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RESUMO
Com o inicio da pandemia do SARS-COV2, houve um aumento global nos
transtornos de ansiedade, problema que tem afetado a qualidade de vida e se
tornado um problema de saude publica. O abuso dos psicofarmacos, a falta de
adesao ao tratamento devido aos efeitos colaterais causados por eles e a grande
procura por fitoterapicos, aumenta a relevancia do tema. O presente trabalho teve
por objetivo, realizar o levantamento bibliografico a partir de estudos
disponibilizados na literatura para avaliar o uso dos fitoterapicos a base da valeriana
e camomila no transtorno da ansiedade. A Valeriana officinalis L., é conhecida por
sua acao ansiolitica, e tem seu uso descrito em monografias oficiais, como a
Agéncia Europeia de Medicamentos e a monografia americana, assim como,
também é descrita no Memento Fitoterapico da Farmacopeia Brasileira. A
Matricaria chamomilla L. € conhecida por varias a¢fes terapéuticas, sendo uma
delas, o efeito calmante. Apesar de poucos estudos relacionados a essa acao ser
encontrada na literatura, a monografia oficial brasileira da camomila, traz o seu uso
como calmante a partir da infusdo. As pesquisas foram realizadas utilizando a base
de dados dos periddicos Capes, encontradas no SciElo, Google Académico,
LILACS, Scopus, Monografias oficiais das plantas, Memento Fitoterapico e
Formulario de Fitoterapicos da Farmacopeia Brasileira e o bulario eletrénico da
Anvisa. As bases de dados, assim como, as monografias, o Memento e o0
Formulérios, foram analisados com intuito de avaliar as indicacbes e
contraindicacbes das plantas. As interacfes medicamentosas, as doses e 0sS
resultados dos varios estudos que abordam as espécies vegetais, também podem
ser encontrados nas bases de dados e nos documentos oficiais das plantas. O
bulario eletrénico da ANVISA foi avaliado com intuito de avaliar os fitoterapicos
existentes a base da valeriana e camomila. Os varios estudos encontrados das
espécies vegetais, apresentaram resultados relevantes, onde as plantas medicinais
escolhidas possuem acao ansiolitica, sedativa e calmante. Contudo mais pesquisas
voltadas ao seu uso nos transtornos da ansiedade poderéo proporcionar grandes

beneficios a populacao.

Palavras-chave: Ansiedade; Valeriana; Camomila.



ABSTRACT
With the beginning of the SARS-COV2 pandemic, there was a global increase in
anxiety disorders, a problem that has affected the quality of life and become a public
health issue. The abuse of psychotropic drugs, the lack of adherence to treatment due
to the side effects caused by them, and the great demand for herbal medicines,
increases the relevance of the subject. The objective of the present work was to carry
out a bibliographic survey from studies available in the literature to evaluate the use of
herbal medicines based on valerian and chamomile in anxiety disorders. Valeriana
officinalis L. is known for its anxiolytic action, and its use is described in official
monographs, such as the EMA and the American monograph, as well as in the
Memento Phytotherapic of the Brazilian Pharmacopeia. Matricaria chamomilla L. is
known for its various therapeutic actions, one of which is its calming effect. Although
few studies related to this action are found in the literature, the official Brazilian
monograph of chamomile, brings its use as a calming agent from the infusion. The
research was conducted using the Capes periodicals database, found in SciElo,
Google Scholar, LILACS, Scopus, official plant monographs, Memento Phytoterapic
and Phytoterapic Form of Pharmacopeia Brasileira, and the Anvisa electronic
bularium. The databases, as well as the monographs, Memento and Formulary were
analyzed in order to evaluate the indications and contraindications of the plants. Drug
interactions, doses, and the results of various studies on plant species can also be
found in the databases and in the official plant documents. The ANVISA electronic
bularium was evaluated in order to assess the existing herbal medicines based on
valerian and chamomile. The various studies found on the plant species showed
relevant results, where the medicinal plants chosen have anxiolytic, sedative, and
calming actions. However, further research on their use in anxiety disorders may

provide great benefits to the population.

Key words: Anxiety, Valerian, Chamomile
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1 INTRODUCAO

A ansiedade se faz presente na humanidade de forma frequente ha bastante
tempo, e de acordo com o ultimo levantamento do projeto Global Burden of Disease,
ou Carga Global das Doencas (2017), € observado o impacto elevado que os
transtornos mentais vém causando na sociedade (MANGOLINI, et al. 2019). Os
transtornos de ansiedade se destacam por ser um grupo de condi¢cdes bastante
frequente, que se caracteriza por ter inicio precoce e costuma ser persistente ao longo
da vida (MANGOLINI, et al. 2019). Costa et al. (2019), relataram, a partir do estudo
de Oreskovic de 2016, que ha mais de 450 milhdes de pessoas que vem sofrendo
com algum tipo de transtorno de salde mental. Diversas séo as classificagdes dadas
para o transtorno de ansiedade, dentre essas classificacdes, 0 Manual Diagndstico e
Estatistico de Transtornos Mentais, classifica alguns desses transtornos em:
transtorno de panico, agorafobia, fobia social e transtorno de ansiedade generalizada
(TAG), transtorno obsessivo-compulsivo (TOC) e transtorno de estresse poés-
traumatico (TEPT), também podendo ser considerados transtorno de ansiedade,
dentre outras classificacdes do transtorno de ansiedade que também sdo abordadas
no manual (ASSOCIACAO DE PSIQUIATRIA AMERICANA, 2002; COSTA, et al.,
2019; MAMGOLINI et al., 2019).

O TOC, pode ser caracterizado por pensamentos obsessivos que para elimina-
los, € necessario cumprir alguns rituais. Esses rituais quando ndo séo feitos, deixam
a pessoa ansiosa e desconfortavel. A agorafobia € quando o individuo possui medo
ou ansiedade desproporcional frente a algumas situa¢des, como sair sozinho de casa,
ficar em lugares fechados e espacos abertos, ou em uma multiddo. Enquanto no
TEPT, a pessoa comeca a ter picos de ansiedade que séo recorrentes apis eventos
traumaticos e comecam a revivé-los. O transtorno de pénico se caracteriza por
ataques de panico e crises de ansiedade intensa, que sao recorrentes e inesperadas,
onde se tem a mudanca de comportamento do individuo, e ele passa a evitar situacdes
para que ataques de panico ndo ocorra. Ja a fobia social ou transtorno de ansiedade
social, € quando a pessoa tem medo ou ansiedade acentuados diante de interacdo
social ou quando ela se encontra exposta, avaliado ou examinado por outras pessoas.

No TAG, o individuo passa a ter ansiedade e preocupacdo que S80 excessivas nha
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maioria dos dias, por seis meses no minimo, diante a varias atividades e eventos
(AMERICAN PSYCHIATRIC ASSOCIATION, 2014; MANGOLINI et al., 2019).

Grazziano e Bianchi (2004), citado por Guimaraes et al. Em 2015, afirmam que
a ansiedade é necesséria e adaptativa ao ser humano, para que ele, possa e consiga
enfrentar as situacdes do cotidiano. Porém, cada individuo responde de uma maneira
frente as situacdes e a ansiedade, com intensidade e duracéo diferente. A ansiedade
€ caracterizada por algumas manifestacoes fisicas, sendo elas a sudorese, tensao
muscular, sinais de alerta, inquietacgdo, taquicardia e apreensdo. Manifestagcfes essas
gue sdo desencadeadas por vias GABAérgicas, seretoninérgicas, dopaminérgicas e
outras (GUIMARAES et al., 2015). Guimaraes et al. 2015, cita também, que de acordo
com Assumpcao (2009), a ansiedade esta relacionada a funcao adaptativa, como a
sobrevivéncia, em situacfes de ataque e defesa, por exemplo. Segundo a DSM-5, os
transtornos de ansiedade possuem caracteristicas que sdo excessivas de medo e
ansiedade, compartilham também caracteristicas de perturbacées comportamentais
relacionados. Sendo que o medo € a resposta emocional a uma ameaca real ou
percebida que esté prestes a acontecer, por outro lado, ansiedade é considerada a
antecipacdo de uma ameaca que pode vir a acontecer. Esses transtornos de
ansiedade sao diferentes do medo e da ansiedade considerada adaptativa, porque
SA0 excessivos e persistem por longos periodos, seis meses ou mais (AMERICAN
PSYCHIATRIC ASSOCIATION, 2013).

De acordo com o IHME (Institute for Helth Metrics and Evaluation), citado por
Mangolini et al. (2019), esses quadros de ansiedade na populacdo geral tém
contribuido com uma consideravel parcela da morbidade na comunidade, levando a
ser a segunda principal causa que gera incapacitacao na populacao entre os quadros
mentais (MANGOLINI et al., 2019). Tem-se uma ideia de que a ansiedade faz parte
dos tempos atuais e que essa prevaléncia dos transtornos de ansiedade vem
aumentando e esta relacionado a algumas mudancas que tém ocorrido ao longo dos
anos no ambito social, da economia e da politica, como também questdes ambientais
(BANDELOW e MICHAELIS, 2022). Para se ter uma maior dimenséo do problema no
Brasil, existem alguns estudos epidemiolégicos que informam a situagdo nacional em
gue a ansiedade se encontra, apesar dos conhecimentos sobre o assunto ainda
estarem bastante restritos. A Figura 1 mostra a propor¢cdo de cidadaos, na regiao
metropolitana de Sao Paulo, que tiveram cuidados de saude para os diversos
transtornos de ansiedade em 2018 (MANGOLINI et al., 2019). A partir do grafico pode
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ser observado uma quantidade significante de pessoas que estdo sofrendo com os

transtornos de ansiedade atualmente.

Transtorno do panico 56,7%

Agorafobia sem panico 37.1%

Transtomo de ansm_dade 35,0%
generalizada

Fobia social 32,9%

Estresse pds-traumatico 31,7%

Ansiedade de separagao

o,
no adulto 28,9%

Transtorno obse ssn_u'o- 25.8%
compulsive

Fobia especifica 18,9%

Figura 1. Atendimento nos Ultimos 12 meses, de acordo com o tipo de transtorno de ansiedade.
Fonte: MANGOLINI et al., 2019.

Os autores Sampaio et al. (2020), baseado em outros estudos, definiram que a
ansiedade € um estado emocional onde se cria uma expectativa frente a possibilidade
de alguma coisa ruim acontecer (ALVES, 2012), e quando os niveis da ansiedade séo
excessivos ou persistem por um periodo longo, é considerada transtorno (AMERICAN
PSYCHIATRIC ASSOCIATION, 2013; COSTA et al.,, 2019). Pode também ser
classificada em dois grandes grupos: ansiedade constante e permanente, e a
ansiedade em que aparece crises abruptas, onde essas crises podem ser mais ou
menos intensas (DALGALARRONDO, 2008). Sdo diversos os fatores que podem
desencadear a ansiedade, desde caracteristicas de personalidade, desequilibrios
quimicos cerebrais, como vulnerabilidade genética, além de eventos traumaticos
(MANGOLINI et al, 2019).

A chegada da pandemia de COVID-19 causada pelo virus SARS-CoV-2, trouxe
nao apenas o risco de adquirir a doenca, e morte relacionada a infec¢cdo, mas também
importantes efeitos psicologicos (LOPES et al., 2019; CAO et al., 2020;). O isolamento
social que foi imposto por ela, fez com que a incidéncia ou o agravamento desses
guadros mentais aumentassem (BARROS et al., 2020). As pesquisas também

apontaram gue as pessoas que possuiam transtornos mentais tenderam a manifestar
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estresse em niveis mais elevados e maior sofrimento psicolégico durante a
quarentena, quando comparados as pessoas que ndo possuiam esses transtornos.
Isso ocorreu devido ao fato delas ja possuirem uma vulnerabilidade psiquica e
também desencadeado por outros fatores (IASEVOLI et al., 2020). O sofrimento
psiquico, as alteracbes do sono, e 0s transtornos mentais, como a ansiedade,
exercem efeitos negativos tanto no cotidiano, como na qualidade de vida e saude das
pessoas (WHITEFORD et al. 2010; BARROS et al. 2019; GALINDO-VAZQUEZ et al.
2020).

De acordo com Fernandes et al. (2018), a Organizacdo Mundial da Saude
(OMS) mostrou que o Brasil chegou a ser o pais que estava em primeiro lugar no
mundo com casos de ansiedade, chegando a 9,3% da populacdo (FERNANDES et
al., 2018). Sousa et al., (2016) relataram que um estudo epidemioldgico que foi
conduzido em cidades brasileiras, verificou a prevaléncia (17,6%) dos transtornos
ansiosos em relacdo aos outros transtornos mentais (RAVINDRAN e STEIN, 2010;
SOUSA et al., 2016), condicdo essa que necessita de um correto diagndstico e
acompanhamento especializado. A partir do come¢o da pandemia, a ansiedade
aumentou na populacdo, e segundo a OMS, em um resumo cientifico, durante o
primeiro ano da pandemia, houve um aumento em 25% da prevaléncia de ansiedade
e depressao no mundo (WHO, 2022).

Para esses transtornos de ansiedade, ha classes de medicamentos que podem
ser utilizados no tratamento, destacando-se 0s antidepressivos e 0sS
benzodiazepinicos. Em relacdo aos benzodiazepinicos, sua eficacia para tratamento
com curta duracdo é bem documentada, porém quando o uso é de longa duracgéo, o
uso desses medicamentos é contraindicado, devido aos riscos de alguns efeitos
adversos e da dependéncia (CASTRO et al., 2013; SOUSA et al., 2016).

Ultimamente, os antidepressivos, foram estabelecidos como tratamento de
primeira linha e usados nos diferentes transtornos de ansiedade, devido ao fato de
melhor serem tolerados e por ndo causarem dependéncia, como 0 que acontece com
0 uso dos benzodiazepinicos (RAVINDRAN e STEIN, 2010; SOUSA et al., 2016).
Porém, os antidepressivos apresentam uma dificil adesdo ao uso, e isso se deve a
aproximadamente metade dos pacientes que fazem o0 uso dessa classe
medicamentosa, interromper o tratamento nos primeiros seis meses (SANSONE e
SANSONE, 2012; BURTON et al., 2012). Como afirmacédo ao que foi citado, em uma

pesquisa que foi conduzida nos EUA, foi revelado que 57% dos pacientes com o
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diagnéstico de transtorno de ansiedade néo aderiram a terapia antidepressiva (STEIN
et al., 2006). Como dito anteriormente, para o tratamento de ansiedade existe uma
gama de farmacos, que séo de diferentes classes terapéuticas e apresentam eficacia,
porém, essas substancias muitas vezes, apresentam reagcfes que sao indesejaveis
ao paciente como, por exemplo, a sindrome de abstinéncia e a dependéncia,
favorecendo a alta incidéncia que existe de ndo adesdo ao tratamento com
medicamentos (SILVA et al., 2021; NOBREGA et al., 2022).

A fim de evidenciar essa situagéo, Faustino et al. (2010) revelaram através de
outros estudos que os benzodiazepinicos como clonazepam e diazepam provocavam
além de sedacdo, amnésia, e podiam causar abuso, como também dependéncia,
sindrome de abstinéncia e interacdes com outros agentes depressores do sistema
nervoso central (SNC). A buspirona, ansiolitico ndo benzodiazepinico, por exemplo,
pode se provar ineficaz em certas situacdes, tendo uma possivel demora para o inicio
da sua acdo, o que acaba por gerar uma baixa satisfacdo em alguns pacientes
(FAUSTINO et al., 2010). J4 em relacao aos antidepressivos que sao utilizados para
o transtorno de ansiedade generalizada, como imipramina, paroxetina e venlafaxina,
a ndo-adesao ao tratamento tem uma alta ocorréncia, além de estarem relacionados
ao fato de poderem causar disfuncdo sexual (FAUSTINO et al., 2010).

Os antipsicéticos, grupo que também é utilizado em alguns pacientes que
possuem ansiedade generalizada, estdo relacionados ao desenvolvimento de
parkinsonismo e hiperprolactinemia, podendo apresentar riscos a longo prazo, como
a discinesia tardia e também sindromes metabdlicas (FAUSTINO et al., 2010). Esses
sdo os diversos fatores que podem estar relacionados ao desencadeamento da falta
de adesédo ao tratamento por parte dos pacientes, pois sdo condigbes incOmodas,
podendo até causar outros problemas mais sérios (SILVA e SILVA, 2021).

Devido ao aumento do uso indiscriminado de psicofarmacos (SOUZA, 2019),
inclusive durante a pandemia (LOPES et al., 2022) e a fim de melhorar a adesé&o ao
tratamento de ansiedade, novos recursos estdo sendo usados e pesquisados
atualmente, como por exemplo, o uso das plantas medicinais (NOBREGA et al., 2022).
O uso da natureza para o tratamento de doencgas é antigo, e durante muito tempo,
produtos tanto minerais, como de plantas e de animais foram de uso e conhecimento
fundamental para a area da saude. O uso das plantas medicinais tem varias
finalidades, e podem ser usadas nas formas frescas ou secas para 0 preparo de

infusBes (chas) e/ou decoccdes, na forma de insumo farmacéutico ativo vegetal



17

(extratos, tinturas e outros) para a elaboracao de fitoterapicos, como também na fonte
de novos farmacos e prototipos de farmacos (BRASIL, 2012).

Pessolato et al., 2021, trouxe em estudos recentes, a comprovacao de que a
populacdo teve uma maior preferéncia pelo uso de fitoterdpicos no tratamento da
ansiedade durante a pandemia causada pelo SARS-COV-2. A maior procura por
meétodos alternativos, como a fitoterapia, para tratar os sintomas causados pela
ansiedade, pode se dar ao fato da mesma ser encontrada de forma facil, e muitas das
vezes poder ser comercializada e adquirida sem precisar de prescricdo (PESSOLATO
et al., 2021).

Santos et al. (2011), abordou alguns fatores que colaboraram para o
crescimento do uso dos fitoterapicos no Brasil, como o baixo custo e o facil acesso a
populagdo, como também por ser considerada “menos agressiva” (FAUSTINO et al.,
2010; SANTOS et al., 2011; PESSOLATO et al., 2021) quando comparado a outros
medicamentos. Além da possibilidade da descoberta de novas plantas medicinais e
de novos tratamentos por meio do aumento dos estudos cientificos voltados para essa
area (FAUSTINO et al., 2010; PESSOLATO et al., 2021). O uso da fitoterapia faz parte
da cultura popular, podendo ser complementar a um tratamento ja estabelecido
(BRUNING et al., 2012).

O grande avanco dos estudos sobre plantas medicinais como possivel
tratamento, torna possivel que o uso da fitoterapia seja realizado com seguranca e
efetividade (SANTANA e SILVA, 2015). Devido a esse grande destaque das plantas
no cenario nacional, duas politicas foram criadas e publicadas em 2006 para as
plantas medicinais e fitoterapicos, séo elas: a Politica Nacional de Plantas Medicinais
e Fitoterapicos (PNPMF) e a Politica Nacional de Préaticas Integrativas (PNPIC)
presente no Sistema Unico de Satude (SUS). Essas duas politicas buscam possibilitar
mais opcoes terapéuticas farmacologicas, o acesso as plantas medicinais e aos
fitoterapicos pelos pacientes de forma mais segura e eficaz para, por exemplo, tratar
a ansiedade (SANTANA e SILVA; 2015).

Os conhecimentos sobre as plantas medicinais e 0s seus usos como matérias-
primas para a elaboracdo de diversos medicamentos, vém acompanhando a
humanidade ao longo dos anos. Mas sO recentemente, vem ocorrendo um retorno a
essa utilizacdo por grande parte da populacdo, que tem ganhado espaco no mercado
que havia sido dominado por produtos industrializados (CARNEIRO et al., 2014;
BORTOLUZZI et a., 2019).
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2 OBJETIVO

2.1 — Objetivo geral

Avaliar a atividade ansiolitica da Valeriana officinalis L. e Matricaria chamomilla
L., popularmente conhecidas como valeriana e camomila, respectivamente, no auxilio
ao tratamento de pessoas com ansiedade no decorrer dos anos, especialmente
durante a pandemia do COVID-19.

2.2 — Objetivos especificos
2.2.1 - Proporcionar um maior conhecimento sobre as plantas medicinais abordadas
guando usadas nos transtornos de ansiedade;
2.2.2 - Descrever 0os mecanismos de a¢éo propostos tanto para valeriana quanto para
camomila, na ansiedade;
2.2.3 - Proporcionar uma maior clareza quanto ao uso das duas espécies na
ansiedade, os beneficios que o uso delas pode trazer as pessoas que fazem
tratamento para a ansiedade.
2.2.4 — Descrever as interacdes medicamentosas das plantas medicinais abordadas

com outros medicamentos.
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3 MATERIAIS E METODOS

Neste trabalho foi realizada a Revisé&o Literaria, onde foram pesquisados dados
sobre as espécies vegetais Valeriana officinalis L. e Matricaria chamomilla L. como
alternativas e auxilio no tratamento da ansiedade.

Uma revisao literaria sobre o tema foi realizada por meio de pesquisas na
Biblioteca Digital da Universidade Federal de Ouro Preto, no periddicos Capes,
Google Académico, SciElo, LILACS, Scopus e nas Monografias das plantas
abordadas. Também foram realizadas pesquisas no Memento Fitoterapico e no
Formulério de Fitoterapicos da Farmacopeia Brasileira, e no bulério eletrénico oficial
da ANVISA, onde foram coletadas informacfes importantes sobre os fitoterapicos
mais usados para o tratamento da ansiedade, com objetivo de avaliar os mecanismos
de acdo da camomila e da valeriana e compara-las aos dos medicamentos mais
comumente utilizados para os transtornos de ansiedade.

Os descritores selecionados para uma melhor busca nas fontes estdo de
acordo com o DeCS/MeSH (Descritores em Ciéncias da Saude e Medical Subject
Headings. Os descritores apresentados estdo em portugués, inglés e espanhol
respectivamente: Ansiedade (Anxiety e Ansiedad), Valeriana (Valerian e Valeriana),
Matricaria (Matricaria e Matricaria), Revisdo Sistematica (Systematic Review e
Revision Sistematica), Farmacologia (Pharmacology e Farmacologia) e Medicamento
Fitoterapico (Phytotherapeutic Drugs e Medicamento Fitoterapico).

4 REVISAO LITERARIA

4.1 Tratamento da ansiedade

Dentre os tratamentos atuais usados para a ansiedade, tem-se a psicoterapia,
tratamento medicamentoso que é representado pelos ansioliticos e antidepressivos e
a atividade fisica (SECCHI e VIRTUOSO, 2012; VIDAL e TOLEDO, 2015). Entre as
classes de medicamentos utilizadas para o tratamento da ansiedade, tem os
benzodiazepinicos, como exemplo, clonazepam, lorazepam, diazepam, flurazepam,
alprazolam, entre outros. Porém, sabe-se que o uso prolongado destes medicamentos

psicotropicos produz alguns efeitos adversos que leva 0s usuarios a procurar por
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outros tratamentos, por exemplo, tratamentos alternativos, entre eles os fitoterapicos.
Esses efeitos adversos causados pelo uso prolongado de benzodiazepinicos séo: a
sedacdo diurna e a ma qualidade do sono, como também a dependéncia.
(FERNANDEZ et al., 2010). Alguns antidepressivos também s&o recomendados para
certas formas de ansiedade, como por exemplo, a sertralina, paroxetina, fluoxetina,
venlafaxina, entre outros (BRATS, 2018) e a buspirona (KATZUNG et al., 2017), que
também causam uma série de efeitos colaterais (LOPES e SANTOS, 2018).

A buspirona por ndo interagir de modo direto com sistemas GABAérgicos, se
difere dos benzodiazepinicos por ndo apresentar propriedades miorrelaxantes ou
convulsivante, e é capaz de aliviar a ansiedade sem acarretar sedacao, e efeitos
eufdricos ou hipnéticos pronunciados. Com isso, os efeitos ansioliticos exercidos se
dao por atuar nos receptores 5-HT1A cerebrais, como agonista parcial, contudo
também possui afinidade por outros receptores, os dopaminicos D2 cerebrais
(KATZUNG e TREVOR, 2017).

Em relacdo a sertralina, paroxetina, citalopram e escitalopram, por exemplo,
sdo antidepressivos também usados em transtornos de ansiedade. Esses
antidepressivos sao inibidores seletivos da recaptacdo da serotonina (ISRSs),
portanto agem em outra via do SNC. Ao inibir a recaptacdo do neurotransmissor
serotonina, fazem com que ocorra a serotonina fiqgue mais disponivel na fenda
singptica. A venlafaxina € um inibidor da recaptagdo da serotonina-norepinefrina
(IRSN), aumentando as concentragbes de serotonina e norepinefrina na fenda
sinaptica (KATZUNG et al., 2017)

Os medicamentos ISRSs e IRSNs foram aprovados para todos os tipos de
transtornos de ansiedade maior (TAG, TAS, TEPT, TOC) e transtorno de panico. Os
benzodiazepinicos quando comparados aos antidepressivos, produzem um alivio do
panico e da ansiedade generalizada muito mais rapido. Contudo, os antidepressivos
no tratamento a longo prazo, parecem ser tao efetivos ou, talvez, até mais efetivos em
relacdo aos benzodiazepinicos. Os antidepressivos diferentemente dos
benzodiazepinicos, que estdo associados ao risco de causarem dependéncia e
tolerancia, ndo estdo associados a esse risco (KATZUNG et al., 2017). Porém sabe-
se que os efeitos terapéuticos relacionados aos antidepressivos demoram de 2 a 4
semanas para se estabelecer, o que pode gerar impaciéncia em quem esta fazendo
0 uso, ajudando na falta de adesao ao tratamento, e consequente abandono (SOUZA,
et al., 2014).
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4.2 Plantas medicinais e fitoterapicos

A Organizacdo Mundial da Saude (OMS) define planta medicinal como sendo
“todo e qualquer vegetal que possui em sua composi¢ao, substancias que podem ser
utilizadas com fins terapéuticos ou que sejam precursores de farmacos
semissintéticos” (GENEVA, 1998; VEIGA et al., 2005, p. 520), usadas para o preparo
de chas medicinais e como matéria-prima para elaboracao de fitoterapicos. Segundo
a RDC N° 26 de 2014 da ANVISA, as plantas medicinais sédo espécies que podem ser
cultivadas ou ndo, e sdo usadas para fins terapéuticos (ANVISA, 2014).

Os medicamentos fitoterapicos séo obtidos exclusivamente de matérias-primas
ativas vegetais, com vérias finalidades: profilatica, curativa e paliativa, os fitoterapicos
podem ser simples ou compostos. E considerado simples, quando é proveniente de
apenas uma espécie ou composto quando proveniente de mais de uma espécie, tendo
seguranca e eficacia baseadas em evidéncias clinicas. O produto fitoterapico de uso
tradicional, é aquele que tem o uso bem estabelecido pela humanidade ao longo do
tempo e da histéria, sem evidéncias conhecidas e sem o risco informado a populagéo
(ANVISA, 2014). Todos os fitoterapicos no Brasil sdo regulamentados da mesma
forma que os medicamentos convencionais e, sdo submetidos aos mesmos testes de
seguranca, eficacia, qualidade e de toxicidade que sao solicitados pela ANVISA,
assim como para todos os outros medicamentos (SECCHI e VIRTUOSO, 2012).

A industria quando usa plantas medicinais com interesse na producdo de
medicamentos, tem como resultado os fitoterapicos. Eles também podem ser obtidos
através da manipulacdo, em farmacias especializadas para este fim, que tem seu
funcionamento autorizado pela vigilancia sanitaria (ANVISA, 2020). E necessario
conhecer a coleta e a forma de preparo sobre determinada planta, para que a mesma
seja usada como matéria-prima para a elaboracao de fitoterapicos (ANVISA, 2020).
As plantas quando exploradas, passam por estudos para se ter o conhecimento sobre
principios ativos e 0s seus mecanismos, para posterior industrializacao (UFJF, 2010).
Para o registro dos fitoterapicos, é preciso que a industria comprove a seguranca e
eficacia do produto. Essa comprovacéo é realizada através de estudos pré-clinicos e
clinicos, jA os produtos tradicionais fitoterapicos, para o registro, devem ter a
comprovagéo de que 0 uso é seguro e efetivo por um periodo minimo de 30 anos ou
mais (ANVISA, 2014).
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Com base nas definicbes do que sédo plantas medicinais e fitoterapicos, a
importancia dos produtos naturais, incluindo os derivados de plantas, € reconhecida
no desenvolvimento de modernos farmacos ou medicamentos terapéuticos
(CALIXTO, 1997), pois ainda hoje grande parte dos medicamentos que estao
disponiveis no mercado séo inspirados ou derivados de fontes naturais (TRIVELLA et
al., 2022). Newman e Cragg (2020), afirmaram que, embora tenha ocorrido uma
diminuicdo nos grupos que trabalham com produtos derivados de fontes naturais nas
industrias farmacéuticas, a influéncia desses produtos naturais em relacdo as
aprovacdes de medicamentos que foram baseados nesses produtos, ndo diminuiu ao
longo dos ultimos 5 anos da pesquisa. Contudo, € importante que acdes para o
cuidado no uso de plantas medicinais e fitoterapicos sejam estabelecidas e divulgadas
para a populacéo, pois esta, pode entender que esses medicamentos, por derivarem
de fontes naturais, ndo sdo capazes de causar danos a saude. Assim, podem fazer
uso de forma exagerada e indiscriminada de chas e de fitoterapicos. O fato de plantas
medicinais, drogas vegetais e alguns fitoterapicos serem de menor custo e de mais
facil acesso a populagédo, como também pelo conhecido uso popular que vem sendo
passado de geracdo em geracdo, implica em uma maior atencao que deve ser dada
ao aumento do uso destes produtos. A grande divulgacdo comercial dos fitoterapicos
e a procura da populacdo por fazer uso de produtos naturais, somado a todos os
outros fatos, podem corroborar para o uso indiscriminado desses produtos, o que pode
também levar a sérios problemas de saude (SILVEIRA et al., 2008; MEDEIROS et al.,
2018).

A utilizacao de plantas com fins medicinais é antiga. Mesmo com a evolugéo
da medicina alopética, o uso dos medicamentos convencionais enfrenta alguns
obstaculos pelas popula¢des carentes, pois elas possuem maior dificuldade no acesso
aos centros de atendimento hospitalares e na obtencéo tanto de exames como de
medicamentos. Sao estes 0s motivos que associados a tradicdo da utilizacdo das
plantas medicinais e a sua facil obtencéo, vém contribuindo com o uso delas pelas

populacdes dos paises que estdo em desenvolvimento (VEIGA JUNIOR et al., 2005).

4.3 Plantas medicinais e fitoterapicos no tratamento da ansiedade

Os disturbios da ansiedade, como citado acima, vém aumentando muito no

mundo e sendo mais frequente na sociedade apds a pandemia causada pelo virus
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SARS-COV-2 (LOPES et al., 2022). Devido aos diversos efeitos colaterais causados
pelos psicofarmacos e a consequente falta de adesédo ao tratamento, as plantas
medicinais e os fitoterapicos se apresentam como uma potencial alternativa para o
tratamento da ansiedade pois quando usados de forma adequada, estéo vinculados a
menores efeitos colaterais, o que pode favorecer a adesao ao tratamento (NOBREGA
et al., 2022). O trabalho realizado por Almeida (2017), traz que terapias
complementares e o0 uso de produtos naturais para tratamento da ansiedade vem
apresentando um aumento significativo. Com isso, companhias farmacéuticas vém
conduzindo estudos com o objetivo de encontrar algumas alternativas medicinais que
tenham efeitos ansioliticos, sendo o uso de plantas medicinais como exemplo dessas
alternativas (SOUSA et al., 2008).

Para se obter o conhecimento se uma planta medicinal podera ser eficaz no
tratamento de doencas como a ansiedade, uma série de estudos sdo realizados. A
selecdo das espécies vegetais para estudos farmacoldgicos pode ser efetuada de
diversas formas, podendo ser baseada no seu uso por sociedades tradicionais, na
selecdo ao acaso, até mesmo pela combinacao de varios critérios, como também no
conteudo quimico e na toxicidade da planta. Um das estratégias que sdo mais
comuns, é a etnofarmacologia, que € o estudo da medicina tanto tradicional como
popular em diferentes culturas (BRASIL, 2012).

Atualmente existem muitas plantas medicinais que tém seu potencial
terapéutico estudado em modelos animais e 0s seus mecanismos de acéo
investigados por meio de ensaios neuroquimicos. Estes estudos tém proporcionado
informacBes que serdo Uteis no desenvolvimento de novas farmacoterapias com

plantas medicinais para o tratamento da ansiedade (SOUSA et al., 2008).

4.4 Valeriana officinalis L. (valeriana)

A Valeriana Officinalis L., ou valeriana, como é mais conhecida, pertence a
familia Valerianaceae, a parte/érgéo utilizado da droga vegetal séo as raizes secas a
temperatura abaixo de 40°C, sendo que somente a raiz europeia € usada como droga
oficial (VIDAL e TOLEDO, 2014).

A valeriana faz parte do Formulario de Fitoterapicos da Farmacopeia Brasileira
22 edicdo, onde podem ser encontrados variadas formas de preparacdo usando a
planta medicinal, em diferentes dosagens de acordo com a EMA (European Medicine

Agency) e com a WHO (World Health Organization) (Formulario de Fitoterapicos,
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2021). Também faz parte da Farmacopeia Brasileira 62 edicdo, onde encontra-se a
monografia da espécie (SILVA, et al. 2020). As figuras abaixo (2A, 2B, 2C e 2D)
mostram tanto a planta inteira, como também as flores e as raizes (parte usada

terapeuticamente):

Figura 2: Valeriana officinalis L. A e B) Flores, C) Planta inteira, D) Raizes

Fontes:2(A)https://jb.utad.pt/especie/Valeriana_officinalis#timagem-9794;
2(B)https://jb.utad.pt/especie/Valeriana_officinalis#imagem-7171;
2(C)https://hortodidatico.ufsc.br/valeriana/;

2(D)http://www.flanat.com/index.php/botanicals/nootropics/valerian-valeriana-officinalis

E uma planta nativa da Europa e da Asia, ja sendo cultivada em todo o mundo
(CASTELLANOS, 2007). Os constituintes quimicos relacionados com os efeitos
terapéuticos das suas raizes sao: a) o 6leo essencial (mono e sesquiterpenos), em
concentracbes de 0,2 a 2,8%, que abrange monoterpenos (acetato de bornila e
isovalerato de bornila como principais monoterpendides) e sesquiterpenos (acido
valerénico e acido acetoxivalerénico); b) acidos carboxilicos; c) iridoides: valpotriatos,
entre os principais valpotriatos, o valtrato e o isovaltrato sdo os que estdo em maior
concentracdo (WHO, 1999; GONCALVES e MARTINS, 2005; VIDAL e TOLEDO,


https://jb.utad.pt/especie/Valeriana_officinalis#imagem-9794
https://jb.utad.pt/especie/Valeriana_officinalis#imagem-7171
https://hortodidatico.ufsc.br/valeriana/
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2015). Também sdo encontrados na valeriana, aminoacidos como: acido gama-
aminobutirico (GABA), arginina, glutamina e tirosina, lignanas, alcaloides
(SOLDATELLI et al., 2010). H4 também a presenca na valeriana de flavonoides como
linarina, hesperidina, 6-metil-apigenina, luteolina, quercetina, dentre outros (SILVA,
2001; BOS et al., 2002; WASOWSKI et al., 2002; MARDER et al., 2003; FERNANDEZ
et al., 2004; RUSSOWSKI, 2007). As estruturas dos constituintes quimicos das raizes
da valeriana estdo representadas abaixo (SILVA, 2009; BORRAS et al., 2011; VIDAL
e TOLEDO, 2014):
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Silva et al., (2020) citam que a valeriana apresenta substancias bioativas que
agem de forma sinérgica em beneficio da acdo farmacologica, proporcionando efeito
ansiolitico e hipnético. Assim, por possuir propriedades ansiolitica, sedativa e
hipnética, é utilizada em quadros de insénia. Com isso, a valeriana é bastante eficaz
no tratamento de alguns transtornos de ansiedade, como o transtorno de ansiedade
generalizada (TAG) e o transtorno de ansiedade social (TAS), devido ao seu
mecanismo de agéo, age em leves desequilibrios do SNC (SILVA et al., 2020).

A valeriana age no SNC aumentando a concentragdo de GABA nas fendas
sinapticas (BOORHEM e LAGE, 2009; SILVA et al., 2020). Em Borras et al., (2021) foi
proposto o mecanismo de acédo da valeriana. Este trabalho aborda as atividades
farmacoldgicas especificas para os diferentes compostos da planta, incluindo a
presenca de interacdes sinérgicas dos diferentes valpotriatos (PATOCKA e JAKL,

2010), com a modulacdo alostérica do receptor GABAAa, pelo acido valerénico
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(FELGENTREFF et al., 2010; BORRAS et al., 2021) que é um dos principais
componentes da Valeriana officinalis L. e exibe efeito ansiolitico por meio dessa
modulacao (YUAN et al., 2004).

Nos experimentos que foram realizados com extratos da valeriana em animais
houve aumento da concentracdo de GABA na fenda sinaptica, ocasionado pela
inibicdo da sua recaptacao e pelo aumento da sua secrecao, indicando ser esse um
dos efeitos que causam a sedacéo, visto que o GABA é o principal neurotransmissor
inibitério do SNC, reduzindo sua resposta (SANTOS et al., 1994; SANTOS et al.,
1994).

Um outro mecanismo de acdo da valeriana que pode contribuir para atividade,
€ a presenca de altos niveis de glutamina no extrato da planta, a glutamina por sua
vez tem a capacidade de passar pela barreira hematoencefélica, sendo entdo captada
pelo terminal nervoso e, posteriormente, convertida em GABA (SANTOS et al., 1994.
SANTOS et al., 1994).

O mecanismo de acdo proposto para a valeriana se assemelha muito ao
mecanismo de acdo dos medicamentos benzodiazepinicos, usados também para
tratar a ansiedade. Os benzodiazepinicos sao agentes que agem como hipnéticos e
sedativos, sendo muito utilizados (KATZUNG et al., 2017), por exemplo, clonazepam
e midazolam, dificultam a excitacdo e a transmissao de sinais entre 0s neurdnios que
contém o receptor GABAA. Isso acontece porgue ao administrar esses medicamentos
ocorre 0 aumento da entrada de ions cloreto (CI7) na célula, levando
consequentemente a hiperpolarizagdo do neurénio. A hiperpolarizacao por sua vez,
vai diminuir a ativacdo neuronal do sistema nervoso central em diversas vias, das
quais estdo relacionadas tanto com a ansiedade, como com a tensdo. Porém,
atualmente sabe-se que esses medicamentos possuem um efeito mais intenso e
complexo, gerando muitas vezes sérios efeitos adversos (CHAPACAIS et al., 2020).

Para melhor elucidagéo da proposta de mecanismo de ac¢éo da valeriana pode-
se dizer que ela atua de maneira semelhante aos benzodiazepinicos no receptor
GABA. Os benzodiazepinicos ao interagirem com o receptor GABAa, se ligam a
subunidade y, promovendo o efeito alostérico do GABA. Por meio dessa interacéo,
melhora a ligacdo do GABA a subunidade a, assim o GABA se liga mais fortemente a
subunidade a aumentando a acéo dos ions cloreto, o que gera uma hiperpolarizacao

do neurdnio, e com isso a sinapse sera diminuida. Estudos propéem que a valeriana


https://www-sciencedirect.ez28.periodicos.capes.gov.br/science/article/pii/S037887412100489X?via%3Dihub#bib38
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nao se liga a subunidade y, mas sim a subunidade B, facilitando a ligagdo do GABA a
subunidade a levando a hiperpolarizagcdo. Com isso o nervo fica menos responsivo a
sinapse, gerando uma acao depressora no SNC, explicando assim o efeito ansiolitico
da Valeriana officinalis L. (BUSTI et al., 2015). A Figura 3 exemplifica os mecanismos
de acdo do GABA, dos benzodiazepinicos, da valeriana e da planta medicinal também
utilizada como ansiolitico, kava, porém, o uso desta planta ndo é abordado no

trabalho:

Figura 3: Mecanismos de acéo do GABA e benzodiazepinicos e proposta de mecanismo

para valeriana no receptor GABAa.

Receptor GABA-A, Receptor GABA-A Receptor GABA- | Receptor GABA-A
sem benzodiazepinico com benzodiazepinico A com valeriana com kava
ou kava ou valeriana
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Fonte: BUSTI et al.,, 2015 com adaptacbes. The mechanism of action for Valerian
(Valeriana  officinalis) in the treatment of insomnia. Disponivel em:
<https://www.ebmconsult.com/articles/valerian-valeriana-officinalis-treating-insomnia-

sleep >.

Com base em informacdes disponiveis dos estudos cientificos, o efeito
farmacodinamico da valeriana ajuda a promover e restaurar 0 sono natural em torno
de 2 a 4 semanas de uso (VIDAL e TOLEDO, 2014). A valeriana é indicada na
terapéutica como sedativo moderado, hipnético e no tratamento de disturbios do sono

associados a ansiedade. E contraindicada para menores de 12 anos, gravidas,

lactantes, pacientes que tiveram ou possuem alguma doenca hepatica e por pacientes
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com histérico de hipersensibilidade e alergia a qualquer um dos componentes do
fitoterpico (ESCOP, 1997; ANVISA, 2016).

Somente a raiz da valeriana é usada como droga vegetal oficial e seu extrato
hidroetandlico seco pode ser formulado em capsulas ou comprimidos. Extrato e tintura
(hidroetandlico 40-70% (v/v)) também sdo usados para administracdo por via oral
(VO), e a droga vegetal para a preparacéo do infuso (1000 a 3000 mg) (BOORHEM e
LAGE, 2009; SILVA et al., 2020). Seu uso em doses mais altas do que as
recomendadas e por um periodo prolongado, pode levar a alguns efeitos como a
diarreia, excitabilidade, cefaleia, nauseas, sonoléncia, bradicardia, tonturas,
obstipacao intestinal, porém sao sintomas que desaparecem com a suspensao do
tratamento a base da valeriana (CORDEIRO et al., 2009).

Quando usada de forma inadequada, a valeriana pode causar sonoléncia, com
isso ndo é recomendavel o uso antes de alguma atividade de risco que necessite
atencao, por exemplo, antes de dirigir e operar maquinas (ANVISA, 2016).

Os efeitos adversos que foram relatados por voluntarios que participaram dos
ensaios clinicos com os diferentes extratos secos padronizados da Valeriana
officinalis, foram raros e leves, e se parecem com aqueles apresentados pelos grupos
qgue foram tratados com placebo (O’'NARA et al., 1998; STEVINSON e ERNST, 2000).
A tontura, cefaleia, algumas alergias de contato, desconforto gastrointestinal e
midriase, sdo os efeitos adversos que o uso da valeriana pode causar (LEATHWOOD
et al., 1982. DONATH et al., 2000). A planta se usada por um longo periodo, pode
causar alguns dos sintomas que ja foram relatados como: cefaleia e midriase,
podendo causar também cansaco, insénia e desordens cardiacas (PDR, 2000). O uso
de doses de V. officinalis acima das recomendadas durante muitos anos e caso ocorra
a retirada abrupta do fitoterapico, aumentou a possibilidade de ocorrer sindrome de
abstinéncia (BLUMENTHAL, 2003).

O uso concomitante do fitoterapico de valeriana com outros depressores do
SNC pode potencializar o efeito desses depressores, pois por possuirem mecanismo
de acdo semelhante, atuam de forma sinérgica. Estudos em animais verificaram que
a V. officinalis possui efeito aditivo quando usada combinada com benzodiazepinicos,
barbitUricos ou anestésicos, e com outros farmacos capazes de causar depressao do
SNC (PDR, 2000; ALEXANDRE, 2004). Devido a uma possivel exacerbagdo dos
efeitos sedativos causados pela valeriana, € importante evitar o seu uso com a

ingestdo de bebidas alcodlicas, visto que o alcool é um depressor do SNC
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(MICROMEDEX, 2015). Alexandre et al. (2008) relataram algumas interacfes

medicamentosas da valeriana que sdo mostradas no Quadro 1.

Quadro 1. Possiveis interagGes entre alguns farmacos e produtos a base da valeriana (Valeriana

officinalis L.).

Classes farmacologicas Farmacos Mecanismo de Possiveis Referéncias
interacao efeitos
Aumento dos
Benzodiazepinicos, Alprazolam Sinergismo ou efeitos destes Hadley; Petry,
ansioliticos e hipnéticos Midazolam adicao farmacos e da | 2003; Tesch, 2003;
depressao do Ugalde et al., 2005
SNC
Aumento dos
Ansioliticos barbituricos Tiopental Sinergismo ou | efeitos destes Hadley; Petry,
Pentobarbital adicao farmacos e da | 2003; Tesch, 2003;
depresséao do Ugalde et al., 2005
SNC
Farmacos depressores do Analgésicos Potencializacdo | Aumento dos Hadley; Petry,
SNC Opibides da depresséao efeitos 2003; Tesch, 2003;
do SNC sedativos Ugalde et al., 2005
Delirios,
Antidiarreicos Loperamida Desconhecido confuséo, Khawaja; Marotta;
agitacdo e Lippmann, 1999
desorientacéo
Potencializacdo Aumento da Micromedex, 2006;
Alcool Etanol da atividade depressdo do | Ugalde et al., 2005;
gabaérgica SNC Williamson, 2005.

Fonte: Alexandre et al. Revista Brasileira de Farmacognosia, v.18, n.3, p. 457, 2008.

A realizacdo de estudos sobre seguranca e eficacia para o uso de plantas

medicinais e fitoterapicos sdo importantes para que esses possam ser usados com o

devido cuidado. E necessario um correto diagnostico, andlise das doses corretas e as

possiveis interacdes que podem ocorrer com medicamentos e alimentos (VIDAL e

TOLEDO, 2014).
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Nos ensaios ndo clinicos realizados com os extratos de valeriana em animais
foi observada uma acdo depressora central, ansiolitica e sedativa, como também
relaxante muscular e espamolitica (SANTOS et al., 1994; SANTOS et al., 1994). Em
relacdo aos efeitos toxicolégicos da valeriana, durante os testes agudos e de
toxicidade de dose repetida que foram feitos de 4 a 8 semanas, 0s extratos etanolicos
de raizes da planta provocaram uma baixa toxicidade em roedores (ANVISA, 2016).

Ensaios clinicos randomizados, controlados por placebo, foram realizados em
pacientes com insénia ndo organica, que receberam 600 mg do extrato etandlico da
raiz de V. officinalis padronizado em 0,4 a 0,6% de acido valerénico ou placebo uma
hora antes de dormir durante 28 noites consecutivas. Dos pacientes que fizeram uso
da V. officinalis, 66% apresentaram efeito terapéutico bom ou muito bom na melhoria
da qualidade do sono no final do tratamento (PDR, 2000; VORBACH et al., 1996;
SECCHI e VIRTUOSO, 2012).

O trabalho realizado por Borras et al., (2021), relatou outros estudos que foram
realizados com pacientes com transtorno obsessivo-compulsivo, onde foi observado
que a valeriana melhorou significativamente a ansiedade e outros sintomas
psiquiatricos dos pacientes, incluindo insénia. Porém, os efeitos ndo foram
significativamente maiores do que aqueles relacionados ao placebo (BORRAS et al.,
2021). No mesmo trabalho foi abordado outro ensaio clinico que avaliou a atividade
da valeriana em pacientes de ambos 0s sexos, que passaram por extracao dentaria.
O estudo teve como objetivo avaliar a eficacia da valeriana em controlar a ansiedade
dos pacientes durante o procedimento, em comparacdo com o0 midazolam,
benzodiazepinico habitualmente utilizado em procedimentos odontolégicos. Os
resultados apontaram os efeitos notaveis da valeriana em proporcionar conforto e
relaxamento aos pacientes, sem sedacdo e causando menos sonoléncia quando
comparado ao midazolam, medicamento usado como referéncia (FARAH et al., 2019;
BORRAS, et al., 2021). Reunindo os resultados desses ensaios clinicos, observou-se
gue a valeriana tem um efeito ansiolitico e, como consequéncia, melhora a qualidade
e o tempo de sono (ROH et al., 2019; BORRAS et al., 2021).

A monografia disponibilizada atualmente da Valeriana officinalis L., radix pela
EMA, realizado pelo Committee on Herbal Medicinal Products (HMPC), comité
responsavel por reunir e avaliar os dados cientificos de preparac¢des, substancias e
combinagdes de ervas, disponibilizado em 2016, traz informagdes completas sobre a

indicacao, dose e forma de uso da valeriana. A monografia disponibilizada pela EMA
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reafirma a indicacdo do uso da raiz da valeriana para alivio de tensédo nervosa de
forma leve, distarbios do sono e estresse mental leve. As formas de uso citadas pela
monografia tém, o extrato seco, cha para uso oral, preparacao vegetal na forma liquida
e solida para uso oral, a substancia vegetal rasurada e pulverizada e 0 suco expresso
da raiz fresca, como alguns exemplos. Exemplos de posologia de uso para tensao
nervosa leve, estresse mental e distirbios do sono (sintomas relacionados a
ansiedade), estdo dispostos no Quadro 2 (EMA, 2016). A EMA, (2016), traz também
as contraindicagfes, efeitos indesejaveis e informac¢des sobre a superdosagem. A
monografia relata que a valeriana é contraindicada para aqueles que séao
hipersensiveis a substancia ativa. Os efeitos indesejaveis apresentados pelo uso das
preparacbes a base de valeriana sdo os gastrointestinais, nauseas e colicas
abdominais, e caso apresente outros sintomas, deve-se consultar um médico ou um
farmacéutico. A superdosagem relatada é de uma dose aproximada de 20 g, que pode
causar fadiga, vertigem, midriase, colica abdominal, tremor na mao, dor precordial,
porém esses sintomas desapareceram apos 24 horas da suspensdo do uso da
valeriana (EMA, 2016).

Quadro 2. Dosagens e posologias de acordo com a EMA, 2016.

DOSE INDIVIDUAL DIARIA

400-600 mg* extrato 10 mL

seco - etanélico 40-70%

0,3-3g 420 mg

(v/v)

Droga vegetal

rasurada

Suco expresso da

raiz fresca

Extrato seco aquoso

Tensédo nervosa leve até

3 vezes ao dia

Estresse mental leve

até 3 vezes ao dia

Estresse mental leve

até 3 vezes ao dia

Estresse mental leve até 3

vezes ao dia

Disturbios do sono
1 dose (30 min. a 1h

antes de dormir)

Melhorar o sono
1 dose (30 min. a 1h

antes de dormir)

Melhorar o sono
1 dose (30 min. a 1h

antes de dormir)

Melhorar o sono

1 dose (30 min. a 1h antes

de dormir)

CHA MEDICINAL E DOSE DIARIA
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Dose Unica—-1,5mL e
3mL
Tintura — solvente de

extracdo etanol

Dose Unica—10 mL
Tintura — solvente de

extracdo etanol

Dose Unica -
322 mg
Extrato seco

etandlico

Cha-0,3-3 g dadroga
vegetal rasurada

1,5 mL — estresse mental

leve até 3 vezes ao dia

Até 3 vezes ao dia

Até 3 vezes ao dia

Preparar com 150 mL de

agua fervendo.

3 mL — melhorar o sono
1 vez ao dia (30 min. a

1h antes de dormir)

* Uso bem estabelecido — dose maxima diaria é de 4 doses. As outras dosagens sdo de uso tradicional,

e a monografia ndo traz a dose maxima diéria relatada.

Fonte: EMA, 2016.

Ja no Memento Fitoterapico da Farmacopeia Brasileira 62 edicdo, encontram-

se outras formas das preparacdes a base da valeriana e outras dosagens (Quadro 3),

porém a indicacdo para uso como sedativo leve, € tomar as preparacdes de 1 a 3

vezes ao dia (ANVISA, 2016), o que se assemelha ao indicado pela monografia da

EMA para a ansiedade. A dose méxima diéria indicada no Memento é a mesma

indicada pela EMA, 4 vezes ao dia (ANVISA, 2016; EMA, 2016).

O Quadro 3 mostra uma semelhanca das doses de valeriana quando usadas

de forma oral como sedativo leve, sendo essas doses variando de 1 a 3 g (ANVISA,

2016). Doses essas que se aproximam daquelas indicadas pela EMA em relacéo ao

ché e a uma das preparacdes de dose individual (0,3 a 3 g) (EMA, 2016), o que pode

sugerir um conhecimento melhor das a¢c6es da valeriana nessa faixa de dose indicada.

Quadro 3. Exemplos de preparacdes a base de valeriana, usadas como sedativo leve.

Extrato Droga Droga Extrato Tinturas
hidroetandlico vegetal (po vegetal aguoso (1:5) etanol
40-70% em capsula) (decocto) 70%

2a3g 0,3alg la3g la3g la3g

Fonte: Memento Fitoterapico da Farmacopeia Brasileira 62 edicdo, 2016.
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Uma pesquisa sobre os fitoterapicos a base de valeriana foi realizada no bulario
eletronico profissional da ANVISA com a finalidade de observar a forma farmacéutica,
a concentragdo da droga vegetal usada, 0 mecanismo de acao, para poder comparar
com alguns medicamentos mais comumente usados nos transtornos de ansiedade.
No bulario eletrénico foi possivel encontrar o medicamento Valeriane® Nikkho da
industria multinacional Zydus Nikkho Farmacéutica Ltda, sob a forma farmacéutica
comprimido revestido de 50 mg. Na identificagdo do medicamento foi informado que
a parte utilizada para a obten¢éo do extrato seco (o extrato, etandlico ou aquoso, por
exemplo, ndo foi especificado na bula) da planta medicinal Valeriana officinalis L.
foram as raizes. O extrato foi padronizado em 0,4 mg de acidos sesquiterpénicos,
expressos em acido valerénico/comprimido revestido. A posologia indicada na bula,
para o uso em adultos e em criancas acima de 12 anos, foi a administracado de 1
comprimido revestido 4 vezes ao dia, ou tomar 4 comprimidos revestidos antes de
deitar-se, sendo a dose diaria de 1,6 mg de &cidos sesquiterpénicos, expressos em
acido valerénico (Bula Valeriane Nikkho — profissional, verséo: 06).

Segundo o bulario da ANVISA, as indicacfes do fitoterapico estdo de acordo
com o disposto na monografia da OMS: uso como sedativo moderado e no tratamento
de disturbios do sono que sdo associados a ansiedade, e também como hipnético
(OMS, 1999).

Na bula também foi possivel encontrar os resultados de eficacia, caracteristicas
farmacoldgicas, contraindicacbes, adverténcias, precaucoes, interacbes
medicamentosas, cuidados de armazenamento, posologia e modo de uso, que estao
de acordo com a monografia da OMS (OMS, 1999). Além das informacdes que
constam na monografia da OMS, o bulario eletrénico faz um adendo para a
administracdo em criancas de 3 a 12 anos. Neste caso, a indicacdo é tomar 1
comprimido revestido ao dia, sob orientacdo médica, sendo a dose diaria de 0,4 mg
de acidos sesquiterpénicos que sdo expressos em acido valerénico. Além disso, foi
relatado no bulario as reacfes adversas e superdosagem, que corroboram com a
superdosagem da valeriana ja mencionada anteriormente (pagina 29). No caso de
administracdo de dosagens acima das indicadas podem ocorrer efeitos adversos
leves, como fadiga, tremor, midriase, que apos 24 horas da suspensdo do uso
desapareceram (Bula Valeriane Nikkho — profissional, verséo: 06).

Percebe-se que a valeriana se assemelha somente com a classe dos

by

benzodiazepinicos, em comparacdo a classe dos antidepressivos usados nho
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tratamento da ansiedade, em relacdo ao mecanismo de acdo, por ambos agirem na
via GABAEérgica, atraves da ligacdo com as diferentes subunidades dos receptores de
GABA (BUSTI et al., 2015) . O fato de o GABA ficar um maior tempo na fenda sinaptica
apos o uso do fitoterdpico ou dos benzodiazepinicos pode ter relacdo com o alivio
rapido da ansiedade generalizada, decorrente do GABA ser um neurotransmissor
inibitério, agindo como se “desligasse” 0 SNC, acalmando os sintomas da ansiedade
(VIDAL e TOLEDO, 2014). O mecanismo de a¢ao proposto para a planta medicinal,
portanto, ndo se assemelha a outros medicamentos que também sdo usados no
tratamento de transtornos de ansiedade, como os antidepressivos, pois eles ndo agem
do mesmo modo que a Valeriana officinalis L. Devido a esse fato, as vantagens
descritas do uso da valeriana foram abordadas em relacdo ao uso dos
benzodiazepinicos, quando esses sdo utilizados para o tratamento da ansiedade.
Porém, € importante ressaltar que o efeito da valeriana pode requerer de 2 a 4
semanas para um efeito significativo (EMA, 2016; ANVISA, 2016), diferindo dos
benzodiazepinicos que possuem efeito mais imediato.

Em estudos clinicos controlados usando o placebo, a valeriana se mostrou
eficaz em melhorar a qualidade do sono, sem causar as ressacas matinais
(ALEXANDRE et al.,, 2008), efeito colateral comum quando se tem o0 uso de
benzodiazepinicos (NASTASY et al., 2002). O que foi confirmado pela monografia da
EMA da valeriana, que informa que a administracdo oral dos extratos etandlico e
aguoso secos da raiz da valeriana nas doses recomendadas, foram capazes de
melhorar o sono latente e a sua qualidade (EMA, 2016). Preparacfes da raiz de
valeriana sao feitas ha muitos anos pela populagéo, contudo, ndo se tem evidéncia de
gue ela cause dependéncia (VIDAL e TOLEDO, 2014). Como ocorre com o uso dos
benzodiazepinicos. Sabe-se ainda que a retirada dos benzodiazepinicos pode
ocasionar sindrome de abstinéncia, quando realizada de forma abrupta, podendo
ocasionar insbnia, ansiedade de rebote, frequéncia cardiaca e pressao arterial
aumentada, sudorese, tremor e agitacao, entre outros (POYARES et al., 2005). Esses
sintomas podem levam o individuo a voltar a usar o medicamento, caracterizando a
dependéncia. J4 a valeriana quando usada de forma adequada ndo causa efeitos
colaterais graves, e o0s efeitos indesejados estdo relacionados a sintomas

gastrointestinais, como colicas abdominais e nauseas (EMA, 2016).
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4.5 Matricaria chamomilla L. (camomila)

Figura 4: Matricaria recutita L.: A) Planta inteira; B e C) Flor e D) Campo de camomila.

Fontes:4(A)https://jb.utad.pt/especie/Matricaria_recutita#timagem-19156;
4(B)https://jb.utad.pt/especie/Matricaria_recutitatimagem-19150;

Fonte: 4(C) https://jb.utad.pt/especie/Matricaria_recutitatimagem-19149;
Fonte: 4(D) https://jb.utad.pt/especie/Matricaria_recutitatimagem-19158.

A Matricaria recutita L., ou também chamada de Matricaria chamomilla L., é
popularmente conhecida como camomila e pertence a familia Asteraceae (ANVISA,
2015). As Figuras 4A, 4B, 4C e 4D mostram a planta inteira, como também a flor da
camomila (parte da planta de interesse terapéutico) e um campo de camomila.

Alves (2013) em sua monografia intitulada Matricaria recutita L. (Camomila):
Planta Medicinal ou Fitoterapico?, cita varios autores e informacdes trazidas por eles
sobre a camomila, que também s&o abordadas no presente trabalho. A camomila tem
origem no norte da Europa, mas cresce na Europa Central e Oriental. E também
encontrada na regido da Asia ocidental, no norte da Africa, no Mediterraneo e nos

Estados Unidos. Ela € cultivada no sul da Europa, e em alguns paises como, a Franca,


https://jb.utad.pt/especie/Matricaria_recutita#imagem-19156
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lugoslavia, Rdussia, Alemanha, Hungria e também no Brasil, onde é mais
frequentemente encontrada na regido sul e sudeste do pais (SINGH et al., 2010;
BRAGA, 2011).

A farmacopeia alemd de 1882 foi a primeira a citar a camomila, que
posteriormente, passou a ser citada por outras farmacopeias do mundo (QUEIROZ,
2008). E uma das plantas mais utilizadas com finalidade medicinal por suas diversas
aplicabilidades e efeitos. Como curiosidade, Dioscorides, na Grécia antiga, descobriu
empiricamente a acdo terapéutica da camomila, porém sua acdo terapéutica foi
comprovada apenas dois mil anos depois. A camomila € muito utilizada na medicina
popular como também na medicina cientifica (LORENZI e MATOS, 2008; ALVES,
2013).

A sua parte usada para fins medicinais sdo os capitulos florais (flores) secos,
0S quais contém os principais constituintes quimicos com atividade terapéutica. A
camomila possui interesse na area medicinal, como também na area cosmética e
nutricional (SINGH et al., 2010). O conhecimento e uso popular da camomila, e de
plantas medicinais, vem sendo passado de geracdo em geracao por muitos anos. O
seu uso como planta medicinal, esta associado ao efeito calmante, anti-inflamatério,
antiespasmaodico, atenuante de gases, antisséptico, entre outros. Varios autores
abordam o uso da camomila para diferentes fins, entre eles ha um grande uso popular
para o tratamento algumas doencas do trato gastrointestinal e de espasmos
(PETRONILHO, 2008; MORAIS et al., 2009). J& por via topica, tendo como base o
efeito anti-inflamatério que ela possui, de acordo com Stallings e Lupo (2009), é
utilizada em tratamentos de doencas da pele. Paula e Cruz-Silva (2010), através de
pesquisa, relataram varios usos da camomila, estando entre eles o uso como
calmante.

Em relacdo aos compostos quimicos encontrados na camomila, a planta possui
uma variedade deles que séo biologicamente ativos, tendo destaque os flavonoides e
0 6leo volatil que sao os principios ativos da camomila e merecem destaque por serem
responsaveis pelas principais atividades terapéuticas, dentre elas a atividade sedativa
da planta (ALBUQUERQUE et al., 2010; ALVES, 2013). O 6leo essencial corresponde
a aproximadamente 0,4 a 1,5% das inflorescéncias secas, sendo rico em terpenoides,
como o a-bisabolol e o camazuleno (WHO, 1999; ALBUQUERQUE et al., 2010),

sendo o camazuleno, com teor até 15% e o a-bisabolol até 50% do 6leo (WHO, 1999).
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Entre os flavonoides de destaque, tem-se a apigenina, luteolina, quercetina,
apigenina-7-glicosideo e rutina (ANVISA, 2015).

A seguir estdo indicadas as estruturas quimicas das principais substancias
encontradas na camomila, que estdo relacionadas a sua acdo ansiolitica
(PETRONILHO, 2008; ROCHA et al., 2022).

0OH

Apigenina a-bisabolol

Camazuleno

No Memento Fitoterapico da Farmacopéia Brasileira (2016), as indicacdes
terapéuticas corroboram com as indicacdes de outros autores que foram
apresentados no trabalho, tais como: ansiolitico e sedativo leve (ANVISA, 2011).

O efeito ansiolitico proporcionado pela camomila, objeto de interesse desse
trabalho, tem destaque significativo, mostrando resultados que séo satisfatérios no
controle da ansiedade e na reducao de sintomas depressivos (LIMA, 2019).

As acbes ansioliticas relacionadas a camomila se devem a presenca dos
flavonoides, especialmente da apigenina, nos extratos aquoso, hidro-alcéolico, e
alcodlico da planta, concedendo a ela sua atividade calmante e tranquilizante (ROCHA
et al., 2022). O extrato aquoso apresenta grande importancia devido ao uso popular
através da infusédo (cha medicinal) (ANVISA, 2015).
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A planta ainda conta com baixa toxicidade, que é uma caracteristica importante
gue a camomila apresenta para a producéo de fitoterapicos. O que pode ser uma
forma de abranger o seu uso para além do empregado pela cultura popular, e com
iSso, proporcionar um maior aproveitamento das ricas propriedades farmacoldgicas
gue a camomila possui (LIMA, 2019).

Apesar de existirem poucos estudos sobre a eficacia da Matricaria chamomilla
L. na ansiedade, estudos recentes como o de ROCHA et al. (2022), mostraram que
0s ensaios disponibilizados no trabalho realizado por eles, torna evidente a utilizacao
da planta como uma promissora alternativa aos benzodiazepinicos.

Avallone et al. em 2000, propds através de estudos in silico, a analise do extrato
metabdlico da camomila, e observou a acdo dos metabdlitos secundérios presentes
nele, que o principal responsavel pelo efeito da camomila é o flavonoide apigenina.
Dado que, p6de-se demonstrar a capacidade que este metabdlito possui de se ligar
aos receptores GABAEérgicos, caracterizando a acdo agonista, semelhante aos
benzodiazepinicos, e aos receptores de glutamato (GLU) (ROCHA et al., 2022).

No mesmo trabalho, ROCHA et al. (2022), citam que em estudos realizados por
outros pesquisadores, em ensaios in vivo e in vitro, a camomila exerceu acao
antagonista a atividade do glutamato. O GLU é um neurotransmissor excitatério, o que
pode justificar a acdo calmante que a planta exerce, visto que ela pode exercer acao
antagonista ao GLU. O efeito calmante da camomila ndo é totalmente conhecido, mas
atualmente varios autores sugerem que o mecanismo de acdo esta relacionado a
ligacdo da apigenina aos receptores GABAérgicos (ROCHA et al., 2022).

Além dos compostos quimicos presentes ha camomila citados que apresentam
acdo ansiolitica, outros compostos que estdo presentes na planta e também podem
ser responsaveis por essa atividade, sdo os polissacarideos, acdo essa reconhecida
recentemente (CHAVES et al., 2020). Um estudo realizado por Chaves et al. (2020)
purificou e fez a caracterizacdo quimica dos polissacarideos que estdo presentes no
cha da planta, a estrutura do 4 - O -metil-glucuronoxilano altamente substituido
apresentou efeitos ansioliticos, antinociceptivos e sedativos.

Em um estudo realizado com 200 voluntarios entrevistados de ambos o0s
géneros, na cidade de Florianépolis (Santa Catarina, Brasil), no periodo entre abril e
setembro de 2008, a camomila estava entre as plantas mais utilizadas (25,6%). Os
autores relataram na revisao bibliografica que as plantas medicinais podem interferir

com uma grande variedade de exames, entre eles: a determinacéo de acido Urico,
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triglicérides, colesterol, determinacdo sérica de glicose, nos testes de coagulacéo e
nos marcadores de funcao hepatica e renal, assinalando que existe a necessidade do
reconhecimento de interferéncias potenciais (PASSOS et al, 2009).

Acerca dos efeitos da camomila sobre o objeto de estudo dessa revisédo
literaria, foi possivel encontrar na literatura estudos que mostraram a eficacia da
Matricaria recutita L. sobre a ansiedade. Amsterdam et al. (2009) realizou um estudo
clinico duplo-cego, randomizado e controlado para avaliar a eficdcia o extrato (a
referéncia ndo especifica o extrato usado) de camomila alema sobre a ansiedade. O
estudo foi realizado com cinquenta e sete voluntarios, dos quais 28 receberam o
extrato de camomila e 29 o placebo. O extrato da Matricaria camomila foi de grau
farmacéutico padronizado, contendo um teor de 1,2% de apigenina em capsulas de
220 mg e o placebo foi elaborado com lactose monoidratada veiculada em capsulas.
Os efeitos dos tratamentos foram comparados entre si, ambos administrados por via
oral aos pacientes diagnosticados com desordem de ansiedade leve a moderada. Os
pacientes receberam uma capsula por dia na primeira semana e duas capsulas por
dia na segunda semana, a quantidade de capsula por semana foi aumentando de
acordo com a reducdo menor ou igual a 50% no escore de HAM-A, até a oitava
semana de tratamento. Os voluntarios possuiam idade igual ou maior a 18 anos,
porém 12 ndo deram continuidade ao tratamento. O estudo objetivou avaliar a
influéncia do extrato da camomila nos pacientes seguindo a pontuagcao da escala de
ansiedade de Hamilton (HAM-A). Os resultados mostraram uma reducdao relevante na
média total da escala usada, indicando que a camomila reduziu a ansiedade nos
pacientes com ansiedade leve a moderada. O estudo apontou um potencial efeito
ansiolitico da planta no TAG similar ou até mesmo superior aos dos ansioliticos
usados atualmente (AMSTERDAM et al., 2009; ANVISA, 2015).

Keefe et al (2016) realizaram um estudo com pacientes com transtorno de
ansiedade generalizada que foram tratados com capsula contendo 500 mg de extrato
(n&o informado pelos autores qual € o extrato) da Matricaria chamomilla. Os pacientes
receberam uma dose diaria de 1500 mg do extrato seco dividida em 3 capsulas de
500 mg durante 8 semanas. O estudo obteve resposta clinicamente significativa que
foi observada em 58,1% dos participantes, destacando-se a boa aceitagao,
tolerabilidade e sem a presenca de relatos de eventos adversos graves. Os resultados
foram comparaveis com a terapia com farmacos ansioliticos convencionais usados na

terapéutica, porém o fitoterapico da camomila apresentou eventos adversos mais
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favoraveis em relacdo aos medicamentos atuais usados na ansiedade. Keefe et al
(2016) afirmaram que o extrato da camomila pode produzir uma relacdo risco X
beneficio favoravel comparado aos agentes ansioliticos convencionais.

Sabe-se que a insdnia € um fator que esté relacionado ao desenvolvimento de
crises de ansiedade, portanto os disturbios do sono podem afetar diretamente o
quadro de tensdo e estresse, condicbes que agravam o transtorno de ansiedade.
Sendo que as pessoas que possuem insonia, tem maior possibilidade de desenvolver
quadros de ansiedade (SA et al., 2007). Com isso, outro estudo clinico desenvolvido
por Adib-Hajbaghery e Mousavi em 2017, avaliou através do indice de Qualidade do
Sono de Pittsburgh (IQSP) o tratamento de idosos com 60 anos ou mais, residentes
em um asilo na cidade de Karaj, no Ird, com extrato de camomila, durante 28 dias. Os
autores constataram que houve um aumento na qualidade do sono nos pacientes
tratados com o extrato de camomila.

Tendo as indicacdes da camomila bem definidas, é importante se conhecer
suas contraindicac¢des, algumas delas estdo dispostas no Memento Fitoterapico da
Farmacopeia Brasileira, 2016, onde diz que seu uso nao € indicado a gestantes devido
a atividade emenagoga que a planta possui, e relaxante da musculatura lisa, o que
pode ocasionar aborto. Além disso, ndo ha relatos sobre a seguranca e eficacia do
uso da camomila durante a gestacdo. Pacientes que possuem hipersensibilidade ou
alergia as plantas da familia da camomila (Asteraceae) também devem evitar o
consumo da planta (ANVISA, 2016).

No Memento Fitoterapico, 2016, ndo ha informacdes sobre precaucdes gerais
para 0 uso da planta, como também ndo apresenta informacdes relacionadas a
possiveis efeitos teratogénicos, durante a amamentagao ou no uso pediatrico. Como
toda planta, o uso da camomila deve ser cuidadoso, pois pode ocorrer eventos
adversos, pois nas flores da camomila encontra-se lactonas sesquiterpénicas. A
presenca dessas substancias em preparacdes contento camomila, em individuos
sensiveis, podem desencadear reacOes alérgicas, como dermatite de contato.
Contudo, foram poucos os casos de alergia que foram atribuidos especificamente a
planta, e um caso de reagdo anafilatica foi registrado devido a ingestdo das flores
(ANVISA, 2016).

De acordo com a monografia da camomila, elaborada pelo Ministério da Saude
e ANVISA (BRASIL, 2015) e com o Memento Fitoterapico da Farmacopeia Brasileira

(2016), a Matricaria chamomilla L. pode se envolver em algumas interagbes
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medicamentosas. A camomila quando usada concomitantemente com a varfarina, e
outros anticoagulantes, pode aumentar o risco de sangramento (NICOLETTI et al.,
2007). A planta apresenta alguns constituintes cumarinicos, esses por sua vez, podem
potencializar o efeito dos anticoagulante, pois antagonizam a vitamina K (MEIRELLES
et al., 2016).

A camomila demonstrou também ter atividade de inibicdo plaquetéaria. Estudos
em animais revelaram também que a camomila interfere no sistema hepéatico do
citocromo P450, causando a sua inibicdo e potencializando o risco de sangramento,
visto que o citocromo P450 é a via que metaboliza a varfarina (NICOLETTI et al.,
2007). Nicoletti et al.,, (2007), informaram que a camomila quando usada
concomitantemente com barbitaricos, por exemplo, o fenobarbital, e alguns outros
sedativos, pode ser capaz de prolongar ou intensificar a acdo depressora do SNC, e
pode também provocar a reducéo da absorcéo de ferro.

Essas foram as interacdes mais abordadas e encontradas na literatura. A
monografia da Matricaria recutita L., elaborada pela ANVISA, Ministério da Saude, traz
que existem poucas interagcbes medicamentosas descritas, porém, as preparacdes
com camomila devem ser usadas com cautela por pacientes que fazem uso de
medicamentos metabolizados através da via do citocromo P450. Dois constituintes do
Oleo essencial da camomila, o camazuleno e o a-bisabolol inibem a CYP2C9 e
CYP2D6 significativamente. Portanto, as preparacdes a partir da camomila podem
conter alguns componentes que vao inibir atividades das principais enzimas
responsaveis pela metabolizacdo de alguns medicamentos. S&o possiveis também de
ocorrer interacdbes com medicamentos, cuja eliminacdo € dependente dessas
enzimas, em especial o CYP1A2. Para pacientes que passaram por transplante renal,
nao é indicado o uso oral de altas doses das preparac¢des da camomila por cerca de
dois meses, devido as interacfes que a planta possui com o CYP450 (EMA, 2015). A
via do citocromo P450 é a via responsavel por metabolizar, por exemplo, a ciclosporina
A, imunossupressor usado em pacientes que passaram por transplantes, para evitar
a perda do enxerto (GARCIA, et al. 2004). Estudos também mostraram uma inibicao
da enzima CYP3A4. A monografia aborda também o uso com cautela por pacientes
com diabetes ou que fazem uso de hipoglicemiantes, visto que dados experimentais
mostram a interferéncia da camomila nos niveis sericos de glicose (ANVISA, 2015).
As doses e posologias de uso da camomila que estdo na monografia da planta ndo

foram relacionadas ao efeito ansiolitico da espécie.
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A camomila pode ser usada na forma de infusdo e ha diferentes formas
farmacéuticas do fitoterapico, como capsula ou comprimido com extrato seco,
padronizado em 1,2% de apigenina, porém nao foi especificado qual o extrato que é
usado, se é o0 extrato aquoso, por exemplo, e extrato fluido em solucdo hidroetandlica
a 45% (WHO, 1999; D'IPPOLITO et al., 2005; CHANDRASHEKHAR, 2010; ANVISA,
2016). Na monografia da camomila (ANVISA, 2015) ha outras formas farmacéuticas
como: pomadas, comprimidos mastigaveis, formulacdo liquida preparada com
extratos de outras plantas e creme dermatoldgico. Preparacdes com extrato liquido e
droga vegetal triturada sao listadas na monografia da EMA sobre a camomila (EMA,
2015).

Durante a pesquisa para este trabalho, ndo foram encontrados dados sobre
fitoterdpicos & base da Matricaria chamomilla L. para fins ansiolitico no bulério
eletrbnico da ANVISA. Porém, o uso popular da infusdo das inflorescéncias da
camomila como calmante é bem conhecido. Apesar do amplo uso tradicional como
calmante, ha poucos estudos com a camomila para transtornos de ansiedade, mesmo
ja sendo relatado na literatura o seu efeito ansiolitico (ANVISA, 2015).

O Memento Fitoterapico da Farmacopeia Brasileira (2016), traz a indicacao da
camomila como ansiolitico e sedativo leve, porém, ndo fica clara a forma e a posologia
para esse fim. No Formulario de Fitoterapicos 22 edicdo da Farmacopeia Brasileira,
2021, as preparacdes, doses e posologias indicadas para a camomila ndo séo
indicados para o tratamento da ansiedade. Contudo, a monografia da planta traz a
forma de utilizacdo e a posologia do uso da camomila na forma de infusédo (cha) como
calmante, para quadros leves de ansiedade. A infusdo deve ser preparada com 3 ¢
dos capitulos florais da camomila (1 colher de sopa) em 150 mL de &gua (1 xicara de
chd), e utilizar 1 xicara de cha de camomila por 3 a 4 vezes ao dia (ANVISA, 2015).

Com base no que foi apresentado e discutido sobre a Matricaria recutita L.,
pode-se concluir que a camomila possui efeito sobre a ansiedade, incluindo pessoas
com transtorno de ansiedade generalizada leve a moderada (AMSTERDAM et al.,
2009).

A camomila possui algumas interacdes medicamentosas, sendo necessaria
uma maior atencdo na hora de prescrever e a frequéncia do uso, baixa toxicidade e
poucos eventos adversos (ANVISA, 2015; EMA, 2015), como pode ser observado no
Quadro 4.
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A monografia da camomila publicada pelo Committee on Herbal Medicinal
Products (HMPC), traz varias preparacdes a base da camomila, inclusive o0 seu uso
tradicional como ch& para uso oral. Porém nenhuma com indicagdo ansiolitica. A
monografia traz algumas informacdes importantes sobre as contraindicacdes do uso
da camomila, em que o uso ndao é aconselhavel para quem apresenta
hipersensibilidade. Cita também alguns efeitos indesejaveis, principalmente
relacionados as reacgfes de hipersensibilidade, como a reacdo alérgica grave, que
pode causar, dispneia, doenca de Quincke (inchaco indolor sob a pele), colapso e,
levar ao choque anafilatico, esse quadro pode ocorrer apds a mucosa entrar em
contato com preparacfes liquidas a base de camomila. No entanto, a frequéncia
dessas reagdes ndo é conhecida. Nao foram encontrados para a camomila relatos de
casos de superdosagem (EMA, 2015).

E importante relatar que na monografia da EMA a camomila é indicada pelo
seu uso tradicional. O uso estabelecido das preparacbes com camomila ndo esta
indicado na monografia. O Quadro 4 mostra resumidamente algumas informacgdes
primordiais sobre a camomila, sendo considerado apenas o extrato aquoso (infuséo),
pois € a forma mais comumente usada pela populacao para o efeito calmante, e o
Oleo essencial, onde tem a presenca de importantes compostos (a-bisabolol e
camazuleno) (NICOLETTI et al., 2007; ANVISA, 2015; ANVISA, 2016).

Quadro 4: compilado das principais informac¢6es da Matricaria recutita L.

Inibicdo de
Estudos toxicoldgicos enzimas do Eventos adversos | Interagdes medicamentosas
citocromo P450 relatados
Extrato aquoso (infuséo) Reacao alérgica Possivel sangramento quando
dose: 20 e 1440 mg/Kg - CYP2C9, em individuos uso concomitante com
toxicidade ausente. CYP2D6, sensiveis varfarina, outros
CYP1A2 anticoagulantes e
Oleo essencial (dose CYP3A4 Dermatite de antiplaquetérios.
5g/Kg) — DL50 > 5000 contato
mg/Kg Inibicdo pelo 6leo (poucos casos) N&o recomendado o uso
essencial concomitante com bebida
alcoolica e outros depressores
do SNC.

Fonte: Propria autoria.
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5 DISCUSSAO

O trabalho desenvolvido trouxe como tema duas plantas medicinais com
potenciais usos e efeitos sobre a ansiedade em suas vérias classificacdes (ANVISA,
2015; EMA, 2016). O interesse no tema se deu devido a um crescente aumento desse
transtorno na populagéo, principalmente apés a pandemia da infec¢cdo causada pelo
SARS-COV-2, mais comumente conhecido como COVID-19 (CAO et al., 2020;
BARROS et al., 2020). E visivel o impacto que a pandemia causou na vida das
pessoas e em seus relacionamentos, afetando diretamente a salde mental
(BARROD, et al., 2020). Paralelamente, tem sido bastante discutido 0 aumento no uso
de psicofarmacos por parte das pessoas de forma indiscriminada com o objetivo de
apartar os sintomas causados pela ansiedade (SOUZA et al., 2019; LOPES et al.,
2022). Porém, sabe-se que muitas pessoas que sdo diagnosticadas com o transtorno
da ansiedade tém medo do tratamento realizado, e muitas até mesmo evitam procurar
ajuda por causa de uma estigmatizacao relacionada ao assunto e aos transtornos
mentais (NASCIMENTO, et al, 2021).

O receio do tratamento € constante, como também a falta de adesédo e até
mesmo o0 abandono, devido aos efeitos colaterais muitas vezes causados pelos
medicamentos usados na ansiedade (FAUSTINO et al., 2010; SOUZA et al., 2014).
Atualmente as classes de medicamentos usadas para controle e melhora da
ansiedade, em substituicdo aos benzodiazepinicos, sdo 0s antidepressivos, que sdo
consideradas opc¢des mais seguras, porém, tem-se uma demora para atingir a eficacia
do tratamento, devido ao modo de acdo dos farmacos no SNC, que induzem o
remodelamento da rede neuronal. O tempo para se observar uma melhora € em torno
de 4 semanas, 0 que muitas vezes nao € tolerado pelos pacientes, que procuram uma
resposta rapida do tratamento (RAVINDRAN e STEIN, 2010; SOUZA et al., 2014,
SOUSA et al., 2016).

O tratamento ndo farmacologico através das Praticas Integrativas e
Complementares (PIC’s) e a busca por alternativas que desempenham um papel
positivo no controle da ansiedade e melhora da salde mental tem aumentado,
juntamente com o interesse pelo uso de plantas medicinais e fitoterapicos
(BORTOLUZZI et al., 2019). A partir desse contexto surgiu o interesse em avaliar o

papel que algumas plantas tém e como elas podem auxiliar na resolucao do transtorno
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de ansiedade, mais especificamente a Valeriana officinalis L., planta ja usada no
tratamento da ansiedade (ANVISA, 2016; EMA, 2016) e a Matricaria chamomilla L.,
cujas infusdes séo tradicionalmente usadas pela populagdo como ansiolitica (ANVISA,
2015), porém, ndo foram encontrados fitoterapicos registrados e disponiveis no
mercado para esse fim no bulario eletrénico da ANVISA.

As duas plantas medicinais tém como provavel mecanismo de acao, o fato de
agirem nos receptores GABAérgicos modulando a resposta neuronal assim como 0s
benzodiazepinicos, causando sedacao e tranquilidade, diminuindo assim os sintomas
da ansiedade (BUSTI et al., 2015; KATZUNG et al., 2017; ROCHA et al., 2022). Além
de possuirem propriedades ansioliticas, se usadas de forma correta, ndo provocam
sindrome de abstinéncia, dependéncia e tolerdncia como o0s benzodiazepinicos
(ANVISA, 2015; EMA, 2015; ANVISA, 2016; EMA, 2016). Seriam necessarias doses
acima das que foram reportadas por 6rgaos oficiais para as duas espécies vegetais,
como a monografia da camomila produzida pelo Ministério da Saude e Anvisa em
2015, a monografia da valeriana da EMA em 2016 e o Memento Fitoterapico, 2016,
que trazem informacdes sobre as duas plantas, para que as plantas e os fitoterapicos
pudessem causar algum efeito adverso (ANVISA, 2105; ANVISA, 2016; EMA, 2016).

Em relacdo a valeriana foi abordado no trabalho que a superdosagem causou
sintomas como fadiga, tremor, midriase, porém, os sintomas desapareceram apos 24
horas da retirada do uso da planta (EMA, 2016).

Para a valeriana é recomendado, de acordo com o informado na monografia da
EMA, para o uso estabelecido, a dose diaria maxima é de 4 vezes ao dia na dose de
400 a 600 mg do extrato seco (EMA, 2016). Para a camomila, de acordo com os
estudos abordados no trabalho, ndo é conhecida exatamente a dose ansiolitica, como
também ndo é conhecida a dose capaz de causar efeitos adversos (EMA, 2015).
Porém, a monografia do Ministério da Saude e Anvisa sobre a planta, recomenda que
a forma de utilizagdo da camomila como calmante suave para quadros de ansiedade
leve, é a preparacao da infusdo de acordo com o citado na pagina 42 (ANVISA, 2015).
A monografia da EMA sobre a camomila relata apenas uma interagcdo em relacao ao
uso oral por periodos longos, cerca de dois meses, que é o0 uso da preparacao a base
de camomila para pacientes ap0s transplante renal, acima das doses indicadas na
monografia devido aos efeitos no CYP450 (EMA, 2015). Contudo, sabe-se que ndo

se deve ingerir doses diarias da infusdo acima das recomendadas, pois como toda
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planta medicinal, o abuso também pode causar problemas a saude (VANCONCELOS
et al., 2009; CAMPOS et al., 2016).

De acordo com os trabalhos aqui abordados, tanto a valeriana como a
camomila ndo apresentaram toxicidade, os eventos adversos causados foram leves,
e desapareceram logo apos a retirada do uso da planta, principalmente em relacao a
valeriana (EMA, 2016; ANVISA, 2016), visto que o uso da camomila como ansiolitico
esta mais relacionado ao preparo da infusdo (ANVISA, 2015). Os estudos trazem que
0 uso das duas plantas medicinais ndo tem potencial de causar eventos adversos
graves, como pode ocorrer com 0s medicamentos benzodiazepinicos (FAUSTINO et
al., 2010; ANVISA, 2015; EMA, 2016; ANVISA, 2016). Somando todos esses fatores,
nota-se o beneficio do uso tanto da valeriana quanto da camomila para transtornos de
ansiedade.

Um ndamero maior de pesquisas e conhecimentos das plantas medicinais
nativas do Brasil voltadas para o tratamento da ansiedade, podera aumentar o
mercado de fitoterapicos, e com isso, poderia aumentar o nimero de pessoas
aderindo ao tratamento, menores eventos adversos e a reducdo do indice de
abandono dos tratamentos relacionados aos medicamentos convencionais. E
importante ressaltar que, de acordo com o0s estudos e pesquisas que foram
compiladas neste trabalho, as plantas medicinais abordadas mostraram ter efeito na
reducéo da ansiedade leve a moderada, e podem consistir em terapias mais seguras
e com menos efeitos adversos, podendo proporcionar uma maior adesao ao
tratamento (SILVA et al., 2020).

6 CONCLUSAO

Mediante o exposto no presente trabalho, que aborda o uso das plantas
medicinais Valeriana officinalis L. e Matricaria chamomilla L. no controle da ansiedade,
atraveés de diversos estudos abordados sobre este tema, foi possivel concluir que as
duas plantas possuem efeito ansiolitico, pois atua potencializando as vias inibitérias
do SNC, e diminuindo a resposta da via excitatoria glutamatérgica. Ha indicio da
semelhanca no mecanismo de ac&o proposto para a valeriana e camomila com os ja
estabelecidos para os benzodiazepinicos, poréem estes ultimos provocam efeitos

adversos, além de dependéncia, tolerancia e sindrome de abstinéncia quando
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retirados de forma abrupta. Por outro lado, o uso das plantas medicinais no tratamento
da ansiedade, seria uma importante abordagem no controle desse transtorno para a
sociedade, que atualmente vem sofrendo muito com diversos distirbios mentais,
principalmente ap6s o comec¢o da pandemia causada pelo virus da COVID-19. Um
aumento no namero de pesquisas em torno das plantas discutidas no trabalho, teria
um impacto relevante para um maior conhecimento de como essas plantas poderiam
atuar no transtorno da ansiedade e proporcionar um aumento da adesdo dos
pacientes aos tratamentos, visto que elas ndo causam potenciais efeitos adversos se
tomadas na posologia correta, e até mesmo, na diminuicdo do uso e do abuso de
psicofarmacos. Um maior conhecimento do potencial ansiolitico da camomila, como,
conhecer a dose eficaz ansiolitica, o tempo de uso necesséario para melhora da
ansiedade e por quanto tempo pode se fazer o uso seguro, seria imprescindivel para
o emprego desta planta de forma eficaz e segura. Como também seria interessante a
realizacdo de mais pesquisas com a camomila para saber o quanto é viavel a

producéo de fitoterapicos com acédo ansiolitica a base da planta.
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