao
possuem o atomo de nitrogénio na posicdo usual de outros alcaloides
isoquinolinicos. Estes compostos sdo considerados os principais biomarcadores e
responsaveis pelas atividades terapéuticas no Sistema Nervoso Central (SNC)
(Fahmy et al., 2020; Lima et al., 2025).

Os alcaloides majoritarios estudados sdo a (+)-eritravina e a

(+)-11-a-hidroxieritravine.

Figura 2 - Alcaloides eritrinicos isolados de E. mulungu

(+)-11a-hidroxieritravina (+)-eritravina (+)-a-hidroxierisotrina

Fonte: Cavallieri et al. (2019).

A estrutura basica desses compostos corresponde ao nucleo eritrinano
(cis-eritrinano). Segundo a nomenclatura oficial da IUPAC e as revisdes de Fahmy et
al. (2020), a numeragédo dos atomos segue o esqueleto tetraciclico caracteristico, no
qual o atomo de nitrogénio ocupa a posigao 9.

O sistema estrutural da molécula é dividido em quatro anéis principais. O anel
A corresponde a um anel aromatico benzénico que, na eritravina, apresenta
substituicdes por grupos metoxila (-OCH:) nas posigdes C-15 e C-16. O anel B

consiste em um anel heterociclico de seis membros contendo um nitrogénio
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terciario. O anel C é formado por um anel carbociclico de seis membros, enquanto o
anel D corresponde a um anel de cinco membros do tipo pirrolidina fundida.

A enumeragao padrao dos atomos nos alcaloides retinianos inicia-se no
anel C, prossegue para o anel D e finaliza no sistema aromatico correspondente ao
anel A. Na (+)-eritravina (CisH2NOs), as insaturagdes localizam-se,
predominantemente, entre os carbonos C-1/C-2 e/ou C-6/C-7 (Fahmy et al., 2020;
Setti-Perdigao et al., 2013).

A complexidade tridimensional dessas moléculas decorre da presenca de
centros quirais localizados, principalmente, nas jungdes entre os anéis. O carbono
C-3 geralmente apresenta substituicdo por grupos metoxila ou hidroxila, enquanto o
carbono C-5 atua como ponte entre os anéis B, C e D, sendo responsavel pela
conformagao cis caracteristica do grupo eritrinano. A presenga desses centros
assimétricos determina a atividade Optica das moléculas, originando formas
dextrégiras (+) ou levogiras (-). Em Erythrina mulungu, a forma dextrogira (+) €
considerada predominante e farmacologicamente mais ativa (Setti-Perdigao et al.,
2013; Faggion et al., 2011).

Estruturalmente, a (+)-11-a-hidroxieritravina diferencia-se da (+)-eritravina
exclusivamente pela adigdo de um grupo hidroxila (-OH) no carbono C-11, orientado
na posigao alfa (a). De acordo com os ensaios realizados por Setti-Perdigao et al.
(2013), essa modificacdo espacial promove aumento da polaridade molecular e
reduz significativamente a afinidade da substéncia pelos receptores nicotinicos
centrais, evidenciando a influéncia direta da topografia molecular sobre a

farmacodinamica dos alcaloides eritrinianos.
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Figura 3 - Estrutura quimica da (+)-eritravina

H3C—O

Fonte: PUBCHEM (2025).

A molécula possui um anel aromatico (benzeno) ao qual estdo ligados dois
grupos metoxilas (-OCHs). A estrutura tetraciclica ainda apresenta insaturagdées, um
grupo hidroxila (-OH) e dois centros quirais (atomos de carbono com quatro ligantes
diferentes), o que lhe confere uma geometria tridimensional especifica. Essa
complexidade estrutural é fundamental para a sua interacdo com os receptores

biologicos.
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Figura 4 - Estrutura quimica da (+)-11-a-hidroxieritravina

Fonte: PUBCHEM (2025).

Esta molécula é estruturalmente muito semelhante a (+)-eritravina. A principal
diferengca, como o nome sugere, é a adigcdo de um grupo hidroxila (-OH) extra na
posicdo 11 do nucleo eritriano. Essa pequena modificacdo — a adicao de um atomo
de oxigénio e um de hidrogénio — ¢é suficiente para alterar significativamente a sua
atividade farmacoldgica, como demonstrado no artigo de Gelfuso et al. (2020), onde
se verificou que este composto tem um efeito muito menor nos receptores

nicotinicos em comparagéo com a (+)-eritravina.

4.2 Evidéncias Clinicas da Eficacia Ansiolitica

As evidéncias clinicas relacionadas a atividade ansiolitica de Erythrina
mulungu tém demonstrado resultados promissores, especialmente em situagdes que
envolvem ansiedade aguda e resposta fisiologica ao estresse. Entre os estudos mais
relevantes destaca-se o ensaio clinico conduzido por Silveira-Souto et al. (2014),
desenvolvido em contexto odontolégico para avaliagdo da ansiedade pré-operatéria
em pacientes submetidos a extracdo de terceiros molares, procedimento

popularmente conhecido como remocéo dos “dentes do siso”.
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O estudo foi delineado de forma randomizada, duplo-cega e controlada,
metodologia considerada padrdo-ouro para validacado cientifica de intervengdes
terapéuticas. Nesse ensaio, os participantes receberam 500 mg do extrato de E.
mulungu previamente ao procedimento cirurgico, sendo posteriormente avaliados
quanto aos niveis de ansiedade subjetiva e alteragdes fisioldgicas relacionadas ao
estresse cirurgico. Os resultados demonstraram redugao significativa da ansiedade,
mensurada por meio da Escala Visual Analégica (VAS), instrumento amplamente
utilizado para avaliagado subjetiva de desconforto emocional e intensidade ansiosa
(Silveira-Souto et al., 2014).

Além da diminuicdo da ansiedade percebida pelos pacientes, os autores
observaram importante estabilidade hemodinamica durante o procedimento
odontolégico. Houve manutencao mais equilibrada da pressao arterial sistémica e da
frequéncia cardiaca, parametros frequentemente alterados em individuos
submetidos a situagdes de medo e tensdao emocional. Esses achados possuem
grande relevancia clinica, uma vez que estados ansiosos intensos podem
desencadear respostas autondmicas exacerbadas, aumentando o risco de
complicagbes cardiovasculares durante procedimentos cirurgicos minimamente
invasivos. Dessa forma, o uso do extrato de E. mulungu demonstrou ndo apenas
potencial ansiolitico subjetivo, mas também capacidade de modular respostas
fisioldgicas associadas ao estresse agudo (Silveira-Souto et al., 2014).

Outro aspecto importante evidenciado pelo estudo refere-se ao perfil de
segurancga apresentado pelo extrato vegetal. Diferentemente dos benzodiazepinicos
convencionais, frequentemente associados a efeitos adversos como sedacéao
excessiva, depressdo respiratéria, prejuizo cognitivo e desenvolvimento de
dependéncia quimica, o extrato de E. mulungu apresentou eficacia comparavel no
controle da ansiedade sem induzir efeitos colaterais graves ou alteragbes clinicas
significativas. Tal caracteristica refor¢ca o potencial terapéutico da espécie como
alternativa fitoterapica no manejo de transtornos ansiosos leves e moderados.

A fundamentagdo farmacologica desses efeitos clinicos esta diretamente
relacionada aos constituintes fitoquimicos presentes na planta, principalmente os
alcaloides eritrinianos. Entre os compostos mais estudados destacam-se a eritravina
e a erisotrina, consideradas as principais responsaveis pela acgao
neurofarmacoldgica sobre o sistema nervoso central (SNC). Segundo os estudos de

Setti-Perdigao et al. (2013) e Flausino et al. (2007), esses alcaloides atuam como
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potentes antagonistas dos receptores nicotinicos de acetilcolina neuronal (nAChRs),
estruturas amplamente distribuidas no SNC e diretamente envolvidas na modulagéo
dos estados de ansiedade, medo e excitagao neuronal.

Os receptores nicotinicos desempenham papel fundamental na
neurotransmissédo colinérgica e participam da regulacdo de circuitos cerebrais
relacionados ao sistema limbico, especialmente em regides associadas as respostas
emocionais e ao comportamento defensivo. A inibicdo desses receptores pelos
alcaloides eritrinianos reduz a hiperexcitabilidade neuronal associada aos estados
ansiosos, promovendo efeito calmante e modulador do comportamento emocional.
Esse mecanismo representa um diferencial farmacodindmico importante quando
comparado aos ansioliticos classicos, particularmente os benzodiazepinicos, cuja
acgao ocorre predominantemente sobre os receptores GABAérgicos.

Embora a modulagdo dos receptores nicotinicos seja considerada o principal
mecanismo de agao, diversos autores sugerem que a interagdo indireta com o
sistema GABAérgico também contribui para os efeitos sedativos e relaxantes
observados experimentalmente. O acido gama-aminobutirico (GABA) constitui o
principal neurotransmissor inibitério do SNC e exerce importante fungdo no controle
da excitabilidade neuronal. Assim, a possivel potencializacdo da neurotransmissao
GABAérgica ajudaria a justificar o uso tradicional do extrato da planta no tratamento
da insénia, irritabilidade, agitacdo nervosa e da chamada “tosse nervosa’,
amplamente descrita na medicina popular brasileira (Adetunji et al., 2024; Araujo;
Ramos; Oliveira, 2025).

As evidéncias experimentais disponiveis sugerem ainda que os efeitos
ansioliticos da E. mulungu nao se restringem apenas ao uso agudo. Estudos
envolvendo tratamentos crénicos demonstraram a manutencdo da eficacia
ansiolitica do extrato hidroalcodlico sem desenvolvimento significativo de tolerancia
farmacologica, fendbmeno frequentemente observado em usuéarios de
benzodiazepinicos apds uso prolongado. Além disso, os modelos experimentais
analisados por Onusic et al. (2003) e Ribeiro et al. (2006) indicaram auséncia de
prejuizos importantes sobre memodria e aprendizagem, aspecto extremamente
relevante para aplicagdes terapéuticas de longa duragao.

Essa caracteristica confere vantagem significativa a E. mulungu,
considerando que muitos ansioliticos sintéticos apresentam limitagcdes relacionadas

a sedacgao intensa, déficit cognitivo, tolerdncia e dependéncia quimica. Nesse
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contexto, a espécie vegetal destaca-se como potencial fonte de compostos bioativos
com perfil neurofarmacolégico mais seguro e seletivo.

Os estudos também reforcam que a atividade ansiolitica da do extrato
envolve modulagdo de circuitos neurais especificos relacionados a resposta ao
medo e ao processamento emocional. A acdo dos alcaloides eritrinianos sobre
estruturas do sistema limbico parece contribuir tanto para a reducédo da ansiedade
subjetiva quanto para a estabilizagao das respostas fisioldgicas desencadeadas pelo
estresse, incluindo alteragcdes cardiovasculares e autonémicas (Silveira-Souto et al.,
2014; Araujo; Ramos; Oliveira, 2025).

Adicionalmente, os achados de Setti-Perdigéao et al. (2013) demonstram que
os alcaloides isolados da E. mulungu apresentam elevada afinidade pelos
receptores nicotinicos neuronais, especialmente os subtipos envolvidos na
transmissao excitatéria central. Essa descoberta possui grande relevancia cientifica,
pois evidencia um mecanismo de agdo inovador e distinto dos ansioliticos
convencionais disponiveis atualmente. Assim, os alcaloides eritrinianos
configuram-se como importantes candidatos ao desenvolvimento de novos farmacos
ansioliticos de origem natural, capazes de atuar de maneira eficaz sobre os
transtornos de ansiedade com menor incidéncia de efeitos adversos e menor

potencial de dependéncia farmacoldgica.

4.2.1 Como ocorre a inibicao?

Os mecanismos neurofarmacologicos envolvidos na atividade ansiolitica de
Erythrina mulungu estédo diretamente relacionados a capacidade de seus alcaloides
eritrinianos de modular a neurotransmissao colinérgica no sistema nervoso central
(SNC). Entre esses compostos, a (+)-eritravina destaca-se como o principal alcaloide
responsavel pela inibicdo dos receptores nicotinicos de acetilcolina neuronal
(nAChRs), considerados alvos moleculares fundamentais na regulacdo da
excitabilidade neuronal, ansiedade, atengao e resposta ao estresse (Setti-Perdigéao
etal., 2013).

Os receptores nicotinicos de acetilcolina (nAChRs) pertencem a familia dos
canais idnicos pentaméricos ativados por ligante. Estruturalmente, esses receptores
sao compostos por cinco subunidades proteicas organizadas ao redor de um poro

central transmembrana. Quando o neurotransmissor acetilcolina (ACh) liga-se aos
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sitios especificos presentes nessas subunidades, ocorre uma alteracao
conformacional no receptor que promove a abertura do canal i6nico, permitindo o
influxo de cations, principalmente sddio (Na*) e calcio (Ca*), para o interior da célula
neuronal. Esse processo desencadeia a despolarizagdo da membrana plasmatica e
aumento da excitabilidade neuronal, favorecendo a propagag¢ao do impulso nervoso
e a ativacdo de circuitos cerebrais relacionados ao estado de alerta, emocao e
comportamento (Setti-Perdigao et al., 2013).

A (+)-eritravina atua como antagonista funcional desses receptores,
bloqueando a passagem de ions pelo canal e reduzindo a transmisséo excitatoria
mediada pela acetilcolina. Em termos farmacolégicos, esse mecanismo promove
diminuicdo da hiperatividade neuronal observada em estados de ansiedade,
resultando em efeito calmante e ansiolitico. Dessa forma, ao impedir que a
acetilcolina exerca plenamente sua acao excitatéria sobre os nAChRs, o alcaloide
reduz a ativacado excessiva de vias neurais associadas ao medo, a tensdo emocional
e as respostas fisioldgicas ao estresse.

O estudo realizado por Setti-Perdigdo et al. (2013) utilizou técnicas
avancadas de eletrofisiologia para demonstrar experimentalmente esse mecanismo
de acdo. Por meio da técnica de patch-clamp na configuragdo whole-cell, os
pesquisadores conseguiram registrar correntes idnicas diretamente através da
membrana celular, permitindo avaliar com elevada precisao os efeitos dos alcaloides
isolados de E. mulungu sobre diferentes subtipos de receptores nicotinicos
neuronais.

Os resultados mostraram que a inibicdo promovida pela (+)-eritravina ocorre
de maneira concentragdao-dependente, ou seja, quanto maior a concentragao do
alcaloide, maior o bloqueio das correntes nicotinicas. Entre os subtipos avaliados,
destacaram-se especialmente os receptores a4B2 e a7, ambos amplamente
distribuidos no sistema nervoso central e diretamente envolvidos na modulacao
neuroquimica da ansiedade e da cognigao.

O subtipo 0432 representa o principal receptor nicotinico encontrado no
cérebro humano. Ele participa ativamente da modulagcdo da liberacdo de
neurotransmissores como dopamina, glutamato e GABA, estando intimamente
relacionado aos mecanismos neurobioldégicos da ansiedade, dependéncia quimica,
recompensa e comportamento emocional. A inibicdo desse receptor pela

(+)-eritravina reduz a excitabilidade neuronal em areas limbicas, especialmente na
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amigdala e no hipocampo, regides cerebrais associadas ao processamento do medo
e das emocgdes. Esse bloqueio € considerado um dos principais mecanismos
responsaveis pela atividade ansiolitica observada experimentalmente e clinicamente
(Setti-Perdigao et al., 2013).

Ja o subtipo a7 apresenta importante participagdo em processos cognitivos,
neuroinflamacéao, plasticidade sinaptica e modulacdo de respostas neuroimunes. A
interacdo da (+)-eritravina com esses receptores sugere que os alcaloides
eritrinianos podem exercer efeitos neuroprotetores e moduladores adicionais além
da atividade ansiolitica classica.

Um aspecto particularmente relevante identificado no estudo refere-se a
diferenca funcional observada entre a (+)-eritravina e a (+)-11-a-hidroxieritravina.
Apesar de apresentarem elevada similaridade estrutural, a introdu¢gdo de um grupo
hidroxila (-OH) no carbono C-11 altera significativamente a afinidade molecular pelo
receptor nicotinico. Experimentalmente, a (+)-11-a-hidroxieritravina promoveu
apenas cerca de 10% de inibigdo sobre o receptor a42, enquanto a (+)-eritravina foi
capaz de produzir bloqueio superior a 80% na mesma concentracdo de 10 uyM
(Setti-Perdigao et al., 2013).

Esses estudos demonstram que pequenas modificacbes estruturais podem
alterar drasticamente a atividade farmacoldgica dos alcaloides eritrinianos. A posigcao
C-11 foi identificada como um sitio critico para o acoplamento molecular no receptor
nicotinico, evidenciando a importancia da estereoquimica e da conformacao espacial
na interacdo farmaco-receptor. Tal observagdo possui grande relevancia para
estudos de quimica medicinal e desenvolvimento racional de novos ansioliticos
derivados de produtos naturais.

Para obtencdo desses resultados, os pesquisadores utilizaram diferentes
modelos celulares experimentais capazes de expressar seletivamente os subtipos
nicotinicos avaliados. Entre eles destacam-se as células PC12, derivadas de
feocromocitoma de rato, que expressam naturalmente receptores do subtipo a3*; as
células HEK 293, originadas de rim embrionario humano, s&o geneticamente
transfectadas para expressar o subtipo a432; e neurdnios hipocampais cultivados de
ratos, utilizados para analise funcional dos receptores a7.

Durante os experimentos eletrofisioldgicos, as células foram mantidas sob
condigbes de grampo de voltagem em potenciais entre -60 mV e -70 mV.

Inicialmente, aplicava-se acetilcolina isoladamente para gerar uma corrente de
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controle. Em seguida, os alcaloides isolados de E. mulungu eram coaplicados
juntamente com a acetilcolina, permitindo mensurar quantitativamente o grau de
bloqueio promovido pelos compostos. Essa metodologia é considerada uma das
mais precisas para avaliacao funcional de canais idnicos e receptores neuronais.

Os resultados obtidos demonstraram que a (+)-eritravina promoveu intensa
reducdo das correntes nicotinicas em praticamente todos os subtipos avaliados,
confirmando sua elevada poténcia farmacoldgica. O bloqueio expressivo do receptor
a4pB2 destacou-se como um dos principais achados do estudo, fornecendo sodlida
fundamentacdo molecular para explicar os efeitos ansioliticos observados em
modelos experimentais e estudos clinicos envolvendo E. mulungu (Setti-Perdigao et
al., 2013).

A relevancia clinica desses mecanismos foi posteriormente reforcada pelo
estudo de Silveira-Souto et al. (2014), que investigou a aplicagao terapéutica de E.
mulungu no controle da ansiedade odontolégica em pacientes submetidos a
extragao de terceiros molares. Os resultados demonstraram reducgéao significativa da
ansiedade pré-operatoria e maior estabilidade cardiovascular, corroborando a
relacdo entre o bloqueio nicotinico promovido pelos alcaloides eritrinianos e os

efeitos ansioliticos observados clinicamente.

4.2.2 Administracao Oral e Protocolo Clinico

A administragdo oral constitui a principal via de utilizagdo terapéutica de
Erythrina mulungu na medicina tradicional e na fitoterapia contemporanea.
Historicamente, a planta é empregada na forma de decoctos, infusdes, tinturas e
extratos secos padronizados, especialmente para o tratamento de ansiedade,
insdnia, agitacdo nervosa e disturbios relacionados ao estresse emocional. A
escolha da via oral apresenta elevada relevancia farmacoterapéutica devido a sua
praticidade, seguranca, facilidade de adesao pelo paciente e potencial de absorgéo
sistémica dos alcaloides bioativos presentes na espécie vegetal.

Entre os principais estudos clinicos envolvendo a administragcao oral de E.
mulungu, destaca-se o ensaio conduzido por Silveira-Souto et al. (2014),
considerado uma das investigagbes clinicas mais importantes sobre a eficacia
ansiolitica da planta em humanos. O estudo avaliou o uso do extrato seco

padronizado de E. mulungu no controle da ansiedade odontoldégica em pacientes
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submetidos a extragdo cirurgica de terceiros molares inclusos, procedimento
frequentemente associado a elevados niveis de medo, tensdo emocional e
alteracgdes fisioldgicas decorrentes da resposta ao estresse.

O delineamento metodolégico adotado pelos pesquisadores foi altamente
rigoroso, aumentando significativamente a confiabilidade cientifica dos resultados
obtidos. O estudo foi desenvolvido como um ensaio clinico randomizado, triplo-cego
e cruzado (crossover). No modelo randomizado, os participantes foram distribuidos
aleatoriamente entre os grupos experimentais, reduzindo possiveis vieses de
selecdo. O carater triplo-cego garantiu que pacientes, profissionais responsaveis
pela intervengdo cirdrgica e pesquisadores encarregados da analise estatistica
desconhecessem qual tratamento estava sendo administrado em cada etapa do
experimento, minimizando interferéncias subjetivas na interpretagéo dos resultados.

Além disso, o desenho cruzado (crossover) permitiu que 0s proprios
participantes atuassem como controle de si mesmos. Esse modelo foi possivel
porque 0s pacientes necessitavam da extracdo bilateral dos terceiros molares,
possibilitando a realizagao de dois procedimentos cirurgicos em momentos distintos:
em um deles o individuo recebia o extrato de E. mulungu e, no outro, placebo. Tal
estratégia metodoldgica reduz variabilidades individuais relacionadas a sensibilidade
emocional, metabolismo farmacoldgico e resposta fisioldgica ao estresse cirurgico,
aumentando a precisao estatistica das analises clinicas.

Participaram do estudo vinte pacientes adultos com indicagao para extragcao
bilateral de terceiros molares. Antes do procedimento, os participantes receberam
capsulas contendo 500 mg de extrato seco padronizado de E. mulungu ou placebo,
administradas por via oral aproximadamente 60 minutos antes da cirurgia
odontoldgica. O intervalo de uma hora foi definido com base no tempo estimado
necessario para absorgdo gastrointestinal e inicio da agdo farmacoldgica dos
alcaloides eritrinianos presentes no extrato vegetal.

A padronizagdo do extrato seco constitui um aspecto metodologico
extremamente importante, pois garante maior reprodutibilidade cientifica e
uniformidade na concentracdo dos compostos bioativos administrados aos
participantes. Em fitoterapia clinica, a auséncia de padronizagao pode comprometer
significativamente a interpretacdo dos resultados terapéuticos devido a variagao

quimica natural existente entre diferentes amostras vegetais. Assim, o uso de extrato
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padronizado aumenta a confiabilidade farmacologica do estudo e fortalece a
validade dos achados clinicos.

Para avaliagcao da eficacia ansiolitica, os pesquisadores utilizaram diferentes
parametros subjetivos e fisiologicos relacionados a resposta emocional ao
procedimento cirurgico. Entre eles, destacou-se a aplicacdo da Escala Visual
Analdgica (VAS), instrumento amplamente empregado na mensuragao subjetiva de
ansiedade, dor e desconforto emocional. A VAS permite que o proprio paciente
quantifiue a intensidade de sua ansiedade em uma escala visual continua,
possibilitando analise comparativa objetiva entre os grupos experimentais.

Além da avaliagdo subjetiva da ansiedade, foram monitorados importantes
parametros fisiolégicos associados a ativagao do sistema nervoso autbnomo durante
situacdes de estresse. Os pesquisadores mensuraram pressao arterial sistélica e
diastolica, frequéncia cardiaca e saturacdo periférica de oxigénio em diferentes
momentos do protocolo experimental. As avaliagcbes ocorreram em cinco tempos
distintos: TO, correspondente ao momento basal antes da administracdo da
medicagao; T1, apos a ingestao do extrato ou placebo; T2, durante a anestesia local,
T3, durante o procedimento cirurgico; e T4, no periodo pds-operatorio imediato.

Esse monitoramento multiparamétrico foi fundamental para avaliar nao
apenas a percepgao subjetiva da ansiedade, mas também os efeitos fisioldgicos
sistémicos relacionados ao estresse cirurgico. Situacbes de ansiedade intensa
frequentemente desencadeiam ativacdo simpatica exacerbada, resultando em
aumento da frequéncia cardiaca, elevacdo da pressao arterial e alteracdes
cardiovasculares potencialmente perigosas, especialmente em pacientes mais
sensiveis ou predispostos a doencgas cardiovasculares.

Os resultados obtidos demonstraram que os pacientes tratados com o extrato
de E. mulungu apresentaram reducgdo significativa da ansiedade subjetiva quando
comparados ao grupo placebo. A analise da Escala Visual Analogica revelou
menores escores de ansiedade nos individuos que receberam o fitoterapico,
indicando importante efeito calmante e ansiolitico durante o procedimento
odontoldgico (Silveira-Souto et al., 2014).

Adicionalmente, observou-se maior estabilidade dos parametros
cardiovasculares no grupo tratado com E. mulungu. Os pacientes apresentaram
menores oscilagbes da pressédo arterial e frequéncia cardiaca ao longo do

procedimento cirurgico, sugerindo modulagdo mais eficiente das respostas
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fisiologicas ao estresse emocional. Esses achados corroboram a hipotese de que os
alcaloides eritrinianos atuam diretamente na reducdo da excitabilidade neuronal
associada aos circuitos centrais do medo e da ansiedade.

Um aspecto particularmente relevante do estudo foi o perfil de seguranca
apresentado pelo extrato vegetal. Diferentemente de muitos ansioliticos sintéticos
utilizados em sedacgédo pré-operatéria, o uso oral de E. mulungu nao provocou
depressao respiratoria, alteracbes hemodinamicas graves ou redugao perigosa da
saturagcado de oxigénio. A auséncia de efeitos adversos severos refor¢ca o potencial
terapéutico da planta como alternativa fitoterapica mais segura para manejo da
ansiedade leve e moderada em ambiente clinico.

Esses resultados possuem grande relevancia farmacoldgica e clinica, pois
demonstram que a administragcao oral de E. mulungu é capaz de promover efeitos
ansioliticos significativos sem comprometer parametros fisiolégicos essenciais. Tal
caracteristica diferencia a espécie vegetal de diversos farmacos ansioliticos
convencionais, especialmente benzodiazepinicos, frequentemente associados a
sedagao excessiva, prejuizo psicomotor, depressio respiratoria e potencial de
dependéncia quimica.

Dessa forma, o estudo de Silveira-Souto et al. (2014) fornece importantes
evidéncias cientificas acerca da eficacia e seguranga do uso oral de E. mulungu,
fortalecendo sua aplicabilidade terapéutica como agente ansiolitico fitoterapico e
ampliando o interesse cientifico sobre os alcaloides eritrinianos como potenciais

prototipos para o desenvolvimento de novos farmacos neuroativos.

4.2.3 Outras Vias: Intravenosa e Oral em Animais

Embora o uso terapéutico de Erythrina mulungu em humanos ocorra
predominantemente por via oral, estudos experimentais em animais frequentemente
utilizam a administracéo intraperitoneal (IP) para investigagdo farmacologica dos
alcaloides eritrinianos presentes no decocto. A escolha dessa via em modelos
pré-clinicos ocorre devido a sua capacidade de proporcionar absor¢cao rapida e
maior biodisponibilidade dos compostos bioativos, permitindo avaliagido mais precisa
dos efeitos sobre o sistema nervoso central.

Na fitoterapia tradicional e nos estudos clinicos em humanos, a administragao

oral representa a principal forma de utilizacdo de E. mulungu, seja por meio de
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decoctos, tinturas, extratos hidroalcodlicos ou capsulas contendo extrato seco
padronizado. Essa via € considerada mais segura e adequada para uso terapéutico
continuo, principalmente em tratamentos relacionados a ansiedade, insénia e
agitacéo nervosa.

Em modelos animais, entretanto, a administracdo intraperitoneal é
amplamente empregada para facilitar a absorgéo sistémica dos alcaloides e reduzir
interferéncias relacionadas ao metabolismo gastrointestinal. O estudo realizado por
Vasconcelos et al. (2004) avaliou os efeitos neurofarmacolégicos do extrato
hidroalcodlico de E. mulungu em camundongos por meio da via intraperitoneal.
Nesse estudo, foram administradas doses variando entre 100 e 400 mg/kg do
extrato vegetal.

Os resultados demonstraram aumento significativo do tempo de sono
induzido por pentobarbital nos animais tratados, indicando potencial agdo sedativa
central do extrato. Além disso, observou-se reducio da atividade motora espontanea
dos camundongos, efeito frequentemente associado a diminui¢ao da excitabilidade
neuronal e a agcao depressora sobre o sistema nervoso central (Vasconcelos et al.,
2004).

Esses resultados reforcam as evidéncias de que os alcaloides eritrinianos
presentes em E. mulungu exercem atividade neurofarmacolégica relevante,
especialmente relacionada aos efeitos sedativos e ansioliticos. A administragédo
intraperitoneal permitiu rapida acdo dos compostos bioativos, favorecendo a
observacao experimental dos efeitos centrais da planta.

Do ponto de vista metodologico, a via IP é amplamente utilizada em estudos
pré-clinicos por possibilitar controle mais preciso da dose administrada e da resposta
farmacologica obtida. Contudo, essa via possui finalidade essencialmente
experimental e nao corresponde a principal forma de administragcdo utilizada
clinicamente em humanos.

Importante destacar que nao foram encontradas evidéncias, nos estudos
analisados, sobre o uso intravenoso de E. mulungu em humanos. Os dados
disponiveis concentram-se principalmente na administragao oral em estudos clinicos
e na utilizagao intraperitoneal em modelos animais experimentais. Dessa forma, a
via oral permanece como o principal método terapéutico empregado para uso seguro
do extrato em humanos, especialmente em aplicagdes fitoterapicas relacionadas a

ansiedade e sedacéo leve.
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A aplicacao clinica da E. mulungu no controle da ansiedade foi avaliada em
estudos com pacientes submetidos a procedimentos odontolégicos, um cenario
comum de estresse e ansiedade. Uma revisao sistematica sobre sedagao oral em
odontologia incluiu um ensaio clinico randomizado que comparou o efeito ansiolitico
do extrato de Erythrina mulungu com placebo (Araujo et al., 2021).

Nesse estudo, a administracdo de 500 mg de E. mulungu demonstrou ser
significativamente mais eficaz do que o placebo na reducéo dos niveis de ansiedade
em pacientes que passaram por extragado de terceiros molares (Araujo et al., 2021).
Este achado clinico corrobora o uso tradicional do decocto da planta e fornece
evidéncia de sua eficacia em um contexto controlado, reforgcando seu potencial como
uma alternativa fitoterapica aos ansioliticos sintéticos, como os benzodiazepinicos.

A validacéo clinica do efeito ansiolitico da E. mulungu € um campo de intensa
pesquisa. Estudos anteriores demonstraram sua superioridade em relacdo ao
placebo na redugdo da ansiedade em contextos odontolégicos. No entanto, a
comparagao com ansioliticos convencionais e outros fitoterapicos fornece uma
perspectiva mais critica sobre sua aplicabilidade.

Um ensaio clinico randomizado, triplo-cego e controlado por placebo,
conduzido por Cunha et al. (2021), avaliou a eficacia de 500 mg de E. mulungu em
comparagao com 500 mg de Passiflora incarnata, 15 mg de Midazolam e placebo no
controle da ansiedade antes da extracdo de terceiros molares. No estudo, que
incluiu 200 voluntarios, os resultados indicaram que a Passiflora incarnata
apresentou um efeito ansiolitico similar ao do Midazolam. Surpreendentemente,
nesta dose e condi¢ao especifica, a Erythrina mulungu nao demonstrou diferenca
significativa em relacdo ao grupo placebo no controle da ansiedade, embora nao
tenha provocado alteragdes hemodinamicas relevantes, como na pressao arterial,
frequéncia cardiaca e saturagao de oxigénio.

Esses estudos nao invalidam o potencial ansiolitico da planta, mas sugerem
que fatores como a dose, a forma de extragdo e a intensidade do estimulo
ansiogénico sao determinantes para sua eficacia. A dose de 500 mg pode ter sido
insuficiente para o estresse agudo de um procedimento cirurgico, indicando a
necessidade de estudos de dose-resposta mais aprofundados para estabelecer

protocolos clinicos otimizados.
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Quadro 2 - Comparacao de Efeitos Ansioliticos em Cirurgia Odontolégica

Efeito ~
. e Alteracoes

Ansiolitico A . A
Tratamento | Dosagem Hemodinamicas (PA, | Referéncia

Comparado ao FC, SpO.)

Placebo » SPL:
Erythrina 500 mg N&o significativo | Nao significativas Cunha et
mulungu al., 2021
Passiflora 500 mg Efeito similar ao | Nao significativas Cunha et
incarnata Midazolam al., 2021
Midazolam |15 mg Efeito ansiolitico | Nao significativas Cunha et

significativo al., 2021
Placebo N/A Grupo controle | Nao significativas Cunha et

al., 2021

Fonte: Adaptado de Cunha et al. (2021).

A exploragdo do mulungu como um potencial agente em enxaguantes bucais

decorre de sua atividade contra patégenos orais, conforme revisado por Lima et al.

(2025) e detalhado originalmente por Santos et al. (2014).

4.3 Concentragao Inibitéria Minima (CIM) e Bactericida Minima (CBM)

A eficacia antimicrobiana é medida pela capacidade do extrato em impedir o

crescimento (CIM) ou eliminar totalmente (CBM) a bactéria. Os ensaios utilizaram o

método de microdiluicdo em caldo.

e Microrganismo Alvo: Streptococcus mutans (principal causador da carie), S.

sobrinus, S. salivarius, entre outros.

e Metodologia:

O extrato das cascas de E. mulungu foi

diluido em

concentracdes seriadas e incubado com as cepas bacterianas de referéncia,
ATCC 25175.

e Resultados de CBM: O extrato apresentou atividade bactericida significativa.

Estudos indicam que a presenga de compostos como a erisotrina contribui

para o dano a membrana celular bacteriana. A possibilidade de usar o
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mulungu como enxaguante bucal visa reduzir a formacao de biofilme dentario
sem os efeitos colaterais de manchamento causados pela clorexidina (Lima et
al., 2025; Silveira-Souto et al., 2014).

4.4 Ensaios de Atividade Central em Modelos Animais

Os ensaios para avaliar a ansiedade focam-se na observacdo de
comportamentos defensivos inatos dos roedores quando expostos a situagdes de

conflito, como a aversao a espagos abertos ou iluminados.

e Labirinto em T Elevado (LTE) e Labirinto em Cruz Elevado (LCE): Estes sao
0s modelos mais proeminentes nos estudos do mulungu. No LTE, avalia-se a
"esquiva inibitéria" (o tempo que o animal hesita em sair de um brago fechado
e seguro) e a "fuga" (o tempo para escapar de um brago aberto e aversivo). O
tratamento com extratos de E. mulungu, bem como com os seus alcaloides
isolados (como a eritravina e a 11-a-hidroxieritravina), prejudicou a esquiva
inibitéria, diminuindo a laténcia de saida do braco fechado de forma
semelhante ao Diazepam, o que indica um forte efeito ansiolitico focado na
ansiedade generalizada (Onusic et al., 2003; Ribeiro et al., 2006; Flausino Jr.
et al., 2007). Rosa et al. (2012) também demonstraram que o alcaloide
erisotrina aumenta o numero de entradas nos bragos abertos do LCE,
confirmando um perfil ansiolitico leve.

e Transicdo Claro/Escuro e Odor de Gato: No modelo claro/escuro, ratos
tratados com a tintura passaram mais tempo e realizaram mais transi¢des
para o compartimento iluminado (aversivo), corroborando o efeito ansiolitico.
Ja no teste de odor de gato (que simula fobia e panico), a E. mulungu nao
alterou as respostas comportamentais, sugerindo que a sua eficacia se
concentra mais na ansiedade generalizada do que em disturbios fobicos
(Onusic et al., 2003).

4.4.1 Modelos de Atividade Anticonvulsivante

Para testar a capacidade do extrato em travar crises epilépticas, os animais
recebem injecdes de substancias quimicas que provocam convulsdes (como
bicuculina, pentilenotetrazol [PTZ], NMDA e acido cainico), que desregulam os

sistemas GABAérgico (inibitério) e glutamatérgico (excitatério). Estudos isolando
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alcaloides especificos das flores de E. mulungu provaram a sua altissima eficacia
nestes modelos. A injecao intracerebroventricular de alcaloides como a
(+)-eritravina, a (+)-11-a-hidroxieritravina e a erisotrina demonstrou inibir as
convulsdes induzidas quimicamente em taxas que variam de 60% a 100%. Além de
bloquearem as crises, estes compostos atrasaram o inicio das convulsdes (aumento
do tempo de laténcia) e conferiram protegdo total contra a morte induzida pelas
crises severas, atestando um potente perfil anticonvulsivante central (Faggion et al.,
2011; Rosa et al., 2012).

4.4.2 Modelos de Antinocicepg¢ao (Analgesia Central e Periférica)

A atividade analgésica é testada através de estimulos quimicos ou térmicos

para induzir dor:

e Contorcdes induzidas por Acido Acético e Teste da Formalina: A
administracao oral e intraperitoneal de extratos hidroalcodlicos e fragoes de E.
mulungu inibiu significativamente as contor¢cdes abdominais provocadas pelo
acido aceético. No teste da formalina, o extrato inibiu predominantemente a
segunda fase (dor inflamatodria) e, em alguns casos, a primeira fase (dor
neurogénica) (Vasconcelos et al., 2003; Oliveira et al., 2012).

e Placa Quente (Hot Plate): Este modelo especifico avalia a analgesia de acao
central (semelhante a morfina). Enquanto Vasconcelos et al. (2003) notaram
um leve aumento no tempo de reagdo apenas com a dose maxima (400
mg/kg), estudos subsequentes com fragées nao registraram eficacia neste
teste (Oliviera et al., 2012). O fato de o antagonista opioide naloxona nao
reverter o efeito analgésico da tintura em nenhum dos testes prova que a
antinocicepgao da E. mulungu é expressiva, mas atua por vias independentes

do sistema opioide central (Vasconcelos et al., 2003; Oliveira et al., 2012).

4.4.3 Modelos de Depressao, Sedacao e Coordenagao Motora

Para garantir que os efeitos ansioliticos ou analgésicos ndo sdo apenas o
resultado de os animais estarem dopados, fracos ou com os musculos paralisados,

utilizam-se modelos motores e de avaliagao de depressao:
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e Campo Aberto (Open Field) e Rota-rod: No campo aberto, ratos e
camundongos sao colocados numa arena para medir a locomogao
(cruzamento de linhas) e a exploragao (levantamentos). Extratos brutos de E.
mulungu em doses mais altas demonstraram reduzir a locomogao e os atos
de autolimpeza (grooming), refletindo o uso popular do extrato da planta como
sedativo e tranquilizante depressor do SNC (Vasconcelos et al., 2004).
Contudo, o teste do rota-rod (onde o animal deve equilibrar-se num cilindro
giratério) demonstrou que a planta ndo causa déficit de coordenagao motora
nem relaxamento muscular extremo (Vasconcelos et al., 2004). Além disso, o
uso de alcaloides isolados em doses precisas atinge o efeito ansiolitico sem
sedar ou alterar a locomogao dos animais (Flausino JR. et al., 2007; Rosa et
al., 2012).

e Nado Forgcado (Modelo de Depressao): Submetidos a um cilindro com agua,
os ratos sdo avaliados quanto ao tempo de imobilidade (desespero
comportamental). O tratamento crénico com E. mulungu néao alterou o tempo
de imobilidade, indicando que a planta ndo possui atividade antidepressiva
classica comparavel a farmacos como a imipramina nestes modelos (Ribeiro
et al., 2006).

4.5 Mecanismo de A¢ao Farmacoldgica

Compreender como a E. mulungu exerce seus efeitos no sistema nervoso

central € um dos principais focos da pesquisa farmacoldgica.

4.5.1 Inibicdo dos Receptores Nicotinicos de Acetilcolina (Alvo Molecular
Principal)

O nosso sistema nervoso central (SNC) utiliza neurotransmissores para
transmitir sinais entre os neuronios. A acetilcolina € um desses neurotransmissores
e liga-se a receptores especificos chamados "receptores nicotinicos" (hAAChRs), que

sao canais ibnicos que excitam o neurénio quando ativados.

e Como a planta atua: Os alcaloides purificados da E. mulungu —
particularmente a (+)-eritravina e a (+)-11-a-hidroxieritravina — atuam como

antagonistas competitivos potentes destes receptores. Isto significa que eles
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"encaixam" no receptor de acetilcolina e bloqueiam-no, impedindo que a
acetilcolina estimule o neuronio .

e A Seletividade: Um estudo de eletrofisiologia (patch-clamp) revelou que estes
alcaloides tém uma preferéncia extrema (alta afinidade na ordem dos
nanomolares) por um subtipo especifico de receptor chamado
$\alphad\beta2$, e uma afinidade menor pelos receptores $\alpha7**$
(Setti-Perdigao et al., 2013).

e O Resultado: O bloqueio destes receptores especificos no cérebro resulta
numa diminuicdo da excitabilidade neuronal associada ao stress e a
ansiedade. Como o bloqueio é direcionado ao SNC e ndo aos receptores
nicotinicos dos musculos, o paciente ou animal experimenta um relaxamento
mental profundo sem sofrer paralisia ou perda de controle motor
(Setti-Perdigao et al., 2013).

O estudo de Gelfuso et al. (2020) investigou 0 mecanismo de acédo dos
alcaloides (+)-eritravina e (+)-11-a-hidroxieritravina, visando identificar os alvos
moleculares responsaveis por suas atividades ansiolitica e anticonvulsivante. Os
resultados demonstraram que esses compostos nao apresentaram atividade
significativa sobre os sistemas GABAérgico e glutamatérgico, indicando que seus
efeitos ndo sdo mediados pela captacéo ou ligagao aos neurotransmissores GABA e
glutamato. Em contrapartida, a (+)-eritravina promoveu modulagéo inibitoria
significativa dos receptores nicotinicos de acetilcolina (nAChRs), especialmente do
subtipo 04B2, enquanto a (+)-11-a-hidroxieritravina apresentou efeito
consideravelmente menor, evidenciando que pequenas modificagbes estruturais
podem alterar substancialmente a afinidade pelos receptores e a poténcia
farmacoldgica desses alcaloides. Esses achados sugerem que a atividade ansiolitica
da E. mulungu é explicada, ao menos em parte, pela inibicdo dos receptores
nicotinicos, caracterizando um mecanismo de ac&o distinto daquele observado para
os benzodiazepinicos e reforgcando o potencial desses alcaloides como protétipos

para o desenvolvimento de novos farmacos ansioliticos (Gelfuso et al., 2020).



41

Tabela 1 - Inibicdo dos receptores nicotinicos pela (+)-eritravina comparada ao

controle
(+)-eritravina (10 | (+)-11a-Hidroxieritravina (10
Receptor Controle
MM) uM)
a1B1dy 0 2,861 1,457
a1B10¢ 0 0,065 3,462
a4p2 0 83,651 10,424
0434 0 55,731 23,516
a7 0 87,783 3,563

Fonte: Elaborado pelo autor, baseado em Gelfuso et al. (2020).

Grafico 1 - Inibicao dos receptores nicotinicos pela (+)-eritravina (10 uM) em
comparagao com o controle e com a (+)-11a-hidroxieritravina

100
90
80
70 -
60
50 |
40
30 +
20

% de inibi¢ao

10 -

0 L NN
alpldy

Inibi¢ao dos receptores nicotinicos

B Controle

alf1ée

B (+)-Eritravina (10 pM)

adp4 a7

(+)-11a-Hidroxieritravina (10 pM)

Fonte: Elaborado pelo autor, baseado em Gelfuso et al. (2020).

Este grafico, adaptado do estudo, ilustra o principal estudo sobre o

mecanismo de agao do extrato. Ele demonstra como o aumento da concentragdo do

alcaloide (+)-eritravina causa uma inibicao progressiva das correntes nos receptores

nicotinicos de acetilcolina (a432), confirmando seu efeito no sistema nervoso central.
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4.5.2 Modulacao Indireta do Equilibrio GABA / Glutamato

Para que o cérebro funcione corretamente, tem de haver um equilibrio
perfeito entre o GABA (o principal neurotransmissor inibitério, que "acalma" o
cérebro) e o Glutamato (o principal neurotransmissor excitatério, que "acelera" o
cérebro). Quando ha muito glutamato ou pouco GABA, ocorrem convulsdes

epiléticas.

e Como a planta atua: Ensaios in vivo provaram que os alcaloides da E.
mulungu impedem convulsdes massivas provocadas tanto por bloqueadores
de GABA (como a bicuculina) quanto por ativadores de Glutamato (como o
acido cainico) (Faggion et al.,, 2011). Isto indica que os ativos da planta
restauram este equilibrio.

e O Mistério da Acao Indireta: Surpreendentemente, ensaios neuroquimicos in
vitro demonstraram que o alcaloide erisotrina ndo se liga diretamente aos
receptores de GABA ou de Glutamato, nem altera a forma como as células os
captam (Rosa et al., 2012).

e O Resultado: Isto indica que o mulungu nao funciona exatamente como os
farmacos classicos (como o Diazepam, que se liga diretamente ao receptor
GABA). Em vez disso, o principio ativo atua de forma indireta ou "a jusante"
(downstream), possivelmente através do préprio bloqueio nicotinico referido
no ponto 1, ou através da interagcdo com outros sistemas (como o sistema
inibitério da glicina), induzindo um efeito cascata que culmina na travagem
das convulsdes (Adetuniji et al., 2024; Rosa et al., 2012).

4.5.3 Interagao com o Sistema Serotoninérgico

A serotonina € um neurotransmissor intimamente ligado a regulagdo do

humor, do sono e da ansiedade.

e Como a planta atua: Os investigadores verificaram que os efeitos ansioliticos
gerados pelos extratos de mulungu em modelos animais (como o Labirinto em
T Elevado) também podem envolver o sistema da serotonina. Coloca-se a
hipotese de que os alcaloides eritrianos atuem como antagonistas
(blogueadores) dos receptores de serotonina do tipo 5-HT3, ou que inibam a

libertagdo geral de serotonina, um mecanismo que foi observado em
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substancias com estruturas quimicas muito semelhantes (Flausino Jr. et al.,
2007; Onusic et al., 2003).

e O Resultado: Esta modulacdo serotoninérgica complementa o bloqueio
nicotinico, justificando ndo s6 o alivio da ansiedade generalizada, mas
também a eficacia tradicional da tintura como auxiliar na insénia e em

sintomas depressivos ligeiros.

4.5.4 Analgesia Independente do Sistema Opidide (Agao Periférica)

A dor pode ser bloqueada ao nivel central no cérebro (como faz a morfina,
ligando-se aos receptores opidides) ou ao nivel periférico/espinhal (bloqueando a

inflamacao local, como faz o ibuprofeno) .

e Como a planta atua: Os extratos de Erythrina mulungu demonstraram uma
forte capacidade de inibir a dor (antinocicepgéo). Para descobrir como o
decocto cortava a dor, os cientistas administraram previamente aos animais
uma substancia chamada naloxona (um antidoto que bloqueia os receptores
opioides do cérebro). Se o mulungu atuasse como a morfina, a naloxona
anularia o seu efeito analgésico.

e O Resultado: A naloxona nao conseguiu reverter a analgesia provocada pelo
mulungu. Isto prova cientificamente que o seu mecanismo de alivio da dor é
independente do sistema opioide central (Vasconcelos et al., 2003; Oliveira et
al., 2012). Conclui-se que os extratos de mulungu exercem a sua agao
anti-inflamatéria e analgésica de forma periférica (inibindo mediadores
inflamatorios endégenos, como a bradicinina e a histamina) e exercendo uma

modulagéo da dor a nivel espinhal (Oliveira et al., 2012).

4.6 Avaliagao de Seguranca e Potencial de Interagao Medicamentosa

A seguranga do uso de fitoterapicos, especialmente quando administrados
concomitantemente com outros medicamentos, € uma preocupacao central na
pratica clinica. O estudo de Mazzari et al. (2016) avaliou o potencial de infusdes de
E. mulungu e outras trés plantas brasileiras de causarem interagcbes
medicamentosas, investigando seus efeitos in vitro sobre enzimas e proteinas de

transporte cruciais no metabolismo de farmacos.
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Os resultados para a Erythrina mulungu foram bastante positivos em termos

de seguranca:

e Citocromo P450 (CYP3A4): A infusdo da planta nao alterou significativamente
a expresséao do gene do CYP3A4, que codifica a principal enzima responsavel
pelo metabolismo da maioria dos farmacos comercializados.

e Glicoproteina-P (P-gp): A atividade da P-gp, uma proteina que transporta
farmacos para fora das células, também nao foi afetada.

e Niveis de Glutationa: N&o houve deplegcdo significativa dos niveis de
glutationa intracelular, um importante antioxidante e participante do processo

de desintoxicacado (Mazzari et al., 2016).

Com base nesses testes in vitro, os autores concluiram que a Erythrina
mulungu parece ser segura no que diz respeito ao seu potencial de causar
interagcbes medicamentosas clinicamente relevantes via esses mecanismos (Mazzari
et al., 2016). Essa informagao pré-clinica é valiosa, pois sugere um perfil de

segurancga favoravel para a planta.

4.6.1 Perfil de Seguranca e Toxicidade

Nos ensaios clinicos realizados em humanos, a E. mulungu demonstrou ser
altamente segura a curto prazo. O estudo de Silveira-Souto et al. (2014) avaliou a
administracao de 500 mg de extrato de mulungu em pacientes antes de cirurgias
odontoldgicas. Os resultados mostraram que, além de reduzir eficazmente a
ansiedade, o extrato ndo provocou alteragdes perigosas nos parametros fisioldgicos
dos pacientes. A pressdo arterial, a frequéncia cardiaca e a saturagdo de oxigénio
mantiveram-se estaveis durante todo o procedimento, sugerindo que o mulungu nao
causa depressao cardiorrespiratéria severa nas doses terapéuticas testadas
(Silveira-Souto et al., 2014).

4.6.2 Auséncia de Efeitos Adversos Neuroldogicos e Motores (Vantagem sobre

Benzodiazepinas)

Um dos maiores problemas dos ansioliticos classicos (como o diazepam) é a
indugdo de amnésia, tolerancia (necessidade de doses cada vez maiores) e
relaxamento muscular excessivo, que pode levar a quedas. Os modelos animais

atestam que a E. mulungu contorna estes problemas:
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e Coordenacido Motora: Ensaios no aparelho rota-rod confirmaram que, mesmo
apresentando um forte efeito sedativo e ansiolitico, os extratos da planta nao
causam déficits na coordenacdo motora (Vasconcelos et al., 2004). O estudo
de Setti-Perdigao et al. (2013) explica a raz&o molecular para esta seguranca:
os alcaldides da planta bloqueiam seletivamente os receptores nicotinicos
neuronais (no cérebro) e ndo afetam os receptores musculares, evitando a
paralisia fisica.

e Memoria e Tolerancia: Estudos de tratamento crénico (uso continuo
prolongado) em ratos demonstraram que a administracdo diaria de mulungu
nao prejudicou a memdaria dos animais nem gerou tolerancia aos seus efeitos
terapéuticos (Onusic et al., 2003; Ribeiro et al., 2006).

4.6.3 Ressalvas Toxicolbégicas

Apesar dos dados favoraveis, a literatura adverte que a avaliagao toxicologica
completa do género Erythrina ainda esta em curso. Doses excessivamente altas em
roedores resultaram numa diminuigdo severa da locomogado e sedagao profunda
(Vasconcelos et al., 2004). Além disso, revisdes recentes sobre a espécie alertam
que, para a sua conversao definitiva num fitoterapico de prescricdo global, s&o
estritamente necessarios estudos toxicoldégicos mais aprofundados e de longo prazo
em humanos, garantindo a segurancga organica em tecidos como o figado e os rins
(Adetuniji et al., 2024).

4.6.4 Potencial de Interagcao Medicamentosa

Embora a planta seja segura quando utilizada isoladamente, o seu forte
impacto na neuroquimica cerebral levanta potenciais riscos de interagcbes
medicamentosas (herb-drug interactions). Com base nos seus mecanismos de agao
provados (Adetunji et al., 2024; Rosa et al., 2012), destacam-se os seguintes

potenciais de interagao:

4.6.5 Sinergia com Depressores do Sistema Nervoso Central (SNC)

Como a E. mulungu atua indiretamente na modulacdo dos sistemas
GABAérgico (inibitorio) e glutamatérgico (excitatorio) para travar convulsdes e induzir
o sono (Faggion et al., 2011; Araujo; Ramos; Oliveira, 2025), o seu uso concomitante

com outros depressores do SNC representa um risco. A administragdo simultanea
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de mulungu com medicamentos benzodiazepinicos (diazepam, clonazepam),
barbituricos, anestésicos gerais ou mesmo alcool, pode resultar numa potenciagéo
dos efeitos sedativos. Isto poderia levar a uma depressao excessiva do SNC,
letargia profunda ou sonoléncia diurna incapacitante (Onusic et al., 2003; Flausino
Jr. et al., 2007).

4.6.6 Interagcdo com Farmacos Colinérgicos e Nicotinicos

A descoberta de que o mecanismo principal dos alcaloides do mulungu (como
a eritravina) é o bloqueio potente dos receptores nicotinicos de acetilcolina (\alpha
4\beta 2) indica uma forte probabilidade de interagcédo nesta via (Setti-Perdigao et al.,
2013). O mulungu pode teoricamente anular ou interferir com a eficacia de
medicamentos que atuam estimulando os receptores de acetilcolina. Isto inclui
terapias de substituicdo de nicotina, medicamentos para cessacédo tabagica que
visam estes mesmos receptores, ou farmacos inibidores da acetilcolinesterase

(frequentemente usados no tratamento da doenca de Alzheimer).

4.6.7 Interagao com Farmacos Serotoninérgicos

Devido aos indicios de que os alcaloides da planta também modulam a
libertacdo de serotonina e podem antagonizar os receptores 5-HT3 (FLAUSINO JR.
et al.,, 2007), o uso combinado de E. mulungu com antidepressivos (como 0s
inibidores seletivos da recaptacao de serotonina - ISRS) deve ser monitorizado, pois
a planta pode alterar a dindmica da serotonina na fenda sinaptica.

Em suma, a Erythrina mulungu apresenta um perfil de segurancga clinica e
pré-clinica notavelmente superior aos farmacos psiquiatricos sintéticos em termos de
efeitos adversos motores e cognitivos. Contudo, a sua potente atividade sedativa e o
bloqueio de receptores centrais impdem um risco consideravel de interacao
medicamentosa, especialmente se associada a outros depressores do cérebro ou a

medicamentos de ag&o colinérgica.
4.7 Atividade Antimicrobiana Contra Patégenos Orais

Além de seus efeitos no sistema nervoso central, a Erythrina mulungu
demonstrou um promissor potencial antimicrobiano. Uma vertente de pesquisa
recente demonstra que a tintura de E. mulungu possui notavel atividade

antimicrobiana, especialmente contra possiveis patégenos da cavidade oral. Essa



47

propriedade amplia ainda mais o potencial terapéutico da planta, sugerindo
aplicagdes em produtos para a saude bucal.

Um estudo in vitro realizado por Alves et al. (2019) investigou a atividade
antimicrobiana de tinturas e 6leos essenciais de plantas medicinais indicadas pelo
Sistema Unico de Saude (SUS) contra bactérias orais. A tintura de Erythrina
mulungu foi avaliada contra cepas de referéncia de Streptococcus mutans, S. oralis
e S. salivarius. Os resultados foram promissores: a E. mulungu apresentou a menor
Concentragao Inibitéria Minima (CIM) contra o S. mutans (2,81 mg/mL) entre todas
as tinturas testadas. Além de inibir o crescimento bacteriano, a tintura de mulungu foi
um dos unicos extratos que demonstrou atividade bactericida, sendo capaz de
eliminar os microrganismos testados. Este efeito bactericida é particularmente

relevante, pois o S. mutans é o principal agente etiolégico da carie dentaria.

Quadro 3 - Resultados da Atividade Antimicrobiana da Tintura de Erythrina
mulungu

Bactéria Alvo Concentragao Inibitéria | Concentragcao  Bactericida
Minima (CIM) Minima (CBM)

Streptococcus 2,81 mg/mL 5,62 mg/mL

mutans

Streptococcus 5,62 mg/mL 11,25 mg/mL

oralis

Streptococcus 5,62 mg/mL 11,25 mg/mL

salivarius

Fonte: Adaptado de Alves et al. (2019).

A CIM é a menor concentracdao do extrato capaz de inibir o crescimento da
bactéria. A CBM é a menor concentragcdo capaz de matar a bactéria. Ou seja,

valores menores de CIM e CBM indicam uma maior poténcia antimicrobiana.
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Quadro 4 - Atividade Antimicrobiana de Diferentes Extratos Vegetais Contra S.
mutans

Extrato Concentragao Inibitéria | Atividade Referéncia
(Tintura) Minima (CIM) Bactericida

Erythrina 2,81 mg/mL Sim Alves et al,
mulungu 2019
Casearia > 22,5 mg/mL Nao Alves et al,
sylvestris 2019

Maytenus 11,25 mg/mL Nao Alves et al,
ilicifolia 2019
Clorexidina 0,5625 mg/mL Sim Alves et al.,
0,12% 2019

Fonte: Elaborado pelo autor, baseado em Alves et al. (2019).

A tabela ilustra a superioridade da Erythrina mulungu. A sua CIM é a menor
de todas, indicando que € necessaria uma concentracdo muito menor de sua tintura
(2,81 mg/mL) para inibir o crescimento da S. mutans em comparagdo com as outras
plantas nativas, como a Salvia (5,62 mg/mL), a Aroeira e o Jamboldo (ambas com
11,25 mg/mL). A Caléndula e a Camomila ndo apresentaram atividade inibitoria na
maior concentracao testada.

Esses resultados demonstram que a clorexidina apresentou atividade
antimicrobiana aproximadamente cinco vezes mais potente que a tintura de
Erythrina mulungu em relacado a CIM contra Streptococcus mutans (0,5625 mg/mL
versus 2,8125 mg/mL). Além disso, a E. mulungu destacou-se por apresentar
atividade bactericida, logo, sugerem que, para além de seu uso como ansiolitico, a
E. mulungu possui compostos com atividade antimicrobiana que podem ser
explorados para o desenvolvimento de novos produtos para a saude oral, como
antissépticos bucais ou componentes de dentifricios (Alves et al., 2019).

Os estudos que investigaram a atividade antimicrobiana de Erythrina mulungu
concentraram-se principalmente na avaliacdo de bactérias associadas ao biofilme
dental e ao desenvolvimento da carie. Para mensurar esse potencial, os
pesquisadores determinaram a Concentragao Inibitéria Minima (CIM), parametro

utilizado para identificar a menor concentragdo capaz de impedir o crescimento
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visivel do microrganismo. Os principais resultados obtidos frente aos patdégenos

orais encontram-se sintetizados no Quadro 5.

Quadro 5 - Comparagao dos Estudos Analisados sobre Erythrina mulungu

Critério

Araujo et al. (2021)

Gelfuso et al. (2020)

Mazzari et al. (2016)

Tipo de Estudo

Revisdo sistematica

Estudo experimental

Estudo experimental

eficacia ansiolitica

provavel mecanismo
de acdo molecular

(analisando  ensaiolin vitro elin vitro (celular e
clinico) eletrofisiolégico molecular)

Foco Principal Eficacia e segurangalMecanismo de acgao[Potencial de
da sedacdo oral em|de alcaloidesjinteracao
odontologia eritrinoides medicamentosa

(Metabolismo e
transporte)

Material Analisado |Extrato seco de E.[Alcaloides Infusdo da planta
mulungu (500 mg) |purificados: (100 pg/mL)

(+)-eritravina e
(+)-11-a-hidroxieritrav
ina

Principal AchadoMais eficaz  que|(+)-eritravina inibeNao afeta a

sobre a E. mulungu [placebo na redugaojreceptores expressao de
da ansiedade emlnicotinicos delCYP3A4, a atividade
pacientes acetilcolina (04B82) |da P-gp ou os niveis

de glutationa

Relevancia Prova clinica daElucidagdo de um|ndicacdo de um bom

perfil de segurancga
pré-clinica

Fonte: Elaborado pelo autor.

Os dados apresentados demonstram que os extratos de E. mulungu

exerceram atividade antimicrobiana frente a diferentes espécies de estreptococos

orais, com destaque para Streptococcus mutans, principal agente etiolégico da carie

dentaria. Entre os estudos analisados, Alves et al. (2019) observaram CIM de 2,8125

mg/mL para a tintura da espécie, evidenciando capacidade de inibir o crescimento

bacteriano. Entretanto, quando comparada a clorexidina, utilizada como controle

positivo, a atividade antimicrobiana mostrou-se

inferior,

uma vez que este

antisséptico apresentou CIM de 0,5625 mg/mL, refletindo sua maior poténcia

antimicrobiana.
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Apesar dessa diferenga, os resultados reforgam o potencial da E. mulungu
como fonte de compostos bioativos de interesse odontoldgico, principalmente
considerando que produtos naturais podem representar alternativas ou adjuvantes
terapéuticos com menor risco de efeitos adversos relacionados ao uso prolongado
da clorexidina, como pigmentagdo dentaria, alteracdo do paladar e irritagdo da
mucosa oral. Além disso, a atividade observada amplia as perspectivas para o
desenvolvimento de formulagdes fitoterapicas destinadas ao controle do biofilme

dental.

Além da determinagdo da atividade inibitéria, alguns estudos avaliaram a
capacidade bactericida dos extratos vegetais, por meio da determinacdo da
Concentragdao Bactericida Minima (CBM). Esse parametro permite verificar se o
extrato apenas impede a multiplicagcdo bacteriana ou se é capaz de eliminar
efetivamente os microrganismos. Os resultados encontrados sdo apresentados no
Quadro 6.

Quadro 6 - Comparacao de Eficacia Ansiolitica em Procedimento Odontolégico

Eficacia na
Intervencao Reducao dalComparador Resultado
nsiedade
Erythrina mulungulEficaz Placebo E. mulungu foi
(500 mq) superior ao placebo
Midazolam (15 mg) |Eficaz Passiflora incarnatalMidazolam promoveu
L. (260 mg) maior redugcdo da
ansiedade
Valeriana officinalis|Eficaz Placebo V. officinalis  foi
(100 mg) superior ao placebo

Fonte: Elaborado pelo autor, baseado em Araujo et al. (2021).

Os resultados demonstram que E. mulungu apresenta nao apenas atividade
inibitéria, mas também acao bactericida frente a algumas espécies de estreptococos
orais, embora sejam necessarias concentragdes superiores as observadas para a
inibicdo do crescimento. Esse comportamento € esperado para extratos vegetais,
cuja composig¢do quimica resulta da interacdo de diversos metabdlitos secundarios

que atuam de maneira sinérgica sobre a célula bacteriana.

A acao antimicrobiana tem sido atribuida, principalmente, aos alcaloides e

compostos fendlicos presentes na espécie, capazes de promover alteracbes na
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permeabilidade da membrana celular, interferir na integridade da parede bacteriana
e comprometer processos metabdlicos essenciais a sobrevivéncia dos
microrganismos. Esses mecanismos contribuem para a redugdo da viabilidade
bacteriana e reforcam o potencial de E. mulungu como candidata ao
desenvolvimento de produtos destinados a prevencédo e ao controle das doencas

bucais.

Embora os resultados sejam promissores, € importante destacar que as
evidéncias disponiveis ainda s&o limitadas, sendo obtidas predominantemente em
ensaios in vitro, utilizando cepas de referéncia, como Streptococcus mutans ATCC
25175. Dessa forma, estudos envolvendo biofilmes multiespécies, isolados clinicos e
ensaios in vivo sao necessarios para confirmar a eficacia da espécie em condi¢des
que reproduzam de maneira mais fiel 0 ambiente da cavidade oral e possibilitem sua

futura aplicagao clinica.
4.8 Atividade Anti-Inflamatoria e Imunomoduladora

A propriedade anti-inflamatéria da Erythrina mulungu e de outras plantas do
mesmo género é reconhecida pela medicina tradicional e corroborada por analises
fitoquimicas. Revisdes recentes atestam que, no Brasil, o mulungu é amplamente
reconhecido na medicina popular ndo apenas pelo seu poder calmante, mas
também pelas suas propriedades anti-inflamatdrias (Araujo; Ramos; Oliveira, 2025).
Além de seus conhecidos efeitos no sistema nervoso central e sua capacidade
antimicrobiana, a Erythrina mulungu demonstra um notavel potencial no tratamento
de doencgas inflamatérias, validando seu uso etnofarmacoldgico para condigdes
respiratorias.

Um estudo conduzido por Amorim et al. (2018) investigou os efeitos do
extrato etanoico das flores de E. mulungu em um modelo murino de asma alérgica
induzida por ovalbumina (OVA). O tratamento com o extrato de mulungu reduziu
significativamente a hiper-responsividade bronquica, um dos principais sintomas da
asma. A analise do lavado broncoalveolar revelou uma diminuicdo expressiva no
numero de leucdcitos totais, eosindfilos e linfocitos nos animais tratados.

A acdo do extrato também foi observada a nivel molecular. Houve uma
reducao significativa dos niveis das citocinas pré-inflamatérias IL-4 e IL-5, que estao

associadas a resposta alérgica do tipo Th2, e um aumento dos niveis de INF-y,
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relacionado a resposta Th1. A analise histologica do tecido pulmonar confirmou a
reducao da infiltracdo de células inflamatérias nas vias aéreas dos animais que
receberam o extrato de E. mulungu. A analise fitoquimica identificou a erisotrina,
N-Oxido de erisotrina e hipaforina como constituintes majoritarios do extrato,
possivelmente responsaveis por esses efeitos.

A explicagdo farmacolégica e mecanistica para este efeito ndo reside nos
alcaloides (responsaveis pelo efeito no cérebro), mas sim nos constituintes
nao-alcaloides, mais especificamente na classe dos flavonoides e isoflavondides. A
revisdo abrangente do género Erythrina demonstra que compostos puros isolados
destas plantas, como a isoflavona warangalona (também conhecida como
scandenona), exibem uma acentuada atividade anti-inflamatéria em ensaios
laboratoriais. O mecanismo de acdo detalhado envolve a inibicdo direta de
mediadores fisiologicos da inflamagdo e do edema, com destaque para a inibigdo da
enzima fosfolipase A2 (PLA2) e de enzimas ciclooxigenases (Majinda; Wanjala;
Juma, 2005). Ao bloquear a PLA2, a tintura impede a cascata do acido araquiddnico,
0 que reduz drasticamente a producdo de substancias pro-inflamatoérias (como
prostaglandinas e leucotrienos) nos tecidos periféricos (Majinda; Wanjala; Juma,
2005).

Além disso, espécies muito préximas botanica e quimicamente, como a
Erythrina velutina, demonstram que inibidores de tripsina purificados a partir das
suas sementes possuem notaveis qualidades anti-inflamatérias e gastroprotetoras, o
que sugere um potencial partilhado entre as espécies do género (Souza et al., 2022;
Adetunji et al., 2024).

4.8.1 Atividade Imunomoduladora

Apss uma analise criteriosa de todos os artigos enviados, n&o existem dados,
ensaios laboratoriais ou mencbes referentes a atividade imunomoduladora da
Erythrina mulungu. Os artigos fornecidos ndo abordam o impacto da planta ou dos
seus extratos sobre células do sistema imunitario (como linfécitos, macréfagos ou
neutréfilos), nem sobre a produgdo de citocinas imunomoduladoras (como
interleucinas ou fator de necrose tumoral - TNF).

Portanto, com base estritamente no material fornecido, embora a via
anti-inflamatéria esteja documentada através da inibicdo enzimatica (PLA2) por

compostos nao-alcaloides do género Erythrina, ndo é possivel tecer qualquer
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explicagédo cientifica sobre a capacidade da E. mulungu de modular (estimular ou
suprimir) o sistema imunitario.

Esses resultados demonstram que a E. mulungu possui uma potente agao
anti-inflamatéria e imunomoduladora, abrindo uma nova e promissora frente de
pesquisa para o desenvolvimento de fitoterapicos para o tratamento da asma e

outras doengas alérgicas e inflamatdrias do sistema respiratério.
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5 DISCUSSAO DOS RESULTADOS
5.1 Validagao Clinica do Uso Tradicional

A analise conjunta dos artigos permite uma visao integrada do potencial da E.
mulungu. O conhecimento empirico que consagrou a planta na medicina popular
como um ansiolitico e indutor do sono encontra forte respaldo na ciéncia moderna,
de modo que o seu uso popular como calmante é validado clinicamente (Araujo et
al., 2021). A literatura fornecida corrobora esta afirmagao através de ensaios clinicos
diretos; por exemplo, o uso do extrato de mulungu demonstrou eficacia contundente
no controle da ansiedade de pacientes submetidos a cirurgias odontologicas
complexas (extracado de terceiros molares), mantendo a estabilidade dos parametros
cardiorrespiratorios (Silveira-Souto et al., 2014). Adicionalmente, o potencial da
tintura na regulagcdo de disturbios do sono continua a ser alvo de investigagdes

recentes que reforcam o seu papel terapéutico (Araujo; Ramos; Oliveira, 2025).
5.2 Inovagao no Mecanismo de Agao

Um dos pontos mais relevantes discutidos nos resultados € a forma como a
planta atua no cérebro. O mecanismo de acdo comecga a ser desvendado,
apontando para um alvo molecular distinto dos farmacos tradicionais (Gelfuso et al.,
2020). Enquanto os ansioliticos classicos (como os benzodiazepinicos) se ligam
diretamente aos receptores inibitérios GABA, os resultados dos artigos comprovam
que os alcaloides da E. mulungu, especialmente a (+)-eritravina e a
(+)-11-a-hidroxieritravina, atuam como inibidores altamente potentes dos receptores
nicotinicos neuronais de acetilcolina (Setti-Perdigéao et al., 2013). Esta via primaria
desencadeia, de forma indireta, a regulagao do desequilibrio entre a inibicao (GABA)
e a excitagdo (Glutamato) no sistema nervoso, resultando na supressao de
convulsées e no alivio da ansiedade (Rosa et al.,, 2012; Faggion et al., 2011;
Flausino Jr. et al., 2007).

5.3 Perfil de Seguranca e Tolerabilidade

A discusséao toxicolégica apresenta uma vantagem comparativa significativa
da E. mulungu em relagdo as terapias sintéticas. Os dados indicam que a

administragao crénica do extrato ndo causa amnésia, nem gera tolerancia aos seus
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efeitos terapéuticos (Onusic et al., 2003). Além disso, por atuar seletivamente nos
receptores nicotinicos do cérebro e poupar os receptores musculares, o decocto
induz relaxamento sem provocar perda de coordenagao motora (Vasconcelos et al.,
2004; Setti-Perdigéao et al., 2013). Reforgando essa estabilidade, o texto integrado
evidencia que os estudos pré-clinicos de seguranga indicam um baixo risco de
interagcbes medicamentosas (Mazzari et al., 2016), embora revisdes literarias ainda
enfatizem a necessidade continua de monitorizacdo toxicolégica em tratamentos

prolongados (Adetunji et al., 2024).
5.4 Novas Fronteiras: Agao Antimicrobiana e Periférica

A versatilidade da planta ultrapassa as fronteiras da neurofarmacologia. A
discussao dos resultados evidencia que um novo campo de aplicagado surge com a
descoberta de sua potente atividade antimicrobiana oral (Alves et al., 2019). Esta
constatagdo complementa os achados botanicos de que as espécies do género
Erythrina sao ricas em constituintes nao-alcaloides, como os flavonoides, que
possuem um vasto espetro de bioatividades documentadas, incluindo acgdes
antimicrobianas, inibicdo de enzimas inflamatérias periféricas e modulagao
antinociceptiva (alivio da dor) que ndo depende de receptores opioides centrais
(Majinda; Wanjala; Juma, 2005; Vasconcelos et al., 2003; Oliveira et al., 2012).

Em sintese, a discussdo aponta a Erythrina mulungu como um recurso
fitoterapico de elevada eficacia e seguranga, que alia um mecanismo neuroquimico
inovador para o tratamento de disturbios de ansiedade e epilepsia a um horizonte

promissor de aplicacdes antimicrobianas e anti-inflamatérias.

5.5 Analise quantitativa

Com base nos dados obtidos em pesquisa nas plataformas SciELO e
PubMed observa-se que ha uma escassez significativa de publicagdes cientificas e
documentos de patente relacionados ao género Erythrina, e a espécie E. mulungu.
Conforme ilustrado na tabela, o numero total de documentos publicados ao longo de
uma década é extremamente reduzido, sendo 17 — com picos discretos apenas nos
anos de 2016 e 2020, e uma producgao cientifica irregular, com diversos anos com
apenas 1 ou nenhum registro académico. Da mesma forma, os numeros revelam

maior busca cientifica para demais espécies do género, variando em temas
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relacionados a agropecuaria e propriedades farmacolégicas como atividades

ansioliticas, antimicrobiana ou anti-inflamatéria.

Quadro 7 — Analise quantitativa e qualitativa da pesquisa bibliografica, Distribuicao
temporal do numero de documentos cientificos encontrados sobre Erythrina, de
2015 a 2020, conforme registros extraidos das plataformas SciELO e PubMed.

Plataforma | Ano Tema Mulungu | Outra | Velutina
SCIELO 2023 | estresse osmotico das sementes 1
SCIELO 2022  biometria de sementes 1
SCIELO 2020 | graos de polen e esporos 1

SCIELO 2020 | atividade antimicrobiana 1

bactéria fixadora de nitrogénio

SCIELO 2017
em sementes

SCIELO 2015  germinacao sementes 1
SCIELO 2016 | novas bactérias em nédulos 1
PUBMED 2018  antinflamatdrio 1

PUBMED 2023 | reflorestamento 1
PUBMED 2020  ansiolitico 1

PUBMED 2024  uso tradicional e farmacolégico 1
PUBMED 2021 sedacéo oral 1

PUBMED 2018 | caracterizacao de rizébios 1
PUBMED 2020  alcaldides eritrinicos 1

interacbes medicamentosas e

PUBMED 2016 oA
express&o génica

PUBMED 2016  germinac&o de sementes 1

PUBMED 2018 | tratamento esquizofrenia 1

Fonte: Elaborado pelo autor.
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Essa baixa densidade tecnoldégica indica ndo apenas um desinteresse
comercial pelo desenvolvimento de produtos farmacéuticos ou cosméticos a base da
planta, mas também uma lacuna importante de conhecimento cientifico consolidado,
especialmente quando comparada a outras plantas medicinais brasileiras com
potencial terapéutico semelhante.

Esses dados reforgam a necessidade urgente de maiores investimentos em
pesquisa cientifica, clinica e tecnolégica envolvendo a Erythrina mulungu. Trata-se
de uma espécie nativa com reconhecido potencial ansiolitico, antioxidante e
anti-inflamatdrio, mas que ainda carece de ensaios clinicos controlados para provar
eficacia antimicrobiana, estudos toxicolégicos aprofundados e padronizagdo de
extratos, que sdo fundamentais para garantir sua seguranca e eficacia terapéutica.
Incentivar o fomento a pesquisa nessa area € essencial ndo apenas para a inovagao
em fitoterapicos, mas também para a valorizacdo da biodiversidade brasileira e dos

saberes tradicionais associados a ela.
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6 CONSIDERAGOES FINAIS

A presente revisdo da literatura permitiu reunir e analisar as principais
evidéncias cientificas acerca de Erythrina mulungu, demonstrando que a espécie
apresenta expressivo potencial farmacolégico e se destaca como uma importante
fonte de compostos bioativos de interesse terapéutico. Os estudos analisados
evidenciam que seus efeitos biolégicos estdo diretamente relacionados, sobretudo,
aos alcaloides eritrinianos, os quais desempenham papel fundamental nas
atividades farmacoldgicas atribuidas a planta (Fahmy et al., 2020; Setti-Perdigéo et
al., 2013).

Entre as propriedades investigadas, a atividade ansiolitica € a que apresenta
maior nivel de fundamentagao cientifica. Estudos experimentais e ensaios clinicos
demonstram que E. mulungu € capaz de reduzir a ansiedade e promover
estabilidade fisiolégica em situagdes de estresse, atuando principalmente por meio
da modulacao dos receptores nicotinicos de acetilcolina, mecanismo distinto daquele
observado nos ansioliticos convencionais. Esse diferencial amplia as perspectivas
para o desenvolvimento de alternativas terapéuticas que possam oferecer eficacia
associada a um perfil de seguranga potencialmente mais favoravel (Silveira-Souto et
al., 2014; Setti-Perdigao et al., 2013).

Além da acdo sobre o sistema nervoso central, a espécie demonstrou
potencial em diferentes areas da farmacologia. As atividades antimicrobiana e
anti-inflamatéria reforcam sua versatilidade biolégica e evidenciam que suas
aplicacbes podem ultrapassar o tratamento dos transtornos de ansiedade,
ampliando seu interesse para outras areas da pesquisa farmacéutica. Embora esses
resultados sejam promissores, grande parte das evidéncias disponiveis ainda se
baseia em estudos in vitro ou em modelos experimentais, tornando necessaria a
ampliagdo das investigagdes clinicas para confirmar sua eficacia em diferentes

condigdes terapéuticas (Lima et al., 2025).

Outro aspecto relevante observado nesta revisdo refere-se ao perfil de
seguranca da espécie. Os estudos disponiveis indicam baixa toxicidade aguda e
auséncia de efeitos adversos graves nas condigdes avaliadas, sugerindo que E.

mulungu apresenta caracteristicas favoraveis para futuras aplicagbes terapéuticas.
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Entretanto, ainda permanecem lacunas relacionadas a toxicidade cronica, as
possiveis interagdes medicamentosas, a farmacocinética de seus principais
alcaloides e a padronizacao dos extratos vegetais, fatores essenciais para garantir o

uso seguro e racional da espécie (Araujo; Ramos; Oliveira, 2025).

Apesar dos avancgos obtidos nas ultimas décadas, verifica-se que a literatura
cientifica ainda é limitada em diversos aspectos. Observa-se reduzido numero de
ensaios clinicos com amostras representativas, escassez de estudos de longo prazo
e consideravel heterogeneidade metodoldégica quanto as formas de extragdo, doses,
constituintes avaliados e modelos experimentais empregados. Essas diferengas
dificultam a comparagao entre os resultados e evidenciam a necessidade de

protocolos mais padronizados, capazes de fortalecer o nivel de evidéncia disponivel.

Dessa forma, conclui-se que Erythrina mulungu apresenta elevado potencial
para o desenvolvimento de fitoterapicos e de novos protétipos farmacoldgicos,
especialmente em virtude da diversidade de seus compostos bioativos e da
variedade de atividades biolégicas ja demonstradas. Contudo, para que sua
aplicacdo clinica seja ampliada e respaldada por evidéncias robustas, ainda sao
necessarios estudos que aprofundem o conhecimento sobre seus mecanismos de
acao, segurancga, eficacia clinica, farmacocinética e padronizagédo fitoquimica. A
continuidade dessas pesquisas contribuira para consolidar o papel de E. mulungu
como uma promissora espéecie medicinal da biodiversidade brasileira e ampliar suas

perspectivas de utilizacdo na pratica terapéutica baseada em evidéncias.
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