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Rhodiola rosea L. reduces the depression symptoms — A systematic review
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RESUMO: Introdugido: A patofisiologia da depressdo tem sido
associada com a atrofia do hipocampo, inflamagdo neural, baixa
atividade de neurotransmissores monoaminérgicos e altos niveis de
cortisol. Antidepressivos tradicionais tém efeitos colaterais, os quais
levam pacientes a abandonar o tratamento. Alternativas naturais
estudadas incluem o uso de Rhodiola rosea L. (RR) no tratamento
de depressdo leve a moderada. Esta revisdo sistematica foi realizada
para verificar a efetividade da RR em humanos com depressao leve
a moderada. Métodos: As bases de dados PubMed, Scopus, Web of
Science, Lilacs, Embase ¢ Science Direct foram utilizadas para a busca
dos estudos. Os termos “Salidroside”; “Rhodioloside”; “Rhodiola
rosea”; “depression”; “depressive disorder”; “depression, chemical”
¢ “human” foram utilizados. Estudos que atenderam aos critérios
de clegibilidade, bem como suas qualidades metodologicas, foram
avaliados por dois revisores. Resultados: O extrato de RR foi avaliado
em trés estudos e reduziu a intensidade dos sintomas em humanos com
depressao leve a moderada com base na escala Hamilton e Inventario
de Depressao de Beck. Conclusiao: O uso de extrato de Rhodiola rosea
reduz a severidade dos sintomas da depressao.

PALAVRAS-CHAVE: Antidepressivos; Crassulaceae; Transtorno
depressivo.

ABSTRACT: Introduction: The pathophysiology of depression
has been associated with hippocampal atrophy, neural inflammation,
lower activity of monoaminergic neurotransmitters, and high cortisol
levels. Traditional antidepressants have side effects, which lead patients
to abandon treatment. Studied natural alternatives include the use of
Rhodiola rosea L. (RR) for treating mild to moderate depression. This
systematic review was performed to verify the effectivity of RR in
humans with mild to moderate depression. Methods: The PubMed,
Scopus, Web of Science, Lilacs, Embase, and Science Direct databases
were used to search for studies. The terms used were “Salidroside”;
“Rhodioloside”; “Rhodiola rosea’; “depression”; “depressive disorder”;
“depression, chemical”’; and “human”. Studies which met the eligibility
criteria, as well as their methodological quality, were assessed by two
reviewers. Results: The RR extract was evaluated in three studies and
reduced the intensity of symptoms in humans with mild to moderate
depression based on Hamilton Scale and Beck’s Depression Inventory.
Conclusion: The use of Rhodiola rosea extract reduces the severity of
depression symptoms.

KEY WORDS: Antidepressive agents; Crassulaceae; Depressive
disorder.
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INTRODUCAO

proximadamente 280 milhdes de pessoas no mundo

tém um transtorno depressivo, e as mulheres sao mais
afetadas do que os homens'. A depressdo ¢ um problema de satde
publica que cresce a cada ano, principalmente apds a pandemia
de COVID-19?, ¢ ¢ uma condi¢do heterogénea com uma grande
variedade de sintomas clinicos®. A fisiopatologia da depressao
tem sido associada a atrofia hipocampal®’, inflamag¢ado neural®’,
menor atividade dos neurotransmissores monoaminérgicos® e
altos niveis de cortisol’, entre outros fatores.

Em pacientes depressivos, € comum o aumento na
producdo de citocinas pro-inflamatérias, como interleucina IL-10
e IL-6, bem como o fator de necrose tumoral (TNF-a), além dos
niveis mais elevados de 6xido nitrico sintase e cicloxigenases'’.
As citocinas IL-18, TNF-a e IL-6 também podem ativar o eixo
hipotalamo-hipdfise-adrenal (HPA)!! ¢ aumentar os niveis de
cortisol’.

A hipdtese da depressdo devido a deficiéncia ou
desequilibrio de neurotransmissores monoaminérgicos tem sido
considerada ha muito tempo. A deficiéncia de serotonina (SER)
no cérebro pode exacerbar emogdes negativas, como humor
depressivo, descontentamento, medo, ansiedade, hostilidade e
isolamento'?. De acordo com Liu et al.'3, pacientes depressivos
apresentam niveis mais baixos de SER em comparagdo com
individuos saudaveis. Uma pequena sintese de SER pode ocorrer
na depressdo, ou a depressdo pode causar uma redugdo na sintese
de SER e provocar comportamento depressivo'.

O estresse, comum na depressdo, pode ativar o HPA,
causando um aumento na secre¢do de glicocorticoides
e diminuindo a neurogénese hipocampal®. Liu et al.!'®

mostraram que a adrenalectomia pode promover a
neurogénese no hipocampo em adultos, demonstrando
a relagdo entre a fungdo adrenal e a neurogénese.

Os antidepressivos tradicionais tém varios efeitos colaterais, o
que leva muitos pacientes a abandonarem o tratamento!”-'®. A ndo
adesdo ao tratamento resulta em um maior risco de recaida'®* e,
de acordo com Sansone e Sansone?!, a taxa de ndo adesdo ¢ de
cerca de 52% aos seis meses de tratamento com antidepressivos.
Assim, alternativas naturais tém sido estudadas, como o uso
de Rhodiola rosea L. ou seus componentes no tratamento da
depressédo leve a moderada.

R. rosea L. (RR), também conhecida como raiz dourada,
tem distribuig¢@o circumpolar no hemisfério norte, desde o baixo
Artico até regides de alta temperatura da Asia, Europa e América
do Norte??, e seu extrato (RRE) aumenta a capacidade mental e
reduz a fadiga®. A salidroside (SAL) é o principal componente
da RR e apresenta numerosas propriedades farmacologicas®.

Adaptdgenos sdo um grupo farmacologico de preparagdes
herbais que melhoram a atengdo ¢ a resisténcia a fadiga, além
de reduzir falhas cognitivas induzidas pelo estresse e disturbios
relacionados aos sistemas neuroenddcrino e imunoldgico®. RR
¢ considerada uma planta adaptogénica ¢ RRE e SAL estdo
associadas a efeitos neuroprotetores e antioxidantes***. Os
efeitos positivos das plantas nas fung¢des cognitivas e na redugdo
da fadiga mental e fisica s3o bem conhecidos em humanos,
conforme demonstrado por Ishaque et al.”®; Cropley et al.”’;

Dimpfel et al.*, e Koop et al.*".

Aproximadamente 140 compostos diferentes foram
isolados do RR*, e os principais sdo SAL, rosavina, resina,
rosarina, tirosol e rosiridina®? e, de acordo com Amsterdam e
Panossian®, SAL e tirosol sdo as substincias ativas, enquanto
as outras sdo inativas. Os produtos comerciais a base de RR sao,
geralmente, padronizados para 1% de SAL e 3% de rosavina®**,

Brown et al.*> mencionaram que o RR pode estimular
centralmente os receptores noradrenérgicos, adrenérgicos e
serotoninérgicos, melhorando o humor. As raizes de R. rosea
podem inibira MAO-A, agindo como um potente antidepressivo,
e a MAO-B, controlando a deméncia*. Em um estudo com
estudantes, Cropley et al.?? demonstraram que o uso de 400
mg de RR/dia reduziu os niveis de ansiedade, estresse, raiva,
confusdo, depressao, sonoléncia e melhorou o humor apés 14
dias de tratamento.

Esta revisdo sistematica dos efeitos do RR em humanos
com depressdo leve a moderada foi realizada para verificar sua
eficacia, possiveis mecanismos de agdo e seguranga.

METODOLOGIA
Estratégia de busca e critérios de elegibilidade

As bases de dados PubMed, Scopus, Web of Science,
Lilacs, Embase e Science Direct foram utilizadas para a busca
de estudos em 30 de julho de 2023. Estudos clinicos, em
humanos, foram incluidos na busca. Foram utilizados os termos
“Salidroside”; “Rhodioloside”; “Rhodiola rosea”; “depressao”;
“transtorno depressivo”; “depressdo quimica”; e “humano”
e a estratégia de busca foi (Salidroside OU rhodioloside OU
Rhodiola rosea) E (depressdo OU transtorno depressivo OU
depressao quimica) E humano. A pergunta foi: “Qual ¢ a eficacia
da Rhodiola rosea na reducdo dos sintomas de depressao?”’

Os acrénimos pacientes, intervengdo, comparagdo e
desfechos (PICO) foram usados para determinar os critérios de
elegibilidade para a revisdo sistematica, conforme segue:

- Pacientes — humanos com depressao leve a moderada.

- Intervengao — Extrato de Rhodiola rosea L. (RRE).

- Comparagao — placebo ou antidepressivo tradicional.

- Resultados — uma melhoria nos sintomas depressivos.

Os critérios de inclusdo foram estudos (1) com humanos
com depressdo leve a moderada, (2) com extrato de R. rosea
no tratamento, (3) contendo um grupo de controle (placebo ou
antidepressivos tradicionais), (4) pesquisa original e estudo
revisado por pares, (5) sem restrigdo de idioma ou ano de
publicagdo. Os critérios de exclusdo foram (1) estudos que ndo
correspondiam a pesquisas originais, (2) estudos duplicados
encontrados em mais de um banco de dados, (3) estudos
envolvendo uma condigdo clinica diferente da depressdo, (4)
estudos envolvendo outra planta (diferente de Rhodiola rosea),
e (5) estudos envolvendo seres humanos saudaveis.

Selecio de estudos

Os titulos e resumos foram exportados para a plataforma
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Rayyan*’, onde foram avaliados por dois revisores para identificar
os estudos que potencialmente atendem aos critérios de inclusao.
Na fase seguinte, os estudos selecionados foram lidos e avaliados
na integra com base nos critérios de elegibilidade. Discrepancias
foram identificadas e resolvidas por meio de discussdo entre os
revisores ou com um terceiro revisor, se necessario.

Duplicatas foram detectadas pela justaposi¢do do nome do
autor e excluidas na primeira fase (avaliagao de titulos e resumos).

Processo de extraciio de dados

Dois revisores extrairam dados de cada estudo de forma
independente. Os seguintes dados foram obtidos e analisados
a partir dos estudos selecionados: autoria; ano de publicacdo;
intervencdo, duragdo e principais resultados obtidos com as
Escalas de Avaliagdo da Depressao de Hamilton e com o Inventario
de Depressao de Beck.

A qualidade metodologica dos estudos

Dois autores avaliaram independentemente a qualidade
metodologica de todos os estudos incluidos. Para avaliar o risco de
viés nos estudos, foi utilizada a ferramenta NICE®*. Discrepancias
foram identificadas e resolvidas por meio de discussdo entre os
autores.

Houve uma heterogeneidade substancial entre os estudos,
o que foi prejudicial a meta-analise. Portanto, foi realizada uma
sintese narrativa sem analise estatistica ou de sensibilidade.

Este estudo foi registrado no Prospero com o niimero de

registro CRD42022339894.
RESULTADOS
Selecao de estudos

Apos executar os algoritmos de busca com operadores
booleanos e termos de linguagem livre, foram obtidas 489
referéncias. Ap6s o processo de triagem das publicagdes
encontradas, utilizando os filtros de banco de dados para artigos
de pesquisa, 152 estudos potencialmente elegiveis foram
exportados para a plataforma Rayyan. Apds a filtragem de
duplicatas e a avaliagdo dos titulos (primeira triagem), resumos
(segunda triagem) e textos completos (terceira triagem), 3 estudos
atenderam aos requisitos desta revisdo sistematica (Figura 1).

Caracteristicas dos estudos

Trés estudos sobre o efeito do extrato de Rhodiola rosea no
tratamento da depressao foram incluidos na revisdo (Tabela 1). Os
estudos foram realizados com humanos depressivos, de ambos os
sexos, comidades entre 18 e 70 anos, diagnosticados com depressao
leve a moderada, com uma pontuagdo inicial > 13 no Inventario
de Beck e > 21 na escala de Hamilton®’; > 18 anos, pontuagdo >
10 na escala de Hamilton e pontuagdo 3-4 na Escala de Impressao
Clinica Geral*®; 18-50 anos de idade, pontuagdo > 12 na escala de
Hamilton e pontuagdo 3-4 na Escala de Impressdo Clinica Geral*'.
O medicamento usado como controle positivo foi a sertralina®*..

| Identificacio de estudos via baze de dadoz

Begistros identificados de:

Science Diizpet (o= 3735)
Web of Science (n=13)
Jeopus (o= 12)

&=

Fegistros ramovidos anfes da tiagem:

Inelegivers por ferramentas das bases (n=623)

Drbmoed (n = 64)
Lilags (n = 10)

Embase (n = 3%0}

}

Eegistroz selecionades para
leitura de titulos (n=456)

Registros exchiidos apds laitura de tifulos (n = 446)
Razfes: _Tuplicata (n=41)
Azzumto diferante (n=3710)
Tipo de publicagio diferente (n =20
Popualagio diferents (n = 14)

!

Besistros selecionados praa
lettura des resumos (o= 10)

Registros exchiidos apds leitura doz resumes (n=T7)

Fazie:  Assumto diferente (m=T)

|

Registroz selecionados para
leitura na intepra (n=3)

|

Eztudes incluides na revizdo
(m=3)

e

FIGURA 1 - Fluxograma do processo de selecdo de estudos para a revisdo sistematica sobre uso de Rhodiola rosea ou salidrosideo no tratamento

de depressao
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TABELA 1 - Caracteristicas dos estudos incluidos sobre os efeitos do extrato de Rhodiola rosea (RRE) em humanos com depressdo leve a

moderada
Autoria Desenho Participantes, idade Nivel de evidéncia' Du(r(ail)g a0
. Randomizado, duplo-cego Homens e mulheres
39 > s 5
Darbinyan et al. controlado por placebo 18 — 70 anos 1B 42
Mao et al.* Randomizado, duplo-cego, Homens e mulheres, > 18 anos 1B 84
controlado por placebo
Gao et al.¥! Randomizado, duplo-cego, Homens e mulheres, 18 — 50 anos 1B 84

controlado por placebo

B — Evidence level I; good quality B. According to Johns Hopkins Nursing Evidence Based Practice (2023)

Principais efeitos da administracio de RRE em humanos
com depressao leve a moderada

A avaliacdo dos efeitos do RRE nos tratamentos de
humanos foi realizada utilizando as Escalas de Avaliacdo da
Depressdo de Hamilton ¢ o Inventario de Depressdo de Beck.
A escala de Hamilton ¢ mais utilizada para avaliar a gravidade
da depressdo em pacientes que ja foram diagnosticados com
transtorno depressivo*>. O Inventario de Depressdo de Beck
¢ mais utilizado para avaliar os sintomas depressivos e sua
gravidade em uma populagdo normal ou com transtornos

psiquiatricos®.

Em dois dos trés estudos, houve uma redugdo mais
significativa na gravidade dos sintomas de depressdo devido
ao uso de RRE (300-680 mg/d) pelas escalas HAM-D ¢ BDI,
em comparagdo com o uso de SER ou placebo*#!. Nao houve
diferenga entre os tratamentos RRE ¢ SER no estudo de Mao
et al.*, possivelmente devido & ma distribui¢ao dos pacientes
com depressdo leve a moderada entre os grupos experimentais,
no entanto, os pacientes que tomaram RRE e sertralina tiveram
1,4 e 1,9 vezes mais chances de melhora, respectivamente, em
comparagdo com o grupo placebo (Tabela 2).

TABELA 2 - Principais resultados obtidos com humanos deprimidos tratados ou ndo com extrato de Rhodiola rosea

Autoria Intervengao

Nivel de depressao pela Escala de

Hamilton Nivel de depressao pelo IDB

Placebo (n=31)
RRE - 340 mg/d (n=30)
680 mg/d (n=30)

Darbinyan et al.*

Placebo (n=18)
RRE - 300 mg/d (n=20)

40

Mao et al. SER - 50 mg/d (n=19)
Placebo + SER — NR (n=33)

Gao et al.*! SER + RRE — 300 mg/d (n=34)

SER + RRE — 600 mg/d (n=33)

| com RRE (300 ¢ 600 mg/kg) e

| RRE (340 e 680 mg/d)
| RRE (340 e 680 mg/d)
Efeito maior com RRE a 680
mg/d

Nao houve diferencga entre os
tratamentos

Nao houve diferenga entre os
tratamentos

| com RRE (300 e 600 mg/kg)

com SER e com SER

IDB — Inventario de Depressao de Bech; SER — sertralina; NR — ndo reportado

Seguranca do uso de Rhodiola rosea

Os dados sugerem que a administragdo de RR ¢é segura.
No estudo de Mao et al.*’, 63,2% dos pacientes relataram
efeitos adversos ao usar sertralina, em comparagao com 30% e
16,7% dos pacientes que relataram efeitos adversos devido ao
uso de RRE ou placebo, respectivamente. Nenhum paciente
interrompeu prematuramente a terapia com RRE ou placebo.
Dois pacientes interromperam o tratamento com sertralina
devido a palpitacdes (n=1) e por dor de cabeca, insdnia e
disfun¢do sexual (n=1). Nos estudos de Darbynian et al.* e

Gao et al.*!, nenhum paciente relatou efeitos adversos graves do
medicamento, ¢ nenhum interrompeu os tratamentos devido a
falta de adesdo aos tratamentos prescritos. No estudo de Gao et
al.*!, ainda é mencionado que mais pacientes relataram eventos
adversos relacionados usando sertralina + placebo do que
sertralina + capsula de RR.

DISCUSSAO

Dois estudos**' ndo mencionaram se 0s grupos
receberam o mesmo cuidado além da intervencdo estudada.



Nenhum dos estudos relatou se os investigadores foram mantidos
cegos em relacdo a outros fatores de confusdo e progndsticos
importantes, de acordo com a ferramenta Nice,,. Todos os estudos
incluidos descreveram os detalhes da preparagao da intervengdo
(quantidade de constituintes ativos ou inativos por forma de
unidade de dosagem). A descri¢do insuficiente da preparacao da
intervencdo ¢ uma falha comum, impedindo a comparagao futura
dos resultados entre os ensaios clinicos randomizados.

De acordo com Lu et al.*, 0 uso de RRE em doses variando
de 100 a 1500 mg/d nao mostrou efeitos adversos quando utilizado
em 183 individuos. A falta de efeitos adversos devido ao uso de
RR também foi relatada por Bernatoniene et al.**.

A patogénese da depressdo ¢ um processo complexo e
tem sido associada a atrofia neuronal ou perda de plasticidade
neuronal no cortex pré-frontal e no hipocampo*, niveis baixos
do fator neurotréfico derivado do cérebro (BDNF)*. O estresse
crénico causa um aumento nos niveis de cortisol e ativa o
sistema imunologico, resultando em niveis elevados de citocinas
pro-inflamatorias®®. A ativagdo da resposta imune no sistema
nervoso central, principalmente através da ativacdo da microglia
e dos astrocitos, desempenha um papel no desenvolvimento de
processos degenerativos no cérebro*®,

Altos niveis de cortisol podem causar atrofia no
hipocampo®' e redugdo nas reservas serotoninérgicas™%, e de
acordo com Tafet et al.>, altos niveis de cortisol aumentam a
recaptura de serotonina, reduzindo os niveis de serotonina nas
sinapses.

O fator neurotréfico derivado do cérebro (BDNF) modula
o crescimento e a sobrevivéncia neuronal, e de acordo com Tang
et al.”® e Agapouda et al.’%, o RRE aumenta a expressdo de BDNF
no hipocampo de ratos, indicando o efeito neuroprotetor do RR.
Além disso, Lee et al.”” e Wang et al.>® demonstraram o efeito anti-
inflamatorio do RR ou do salidrosideo, seu principal componente
bioativo, com a inibigdo da expressdo de IL-6 ¢ TNF-o ¢ da
geracdo de oxido nitrico, reduzindo a neuroinflamacdo que,
por sua vez, pode levar a distarbios neurodegenerativos®*®. O
mecanismo de acao do RRE ¢ baseado em seus componentes
constituintes, principalmente a salidrosideo. A salidrosideo tem
efeitos neuroprotetores ¢ mitiga os sintomas de depressdo em
humanos devido a melhoria das fungdes neuronais, a integridade e
proliferacao das células hipocampais, a redugdo dos processos de
neuroinflamac¢ao, ao aumento dos niveis de serotonina e a redugao
dos niveis de cortisol®%2,

A atividade neuroprotetora ¢ atribuida a diminui¢do do
estresse oxidativo e ao aumento das enzimas antioxidantes®.
A diminui¢do da inflamagao através da supressdo dos fatores
pro-inflamatorios sintase do o6xido nitrico induzivel (iNOS),
IL-1B e TNF-a no cérebro foi observada em camundongos pela
administragdo oral do extrato bruto de Rhodiola rosea®.

O estresse cronico esta associado a neuroinflamagio
e a desregulacio do eixo hipotalamo-hipéfise-adrenal
(HPA), resultando em secregéo elevada de glicocorticoides®,
predominantemente cortisol em humanos. Além disso, evidéncias
de modelos de roedores indicam que Rhodiola rosea e seus
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constituintes bioativos podem aumentar as concentragdes de
serotonina no cortex, tronco encefalico e hipotalamo. Este efeito
parece ser mediado pela inibi¢do das vias enzimaticas envolvidas
na degradagdo da serotonina®.

Outras  plantas  medicinais com  propriedades
antidepressivas exibem mecanismos de a¢do semelhantes, como
Bacopa monnieri e Curcuma longa, que inibem a atividade
das enzimas MAO e modulam a expressio de BDNF no
hipocampo, ou Hypericum perforatum, que inibe a recaptagdo
de neurotransmissores monoaminérgicos, aumentando assim sua
disponibilidade sinaptica®".

Rhodiola rosea tem sido usada com seguranca em estudos
que duram de 6 a 12 semanas e raramente causa eventos adversos,
como tontura, boca seca ou produgdo excessiva de saliva™,
agitaglo, insOnia e irritabilidade™. Edwards et al.” relataram que
os eventos adversos do uso de RR foram leves, e nenhum evento
adverso grave foi relatado durante o periodo de tratamento (4
semanas), uma vez que o extrato foi considerado seguro ¢ bem
tolerado pelos pacientes.

Avaliacao dos estudos incluidos

As avaliagdes da qualidade metodologica dos estudos
incluidos estdo na Tabela Suplementar 1. Em geral, todos os
estudos apresentaram uma boa qualidade metodologica e foram
de baixo risco de viés. Todos os estudos foram categorizados
como evidéncia de nivel IB (Tabela Suplementar 1), de acordo
com a Pratica Baseada em Evidéncias da Enfermagem da Johns
Hopkins”'. Isso significa que eles t€ém resultados razoavelmente
consistentes; tamanho de amostra suficiente para o desenho
do estudo; algum controle, conclusdoes bastante definitivas;
recomendagdes razoavelmente consistentes baseadas em uma
revisdo de literatura bastante abrangente que inclui alguma
referéncia a evidéncias cientificas.

LIMITACOES

Este estudo apresenta algumas limitagdes. Nao foi possivel
determinar uma recomendagio de dosagem para humanos devido
ao pequeno numero de estudos envolvendo seres humanos.
Outra limitacdo é o fato de ndo terem sido encontrados estudos
envolvendo criangas ou mulheres lactantes ou gravidas com algum
nivel de depressdo. A varia¢do de idade entre os participantes dos
estudos (18-70 anos em Darbinyan et al.*, 18-50 anos em Gao et
al.*!, e acima de 18 anos em Mao et al.*’) pode ser uma limitagao
porque diferentes efeitos podem ocorrer em pessoas com idades
tao distintas. Nao foi possivel avaliar o efeito da Rhodiola rosea
em combinagdo com outro tipo de intervengao.

CONCLUSAO

O uso do extrato de Rhodiola rosea reduz a gravidade
dos sintomas de depressdo e as condi¢des que desencadeiam a
depressao.

CONTRIBUICOES DOS AUTORES: Maria Cristina de Oliveira: conceituagio, metodologia, investigacio, preparagio do rascunho original
e edicdo. Thwphysow Fhelyphy Ferreira Santos: coleta de dados. Jacqueline da Silva Guimardes dos Santos: investigagdo, supervisao, revisao e
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