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Resumo

Os ansioliticos consistem em medicamentos utilizados na terapéutica de neuroses e

distarbios psicossomaticos relacionados com a ansiedade.

As plantas medicinais e as preparacBes a base de plantas sdo utilizadas para o
tratamento de doencas do foro neurol6gico e, nos ultimos vinte anos, tem existido uma
multiplicidade de estudos sobre a sua utilizagdo no tratamento de disturbios psiquiatricos,
estando descrito o potencial neuromodulador em simultaneo para varios recetores do SNC
para algumas destas plantas medicinais e respetivas preparagoes.

A presente monografia tem como objetivo contribuir para o conhecimento da utilidade
das plantas medicinais no tratamento da ansiedade, identificar as plantas medicinais com
monografia elaborada pela EMA e indicacdo terapéutica para tratamento do stress mental,
assim como rever e atualizar a literatura relativa a ensaios clinicos realizados com plantas
medicinais utilizadas como ansiolitico, de entre as objeto de monografia pela EMA e as
identificadas por pesquisa bibliografica. De modo a atingir os objetivos propostos procedeu-se
a pesquisa bibliografica na pagina de internet da EMA e em bases de dados, sendo os dados
bibliograficos obtidos nestas tratados de acordo com a metodologia PRISMA. Apés pesquisa
na pagina de internet da EMA foram identificadas dezassete monografias de plantas
medicinais e/ou preparacdes de utilizacdo tradicional e/ou bem estabelecida com indicacdo
terapéutica para tratamento do stress mental. Relativamente a pesquisa bibliografica em bases
de dados, foram identificadas vinte e duas plantas medicinais utilizadas como ansiolitico.
Destas, cinco possuem monografia elaborada pela EMA, sendo entre estas selecionadas
Passiflora incarnata L. e Lavandula angustifolia Mill. pelo maior nimero de ensaios clinicos
realizados e Valeriana officinalis L. pelo seu maior impacto no mercado econémico europeu.
Paralelamente foram também identificadas dezassete plantas medicinais que ndo sdo ainda
objeto de monografia pela EMA, procedendo-se entre estas a selecdo de Piper methysticum G.
Forster pelo maior nimero de ensaios clinicos realizados. Em suma, verifica-se a existéncia
de um ndmero significativo de ensaios clinicos onde foi avaliado o potencial ansiolitico de

diferentes plantas.

Palavras-chave: Lavandula angustifolia, Passiflora incarnata, Piper methysticum, stress

mental, Valeriana officinalis.



Abstract

Anxiolytics are drugs used in the treatment of neurosis and psychosomatic disorders

related to anxiety.

Medicinal plants and herbal preparations are used for the treatment of neurological
diseases and, in the last twenty years, there has been a multiplicity of studies on their use in
the treatment of psychiatric disorders. The simultaneous neuromodulatory potential for

several CNS receptors for some of these medicinal plants and their preparations is described.

This monograph aims to contribute to the knowledge of the usefulness of medicinal
plants in the treatment of anxiety, identify medicinal plants with a monograph prepared by the
EMA and therapeutic indication for the treatment of mental stress, as well as review and
update the literature on clinical trials carried out with medicinal plants used as anxiolytic,
among those object of the monograph by the EMA and those identified by bibliographical
research. In order to achieve the proposed objectives, a bibliographic research was carried out
on the EMA website and in databases, and the bibliographic data obtained in these were
treated according to the PRISMA methodology. After searching the EMA website, seventeen
monographs of medicinal plants and/or preparations of traditional and/or well-established use
with therapeutic indication for the treatment of mental stress were identified. In the
bibliographical research in databases, twenty-two medicinal plants used as anxiolytic were
identified. Five of these have a monograph prepared by EMA; among these, Passiflora
incarnata L. and Lavandula angustifolia Mill. were selected. for the greater number of
clinical trials carried out and Valeriana officinalis L. for its greater impact on the European
economic market. At the same time, seventeen medicinal plants that are not yet subject of a
monograph by the EMA were also identified, and among these, Piper methysticum G. Forster
was selected for the largest number of clinical trials performed. In conclusion, there is a
significant number of clinical trials where the anxiolytic potential of different plants was

evaluated.

Keywords: Lavandula angustifolia, mental stress, Passiflora incarnata, Piper methysticum,

Valeriana officinalis.



Abreviaturas

ADAA

ATC

CNS

DSM-V

EMA

FPIX

GABA

GAD

HMPC

ICD

SSRIs

INSA

OCDE

RCTs

SNC

STAI

WHO

Anxiety & Depression Association of America

Anatomical Therapeutic Chemical Classification

Conselho Nacional de Saude

Manual de Diagndstico e Estatistica das Perturbaces Mentais, quinta edigdo (1)
(Diagnostic and Statistical Manual of Mental Disorders, fifth edition)

Agéncia Europeia do Medicamento (European Medicines Agency)

Farmacopeia Portuguesa IX

Acido gama-aminobutirico (gamma-aminobutyric acid)

Disturbio de ansiedade generalizada (generalized anxiety disorder)

Comité dos produtos medicinais a base de plantas (Committee on herbal
medicinal products)

Classificacdo internacional das doencas (international classification of diseases)
Inibidores seletivos da recaptacdo da serotonina (selective serotonin reuptake
inhibitors)

Instituto Nacional de Salde Doutor Ricardo Jorge

Organizacdo para a Cooperacao e Desenvolvimento Econémico

Ensaios clinicos controlados e aleatorizados (randomized controlled trials)
Sistema nervoso central

State Trait Anxiety Inventory

Organizacdo Mundial de Saude (World Health Organization)
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1 Introducao

De acordo com o sistema de classificagdo ATC da Organizacdo Mundial de Salde, os
ansioliticos pertencem a categoria de fArmacos que atuam no sistema nervoso (N). A par dos
antipsicoticos (NO5A) e dos hipndticos e sedativos (NO5C), os ansioliticos (NO5B) sdo um
subgrupo terapéutico enquadrado no grupo dos psicolépticos (NO5) e englobam os farmacos
utilizados na terapéutica de neuroses e distlrbios psicossomaticos relacionados com a
ansiedade (2).

Os ansioliticos subdividem-se em derivados benzodiazepinicos (NO5BA), derivados do
difenilmetano (NO5BB), carbamatos (NO5BC), derivados do dibenzo-biciclo-octadieno
(NO5BD), derivados da azaspirodecanediona (NO5BE) e outros ansioliticos (NO5BX) (2).

Estabelecendo o paralelismo com a classificagdo farmacoterapéutica de carécter oficial em
Portugal, os ansioliticos conjuntamente com o0s sedativos e hipnéticos encontram-se
classificados como 2.9.1. no subgrupo dos psicofarmacos, no grupo 2 correspondente ao

sistema nervoso central (3).

Em termos de mercado farmacéutico reportado e comparativamente com o0s outros paises
da OCDE, Portugal ¢é o pais em que existe um maior consumo de ansioliticos, associado a um
valor de 89,7 DHD em 2019, correspondente a dose diaria definida por 1000 habitantes por
dia e indicativo da proporcdo da populacdo que diariamente é sujeita ao tratamento com
ansioliticos numa determinada dose média (4). De acordo com o Programa Nacional para a
Saude Mental, o aumento da prescricdo de ansioliticos constitui um problema de saude
publica (5), com a saude mental a ser considerada como uma das principais preocupacdes do
século atual (6). Estes valores elevados de consumo podem estar relacionados com a
existéncia de um incremento de utilizadores devido a melhores taxas de diagndstico, com a
maior acessibilidade aos medicamentos, com a introdugdo de novas indicacgdes terapéuticas ou

com tratamentos mais prolongados do que o indicado (7).

A dificuldade em motivar os utentes para a descontinuacdo da toma de ansioliticos, assim
como a dificuldade no acesso a tratamentos psicoldgicos e a percecdo ou auséncia de
alternativas terapéuticas conduzem a manutencdo da prescri¢do deste tipo de medicamentos

por parte dos médicos (8).



1.1 Epidemiologia e patologias inerentes a utilizacdo de ansioliticos

Os distarbios depressivos e de ansiedade consistem nos transtornos mentais mais
prevalentes na populacéo global, associados a um elevado impacto social e economico (9,10).
As mulheres apresentam maior probabilidade de desenvolver um distdrbio de ansiedade (9),
como resultado de diversos fatores, tais como a desigualdade e a violéncia de género
(8,11,12). As alteragOes hormonais, nomeadamente durante o ciclo menstrual, na gravidez e
na menopausa, estdo também associadas a uma maior frequéncia de desenvolvimento de

perturbagdes de ansiedade (13).

Os disturbios depressivos e de ansiedade ocorrem muitas vezes em simultaneo, com
sintomatologia varidvel em termos de gravidade (de leve a grave) e duracdo (de meses a
anos), conduzindo a grandes perdas em termos de saude (11). Estes distlrbios podem
desenvolver-se a partir de uma complexa panoplia de fatores de risco, que incluem aspetos
genéticos, relacionados com a atividade cerebral, personalidade e acontecimentos individuais
(14). A duracdo dos sintomas caracteristicos das perturbacdes de ansiedade levam a concluir
gue, na maioria das situac@es, estas se traduzem num transtorno cronico ao invés de episodico
(112).

Segundo a ADAA, as perturbagdes de ansiedade consistem no transtorno mental mais
comum nos Estados Unidos, afetando 40 milhdes de adultos em cada ano, com uma

prevaléncia aproximada de 8% (14).

Em Portugal, de acordo com o Estudo Epidemioldgico Nacional de Saude Mental,
relativamente a prevaléncia anual de perturbacGes psiquiatricas, as perturbacfes de ansiedade

séo as de maior prevaléncia, seguindo-se as perturbagdes de humor (12).

Os disturbios de ansiedade (distirbio de ansiedade de separacdo, mutismo seletivo,
fobias especificas isoladas, distirbio de ansiedade social/ fobia social, distarbio de panico,
agorafobia, distarbio de ansiedade generalizada, entre outros) sdo um conjunto de
perturbagcdes mentais que se caracterizam por manifestacfes cognitivas de ansiedade e medo
excessivos e por sintomas fisioldgicos como a tensdo muscular e a insénia (9,15-17). Estes
distdrbios diferenciam-se da ansiedade e medo considerados normais quando ocorrem em
excesso ou de modo persistente e cronico, prolongando-se para além do periodo temporal
considerado adequado (1,18). Estas perturbacdes, resultantes de uma etiologia multifatorial,
podem ser consequéncia de alteraces hormonais, défice de vitaminas, minerais e

aminoéacidos especificos a nivel alimentar, diversas patologias, experiéncias traumaticas,



envelhecimento, bem como fatores psicossociais associados a predisposi¢do genética, que
conduzem a disfunc@es a nivel cognitivo, neurobioldgico e neuropsicoldgico (9,13,18). Néo
obstante, estas induzem alteragdes neuroquimicas significativas a nivel do sistema nervoso
central (19) e sdo frequentemente crdnicas, incapacitantes e recorrentes, com impacto

significativo tanto a nivel individual como social e econémico (20,21).

As fobias especificas isoladas sdo os disturbios de ansiedade mais comuns, com uma
prevaléncia de 10,3%, seguindo-se o disturbio de panico (com ou sem agorafobia) com uma
prevaléncia de 6,0%, o distlrbio de ansiedade social/fobia social (2,7%) e o disturbio de
ansiedade generalizada (2,2%) (20,22,23). Embora estes distlrbios possuam um caracter
tendencialmente cronico, os de ansiedade generalizada e de péanico estdo associados a
alternancia entre periodos de recaida e remissdo, com sintomatologia de gravidade variavel,
enquanto o disturbio de ansiedade social/fobia social é caracterizado pela sua maior
cronicidade (20,24).

Para avaliacdo do grau de gravidade dos distarbios de ansiedade e monitorizacdo do seu
tratamento, sdo utilizadas escalas de avaliacdo, tais como a Escala de Ansiedade de Hamilton
(HAM-A) (20,25) e a GAD-7 (21,26) para o disturbio de ansiedade generalizada, a Escala de
Panico e Agorafobia (PAS) para o disturbio de panico e agorafobia (20,27) e a Escala de
Ansiedade Social de Liebowitz (LSAS) para o distarbio de ansiedade/fobia social (20,28).

Os disturbios de ansiedade coexistem frequentemente com outras comorbilidades, tais
como a depressdo, distarbios de personalidade, perturbagdes de sintomas somaticos,
disturbios associados ao uso abusivo de substancias e outras patologias, sendo por isso

frequente o seu subdiagndéstico e, consequentemente, um incorreto tratamento (20,21,29).

Na tabela 1 sdo classificadas as perturbagdes de ansiedade de acordo com os critérios de
diagnostico definidos pela Organizagdo Mundial de Saude (ICD-10) e pela Associagédo
Americana de Psiquiatria (DSM-V).
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Tabela 1 Classificacéo e definicdo das perturbagdes de ansiedade

Classificacdo ICD-10

Classificacdo DSM-V

Defini¢do

Distlrbio de ansiedade
de separacdo na infancia
(diagnosticado apenas na
crianca) F93.0

Distirbio de ansiedade
de separacdo 309.21

Consiste no medo ou ansiedade excessivos e
inadequados aquando da separacdo das figuras de apego.
O medo e a ansiedade sdo persistentes, com a duracdo de
pelo menos 4 semanas em criancas e adolescentes e
normalmente 6 meses ou mais em adultos.

Mutismo Seletivo F94.0

Mutismo Seletivo
312.23

Consiste numa falha consistente ao falar em situagcfes
sociais especificas em que existe a expectativa de falar
(por exemplo, na escola), apesar de falar noutras
situacBes. Esta perturbacdo tem a duracgéo de pelo menos
um més e ndo pode ser explicada por um disturbio de
comunicagéo.

Fobias especificas
(isoladas) F40.2

Fobia especifica
300.29

Consiste no medo ou ansiedade exacerbados e restritos a
um objeto ou situacgdo especificas, como as fobias a um
animal (ex. aranhas, insetos), a um fenémeno natural
(ex. tempestades, agua) ou situacional (ex. espacos
fechados). Estes sentimentos sdo persistentes, com a
duracdo de pelo menos seis meses.

Fobia social F40.1

Distlrbio de ansiedade
social/ fobia social
300.23

Consiste no medo ou ansiedade exacerbados e devidos a
uma ou mais situacées sociais (ex. ser observado,
conhecer pessoas desconhecidas) nas quais o individuo é
submetido a uma possivel avaliagdo pelos outros. O
individuo tem medo de agir ou demonstrar sinais de
ansiedade que conduzam a uma avaliagdo negativa.

Disturbio de panico
F41.0

Disturbio de panico
300.01

Caracterizado por ataques recorrentes de ansiedade
severa (panico), que ndo se restringem a nenhuma
situacdo em particular, sendo imprevisiveis. A
sintomatologia, de inicio subito, engloba manifestacfes
como palpitacdes, sudorese, sensacao de asfixia e
desconforto no peito, parestesias, entre outras.

Agorafobia (associada a
distrbio de panico ou
sem relacdo com
distarbio de panico)
F40.0

Agorafobia
300.22

Consiste no medo ou ansiedade exacerbados a situacdes
em que o individuo deduz que podera ser dificil sair ou
ser auxiliado no caso de desenvolver sintomas
semelhantes aos do panico (ex. estar em locais fechados,
utilizar transportes publicos).

Distirbio de ansiedade
generalizada F41.1

Distirbio de ansiedade
generalizada
300.02

Consiste na ansiedade e preocupacao excessivas e
persistentes, de dificil controlo por parte do individuo,
associadas a uma generalidade de eventos ou atividades.
A sintomatologia € variavel e inclui, por exemplo,
tremores, palpitacBes sudorese, irritabilidade e
perturbages do sono. E frequente o individuo ter medo
de ficar doente ou ter algum acidente.
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Classificacdo ICD-10 Classificacdo DSM-V Definigéo

Disturbio misto ansioso- Classificacdo utilizada quando, simultaneamente,
depressivo F41.2 existem sintomas de ansiedade e depressao, embora

- nenhum deles seja claramente predominante, sendo que
nenhum sintoma esta presente de tal forma que justifique
0 seu diagnostico de forma isolada. Todavia, quando
ambos os sintomas de ansiedade e depressdo estdo
presentes e sdo exacerbados o suficiente de modo a
justificar o diagnéstico individual, ambos os
diagndsticos deverdo ser considerados, pelo que esta
classificacdo ndo devera ser utlizada.

ICD-10: Classificacdo internacional das doencas, décima revisao
DSM-V: Manual de Diagndstico e Estatistica das Perturbacdes Mentais, quinta edicao
Adaptado de : (1,20,30).

O stress cronico, que conduz a distarbios homeostaticos, consiste num fator chave na
etiologia das perturbagdes de ansiedade (31,32), estando esta relacionada com a desregulacéo

da transmissdo serotoninérgica, noradrenérgica, glutamatérgica e GABAérgica (18,33).

1.2 Orientacdes gerais de tratamento

De acordo com as normas de orientagdo terapéutica, o tratamento das perturbacdes de
ansiedade deve incluir terapéutica farmacoldgica e nao farmacoldgica (34). Deste modo, tanto
no tratamento das crises como no de manutencéo, o utente devera ser informado acerca do seu
diagnostico, da possivel etiologia e dos mecanismos de acdo das diversas abordagens
terapéuticas disponiveis. O plano de tratamento deverd ser escolhido considerando as
variaveis individuais, como a gravidade da patologia, as comorbilidades e as tentativas
anteriores de tratamento, devendo incluir intervencBGes psicolégicas e de autoajuda, de

psicoterapia e farmacoterapia (20,34).

Na terapéutica das crises de ansiedade é considerado, além da terapéutica ndo
farmacoldgica, o tratamento de curta duracdo (duas a quatro semanas) com benzodiazepinas,
tais como o alprazolam e o bromazepam (34). As benzodiazepinas, que atuam por ligacdo a
uma porcao do recetor GABA, aumentando os efeitos inibitorios do GABA no SNC, apesar
dos seus efeitos ansioliticos intensos e rapidos, estdo associadas a problemas de memodria,

sedacdo e dependéncia (21).
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A terapéutica farmacoldgica de primeira linha para manutencdo das perturbacdes de
ansiedade integra os farmacos antidepressores, nomeadamente 0s inibidores seletivos da
recaptacédo da serotonina (ISRS) e os inibidores da recaptacdo da serotonina e noradrenalina
(IRSN), ambos utilizados para o tratamento farmacolégico de uma ampla gama de
perturbagoes de ansiedade (21,34,35). Em simultaneo, em situacfes de ansiedade grave, pode
recorrer-se a terapia com benzodiazepinas sempre que é necessario um controlo mais urgente
da sintomatologia ou enquanto se aguarda a resposta ao antidepressivo ou a terapéutica nao

farmacoldgica (34).

Nos casos de doentes resistentes a terapéutica é possivel considerar outras opgdes,
nomeadamente inibidores da monoamina oxidase (exemplo moclobemida, inibidor seletivo e
reversivel da monoamina oxidase A), antidepressivos triciclicos, alguns antiepiléticos como a
pregabalina, anti-histaminicos com efeito sedativo como a hidroxizina, alguns antipsicoticos
como a quetiapina, outros antidepressivos como a mirtazapina e a agomelatina e outros
ansioliticos como a buspirona (20,21,34). Os farmacos antidepressores atuam através da
modulacdo de neurotransmissores com funcdes essenciais a nivel do sistema nervoso central e
periférico (36); todavia, a sua utilizacdo a longo prazo é responsavel por diversos efeitos
adversos (37,38), bem como por fendmenos de tolerancia (10,13,18).

1.3 Importancia e impacto economico da utilizacao das plantas medicinais

A utilizacdo de plantas medicinais remonta a antiguidade e é tida como a base da
medicina moderna (39,40). De acordo com a literatura cientifica, aproximadamente 50.000
espécies de plantas possuem propriedades medicinais (41,42). O isolamento e consequente
identificacdo de constituintes biologicamente ativos provenientes das plantas medicinais tém,
ao longo da historia, conduzido a descoberta de novas terapéuticas e contribuido para o

crescimento do setor farmacéutico (43).

As plantas medicinais e as preparagdes a base de plantas sdo utilizadas para o tratamento
de doengas do foro neuroldgico (37,44,45), estando descrito o potencial neuromodulador em
simultaneo para varios recetores do SNC para algumas destas plantas medicinais e respetivas

preparacOes bem como para constituintes biologicamente ativos isolados a partir destas (44).

Nas Ultimas décadas tem-se assistido ao incremento da investigacdo cientifica no ambito
da psicofarmacologia das plantas medicinais, tendo os resultados de diferentes estudos

verificado a sua atividade psicotrépica demonstrativa da sua potencial importancia para o
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tratamento da depressdo, da ansiedade e dos distlrbios de sono (10). A ansiedade é, no

entanto, a patologia mais visada até ao momento (46).

De acordo com Ernst (2006), é estimado que cerca de 43% dos individuos com
perturbacgdes de ansiedade recorram ou procurem alternativas terapéuticas suplementares (47),
incluindo os produtos de saude a base de plantas, como forma de contornar os varios efeitos

adversos da terapéutica convencional (10).

Nos Estados Unidos, de acordo com um relatorio de mercado de 2018 (48), a listagem
dos suplementos a base de plantas mais vendidos inclui plantas cujo caracter ansiolitico é
reconhecido, nomeadamente Valeriana officinalis L. em décimo nono lugar da tabela de
vendas, Rhodiola spp. em vigésimo sétimo lugar e Hypericum perforatum L. em trigésimo

sexto lugar (48).

Por sua vez, na Europa, em termos de valor econémico, Valeriana officinalis L., raiz, é

uma das cinco plantas medicinais de maior volume de vendas (49,50).

Os produtos de salude a base de plantas (herbal medicines), de acordo com a definicéo
da WHO, englobam tanto as plantas como um todo, como também os materiais a base das
mesmas, as preparacdes a base de plantas e os produtos farmacéuticos acabados que contém
como compostos ativos partes de plantas medicinais, de outros materiais vegetais ou
combinagBes dos mesmos (51). Os farmacos vegetais/plantas medicinais apresentam-se
normalmente na forma seca embora, algumas vezes, na forma fresca e sdo definidos através

do nome botanico cientifico, com base no sistema binominal (52).

De forma a harmonizar o mercado dos produtos a base de plantas com finalidades
medicinais e terapéuticas, a Comissdo Europeia instituiu a Diretiva 2004/24/CE, de 31 de
Margo de 2004, que alterou, em relagdo aos medicamentos tradicionais & base de plantas, a
Diretiva 2001/83/CE (53,54).

Relativamente ao direito nacional, no Decreto-Lei n.° 20/2013, de 14 de fevereiro,
encontra-se transposta a norma europeia supracitada. De acordo com este Decreto-Lei, um
«medicamento a base de plantas» consiste em qualquer medicamento que tenha
exclusivamente como substancias ativas uma ou mais substancias derivadas de plantas, uma
ou mais preparacOes a base de plantas ou uma ou mais substancias derivadas de plantas em

associagao com uma ou mais preparacgdes a base de plantas (53,55).

No Decreto-Lei n.° 20/2013, de 14 de fevereiro, estdo definidas as «Substancias

derivadas de plantas», que consistem em quaisquer plantas inteiras, fragmentadas ou cortadas,
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partes de plantas, algas, fungos e liquenes ndo transformados, secos ou frescos e alguns
exsudados nao sujeitos a tratamento especifico, definidas atraves da parte da planta utilizada e

da taxonomia boténica, incluindo a espécie, a variedade, se existir, e 0 autor (55).

Por sua vez, as «preparagdes a base de plantas», descritas no Decreto-Lei n.° 20/2013,
de 14 de fevereiro, sdo definidas como preparagfes obtidas submetendo as substancias
derivadas de plantas a tratamentos como a extracdo, a destilacdo, a expressdo, 0
fracionamento, a purificacdo, a concentracdo ou a fermentacdo, tais como as substancias
derivadas de plantas pulverizadas ou em po, as tinturas, os extratos, os 6leos essenciais, 0s

sucos espremidos e os exsudados transformados (55).

Nos artigos 141° a 147° do Decreto-Lei n.° 20/2013, de 14 de fevereiro, encontram-se
definidas as condicGes de registo de utilizacdo tradicional de medicamentos tradicionais a
base de plantas. Deste modo, estdo sujeitos a este procedimento os medicamentos a base de

plantas que, cumulativamente:

a) Tenham indicacOes exclusivamente adequadas a medicamentos a base de plantas e, dadas a
sua composicdo e finalidade, se destinem e sejam concebidos para serem utilizados sem
vigilancia de um médico para fins de diagndstico, prescricdo ou monitorizacdo do tratamento.
b) Se destinem a ser administrados exclusivamente de acordo com uma dosagem e posologia
especificadas.

c) Possam ser administrados por uma ou mais das seguintes vias: oral, externa ou inalatoria.
d) Ja sejam objeto de longa utilizacdo terapéutica, de acordo com os dados ou pareceres de
peritos que comprovem que o medicamento em questdo, ou um medicamento equivalente,
teve uma utilizacdo terapéutica durante os 30 anos anteriores, incluindo, obrigatoriamente, 15
anos num Estado membro.

e) Sejam comprovadamente ndo nocivos quando utilizados nas condic¢des especificadas, de
acordo com a informacdo existente e reputada suficiente.

f) Possam demonstrar, de acordo com informacdo existente e reputada suficiente, efeitos
farmacologicos ou de eficacia plausivel, tendo em conta a utilizacdo e a experiéncia de longa
data (55).

As plantas medicinais constituem uma fonte de novos farmacos ansioliticos. Para a
generalidade destas, 0s mecanismos de acdo mais comumente verificados envolvem
principalmente o &cido gama-aminobutirico quer através da ligacdo direta ao recetor ou ao

canal i6nico ou através da modulagdo da membrana celular. Além disso, esta também descrita
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a inibicdo da GABA transaminase ou da descarboxilase do acido glutdmico, assim como a
interacdo com uma variedade de monoaminas (efeitos monoaminérgicos) e a modulacdo do
potencial do recetor canabinodide (56,57). Estes efeitos farmacodindmicos atribuem-se a

constituintes quimicos que incluem alcaldides, terpendides como as saponinas, polifendis e
flavonodides (18).
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2 Objetivos

A presente monografia tem como objetivo contribuir para o conhecimento da utilidade
das plantas medicinais no tratamento da ansiedade, dado o aumento da prevaléncia dos

distdrbios que a tém como base.

Para o efeito, pretende-se identificar as plantas medicinais com indicacao terapéutica para
o0 tratamento do stress mental detentoras de monografia elaborada pela Agéncia Europeia do
Medicamento e dar a conhecer as suas indicagOes terapéuticas, formas farmacéuticas e

posologias aprovadas para uso tradicional e/ou bem estabelecido.

Paralelamente procura-se rever e atualizar a literatura relativa a ensaios clinicos
realizados com plantas medicinais utilizadas como ansiolitico, de entre as objeto de
monografia pela EMA e as identificadas por pesquisa bibliografica realizada em bases de

dados cientificas.
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3 Metodologia

A metodologia utilizada nesta monografia inclui a pesquisa bibliografica em bases de

dados e textos oficiais.

Em primeiro lugar procedeu-se a pesquisa na pagina de internet da Agéncia Europeia do
Medicamento para identificacdo das plantas medicinais objeto de monografia e classificadas

na area terapéutica de stress mental.

Em seguida, foi realizada uma pesquisa bibliografica nas bases de dados PubMed e
Cochrane Library, com a aplicacdo de uma restricdo temporal de 20 anos e consequente
inclusdo dos estudos publicados de 2001 a 2021, relativos aos termos de pesquisa "herbal

medicine" OR "plant" AND “anxiolytic” OR “clinical trial”.

Os resultados obtidos foram tratados de acordo com a metodologia PRISMA (58),
descrita na figura 1, de forma a identificar e selecionar os artigos cientificos relativos a
ensaios clinicos aleatorizados. Excluiram-se os artigos de revisdo, meta-analise, resumos de
congressos, estudos pré-clinicos incluindo os realizados em animais e estudos com
preparacdes homeopéticas. Foram também excluidos os estudos que avaliaram os distarbios
obsessivo-compulsivos e 0s de stress pos-traumatico, que atualmente, segundo a classificacdo

DSM-V (1), deixaram de estar incluidos nos transtornos de ansiedade.
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Intervalo temporal aplicado em cada base de dados: 2001-2021 (1 janeiro de 2001 a 13 de
o julho de 2021)
(T
% Aurtigos cientificos identificados através da pesquisa na base de dados PubMed (n =1687)
O Termos de pesquisa: ("herbal medicine" OR "plant") AND “anxiolytic”
[
= Avrtigos cientificos identificados através da pesquisa na base de dados Cochrane Library
S (n =106)
© Termos de pesquisa: ("herbal medicine” OR "plant™) AND “anxiolytic”
Total de artigos: 1794
) l
Artigos cientificos apos remocédo dos duplicados Artigos excluidos (n =1622)
(n=1687)
c Texto integral ndo disponivel,
Feb) revisdes, meta-analises, ensaios
% pré-clinicos, outro objetivo de
= avaliacdo, administracdo ndo
— ) o ) ) oral, estudos homeopaticos,
Artlgos cientificos selecionados a partir do | artigos escritos noutras linguas
titulo/resumo (n =1687) gue n&o o portugeés e inglés.
—
)
(o))
O
© v
=
o Artigos cientificos avaliados por leitura do texto ,| Artigos cientificos excluidos
> completo para elegibilidade (n = 65) (n=11)
Y Artigos cientificos sem descri¢éo
dos resultados obtidos n=2
Artigos cientificos onde o nivel
—— - ~ . R
pr— de ansiedade n&o foi avaliado
n=9
8 Artigos cientificos incluidos nas sinteses
O qualitativa e quantitativa (n =54)
% Numero de plantas identificadas: 22
c
——

Figura 1 Processo de selecéo dos artigos cientificos e respetivos resultados
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4 Resultados e Discussao

4.1 ldentificacdo das plantas medicinais objeto de monografia elaborada
pela EMA e classificadas como Uteis para o tratamento do stress

mental

De acordo com a Diretiva 2004/24/CE, de 31 de Marco de 2004, com o objetivo de
proceder ao registo simplificado e a autorizacdo de medicamentos, foi prevista a elaboracao
pelo Comité dos produtos medicinais a base de plantas (HMPC), um comité cientifico da
EMA, de monografias comunitarias de plantas medicinais relevantes na Europa, de forma a

facilitar o registo e a autorizacdo de medicamentos a base destas (53,54).

A consulta da pagina de internet da EMA permitiu a identificacdo de 17 monografias
comunitarias de plantas medicinais e/ou preparacdes a base destas de utilizacdo tradicional
e/ou bem estabelecida para o tratamento do stress mental, comprovativas da sua utilidade e
seguranca nesta area terapéutica e consequentemente ja objeto de monografias de qualidade
na Farmacopeia Europeia. Os resultados da pesquisa realizada encontram-se descritos nas
tabelas 2 e 3. As plantas medicinais identificadas constam na tabela 2, sendo nesta indicada
quer a especie vegetal correspondente, o seu nome latino, 0os nomes vernaculos em inglés e

portugués quer o contexto da sua utiliza¢do (uso tradicional e/ou uso bem estabelecido).

Tabela 2 Identificacdo das monografias de plantas medicinais e preparacdes de uso

tradicional e/ou uso bem estabelecido para o tratamento do stress mental

Espécie botanica Nome latino do Nome comum em Uso Uso bem
farmaco portugés e inglés tradicional | estabelecido

Aloysia citriodora Palau Aloysiae citriodorae Ldcia-lima, folha

(sin. Aloysia triphylla folium Lemon verbena leaf X

(L’Hérit.) Kintze; Verbena
triphylla L’Hér.; Lippia
citriodora Kunth)

Avena sativa L. Avenae herba Aveia, partes aéreas
Oat Herb X
Crataegus spp. Crataegi folium cum | Pirliteiro, folha e flor
flore Hawthorn leaf and X
flower
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Espécie botanica Nome latino do Nome comum em Uso Uso bem
farmaco portugés e inglés tradicional | estabelecido
Eschscholzia california Eschscholziae herba | Papoila-da Califérnia,
Cham. partes aéreas «
California poppy
Hypericum perforatum L. Hyperici herba Hipericdo
St. John's Wort X X
Humulus lupulus L. Lupuli flos Lupulo, cone
Hop Strobile X
Lavandula angustifolia Lavandulae flos Alfazema, flor
Mill. (L. officinalis Chaix) X
Lavender
Lavandula angustifolia Lavandulae Oleo essencial de
Mill. (L. officinalis Chaix) | aetheroleum alfazema X
Lavender Qil
Leonurus cardiaca L. Leonuri cardiacae Agripalma
herba Motherwort X
Melissa officinalis L. Melissae folium Melissa, folha
Melissa leaf X
Passiflora incarnata L. Passiflorae herba Passiflora
. X
Passion Flower
Rhodiola rosea L. Rhodiolae roseae Rhodiola, rizoma
rhizoma et radix Arctic root X

Humulus lupulus L., flos;
Lavandula angustifolia
Mill., flos; Melissa

Combination: Species
sedativae

Associacoes de

substancias vegetais

para utilizacdo em

officinalis L., folium; tisanas com acéo X

Passiflora incarnata L., sedativa

herba; Valeriana

officinalis L., radix. Sedative herbal tea
combinations

Tilia cordata Miller, Tilia | Tiliae flos Tilia, flor

platyphyllos Scop., Tilia x Lime flower

vulgaris Heyne ou X

misturas destas espécies
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Espécie botanica Nome latino do Nome comum em Uso Uso bem
farmaco portugés e inglés tradicional | estabelecido
Valeriana officinalis L. Valerianae Oleo essencial de

aetheroleum

valeriana

Valerian essential oil

Valeriana officinalis L. Valerianae radix Valeriana, raiz X
Valerian Root
- . Combination: Valeriana, raiz/
Combinaggo: Valeriana Valerianae radix et Lupulo, cone
officinalis L. e Humulus . pulo, X
Lupuli flos

lupulus L.

Valerian Root and
Hop Strobile

Elaborado a partir das monografias disponiveis na pagina da EMA a 08/06/2021 (59) e com informacao
complementar da FPIX (52).

Apos identificacdo das plantas medicinais e respetivas preparacdes, na tabela 3 estdo
contidas as indicacOes terapéuticas no contexto da sua utilizagdo, assim como as posologias

para as indicagOes correspondentes.

Tabela 3 IndicacOes terapéuticas, formas farmacéuticas e posologias das plantas
medicinais ou preparagdes de uso tradicional e/ou uso bem estabelecido para o

tratamento do stress mental

Nome latino do
farmaco e nome

Indicacdes de uso tradicional

Indicacdes de
uso bem

Forma
farmacéutica

Posologias para a
indicacdo estudada

comum em estabelecido

portugués

Aloysiae 1. Medicamento tradicional a Substancia a Cha medicinal para

L . base de plantas indicado para base de alivio dos sintomas

citriodorae folium P : o .
alivio de sintomas ligeiros de plantas, ligeiros de stress
stress mental e como auxiliar triturada, mental: 1-2 g da
do sono. como cha substancia derivada

Licia-lima, folha

2. Medicamento tradicional a
base de plantas indicado para
tratamento sintomatico de
queixas ligeiras do aparelho
digestivo incluindo inchago e
flatuléncia.

Uso baseado exclusivamente
na utilizagéo de longa data.

medicinal para
utilizacdo oral.

de plantas, triturada,
em 200 ml de agua
em ebulicdo
(infusdo) até 5 vezes
por dia ou 5 g da
mesma substancia
em 100 ml de agua
em ebulicdo até 3
vezes por dia.
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Nome latino do
farmaco e nome
comum em
portugués

Indicacdes de uso tradicional

Indicacbes de
uso bem
estabelecido

Forma
farmacéutica

Posologias para a
indicacao estudada

Avenae herba

Medicamento tradicional a

Preparacgdo a

- 3 g da substéncia

base de plantas indicado para base de derivada de plantas
Aveia, partes alivio de sintomas Iigeiro_s _de plantas para triturada,N para
aéreas stress mental e como auxiliar fqr_mulagao preparagao de uma
do sono. solida ou infusdo, em dose
Uso baseado exclusivamente liquida ou Unica.
na utilizacdo de longa data. como cha
medicinal para | - Extratos liquidos
utilizacdo oral. | com etanol ou 4gua,
até 5 ml e até 3 vezes
por dia.
- Outras preparacoes
correspondentes a
dose diaria de 3g da
planta seca.
- Sumo a partir da
planta: 10 ml, 3a 4
vezes ao dia.
Crataegi folium 1. Medicamento_ tra}dicional a Supsténcia - Substéncia derjyada
cum flore bqsg de plal_ntzjls |_nd|cado,para derivada de de pla,nt_as em po;
alivio de disturbios cardiacos plantas, dose unica: 190-350
Pirliteiro, folha e associagiqs a situa_gﬁes triturada,’ mg; .
flor temporarias de origem como pha dose diaria: 570-
nervosa. medicinal para | 1750 mg.

2. Medicamento tradicional a
base de plantas indicado para
alivio de sintomas ligeiros de
stress mental e como auxiliar

uso oral.

Preparacdo a

- Extrato seco
(4-5:1), aquoso;
dose Unica: 250 mg;

do . e e | o e 50
Uso baseado exclusivamente ?ormulapéo formulagbes solidas
na utilizacdo de longa data. rmulac hulag
solida ou ou liquidas para uso
liquida para oral.
uso oral.
Eschscholziae 1. Medlcamento_ tra}dluonal a Supstanua Substéncia derl\{a}da
herba base_ de plz_intas |nd|_cad_o para derivada de de plantas em pé:
alivio de sintomas ligeiros de plantas, em Dose tinica - 480 a
. stress mental. po, para
Papoila-da- - . X ~ 600 mg
California, partes 2. Medlcamento_ tra}dlmonal a fqr_mulagoes
’ base de plantas indicado como solidas de Dose diaria - 960 a

aéreas

auxiliar do sono.

Uso baseado exclusivamente
na utilizacéo de longa data.

utilizagdo oral.

1500 mg
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Nome latino do
farmaco e nome
comum em
portugués

Indicacdes de uso tradicional

Indicacbes de
uso bem
estabelecido

Forma
farmacéutica

Posologias para a
indicacao estudada

Hyperici herba

Hipericéo

1. Medicamento tradicional &
base de plantas indicado para
alivio da exaustdo mental
temporaria.

2. Medicamento tradicional a
base de plantas indicado para
o tratamento sintomatico de
pequenas inflamagdes da pele
e como auxiliar na
cicatrizacdo de feridas ligeiras.
3. Medicamento tradicional a
base de plantas indicado para
0 alivio sintomético do
desconforto gastrointestinal
ligeiro.

4. Medicamento tradicional a
base de plantas indicado para
o0 tratamento de suporte da
inquietacdo nervosa associada
a dificuldades em adormecer.

Uso baseado exclusivamente
na utilizagéo de longa data.

1. Medicamento
a base de
plantas indicado
para o
tratamento de
episodios
depressivos
ligeiros a
moderados.

2. Medicamento
a base de
plantas indicado
para o
tratamento a
curto prazo de
sintomatologia
referente a
transtornos
depressivos
ligeiros.

Uso
tradicional:
substancia a
base de
plantas
triturada como
cha medicinal
para uso oral;
preparacgdes a
base de
plantas para
formulacbes
solidas e
liquidas para
uso oral;
preparacgdes a
base de
plantas para
formulacbes
liquidas ou
semissolidas
para uso
cutaneo.

Uso bem
estabelecido:
preparagdo a
base de
plantas para
formulacbes

Uso tradicional:

Chéa medicinal -2 a
3g da substancia a
base de plantas
triturada, em 150 ml
de 4gua em ebulicdo
(infuséo), 2 vezes por
dia.

solidas para
uso oral.

Lavandulae flos Medicamento tr_adl_cwnal a Sub_stanma - Cha medJC|n_aI: 1-2
base de plantas indicado para derivada de g da substancia
alivio de sintomas ligeiros de plantas ou derivada de plantas

Alfazema, flor ~ o S
stress mental e exaustdo e substancia ou da substancia
como auxiliar do sono. derivada de derivada de plantas
Uso baseado exclusivamente plantas triturada em 150 ml

e triturada, de 4gua em ebulicéo
na utilizagdo de longa data. , Y
como cha (infusdo), 3 vezes por

medicinal para
uso oral.

Preparacdo a
base de
plantas para
formulacéo
liquida para
uso oral.

dia.
- Tintura: 2-4 ml, 3
vezes ao dia.
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Nome latino do
farmaco e nome
comum em
portugués

Indicacdes de uso tradicional

Indicacbes de
uso bem
estabelecido

Forma
farmacéutica

Posologias para a
indicacao estudada

Lavandulae
aetheroleum

Oleo essencial de
alfazema

Medicamento tradicional a
base de plantas indicado para
alivio de sintomas ligeiros de
stress mental e exaustdo e para
auxiliar do sono.

Uso baseado exclusivamente
na utilizagdo de longa data.

Preparacdo a
base de
plantas para
formulacéo
liquida para
uso oral e
como aditivo
em banhos.

Oleo obtido
por destilagdo
de
arrastamento
de vapor das
sumidades
floridas.

- Administracéo oral:
dose diaria de 20 a
80mg.

- Utilizacdo como
aditivo em banhos: 1
a 3g por banho, uma
vez por dia.

Leonuri cardiacae
herba

1. Medicamento tradicional a
base de plantas indicado para
alivio dos sintomas associados
a tensdo nervosa.

Tinturas e
extrato liquido
em
formulacbes

- Substancia derivada
de plantas triturada
para preparacdo de
cha medicinal: - dose

Agripalma . .. R liquidas para Unicade 1,5a4,5¢;
2. Medlcamento_ trqd|0|onal a uso oral. - dose diariade 3 a
base de plantas indicado no 1049
il e o o suirce |- Substroncerac
origem nervosa, como plantas em p6 de pIa’nt_a S M po-
palpitaces. l para uso oral. dose Gnica de 150
mg, 1-3 vezes por
Uso baseado exclusivamente Substancia dia.
na utilizagéo de longa data. derivada de - Tintura 1:5, com
plantas etanol a 70% (v/v):
triturada para | dose unica 0.5-1.0 g,
utilizacdo 3-4 vezes por dia.
como cha - Tintura 1:5, com
medicinal para | etanol a 45% (v/v):
uso oral. dose Unica 2-6 ml, 3
vezes por dia.
-Extrato liquido (1:1)
com etanol a 25%
(v/v), dose Unica 2 a
4 ml, 3 vezes por dia.
Lupuli flos Medicamento trgdipional a Supsténcia - Cha medicinal_: 500
base de plantas indicado para derivada de mg da substancia
Lipulo, cone alivio de sintomas Iigeiro_s _de pl_antas dgrivada de plantas
' stress mental e como auxiliar triturada, para | triturada em 150-200
do sono. utilizacdo ml de 4gua em
Uso baseado exclusivamente como ?hé eby ligdo (infusé_o),
na utilizacdo de longa data medicinal. até 4 vezes a0 dl_a.
' Preparacdes a | - Substancia derivada
base de de plantas em po:

plantas para
formulacGes
solidas ou
liquidas para
uso oral.

400 mg duas vezes
por dia (adultos).

- Extratos liquidos,
tintura ou extrato
seco.
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Nome latino do
farmaco e nome
comum em
portugués

Indicacdes de uso tradicional

Indicacbes de
uso bem
estabelecido

Forma
farmacéutica

Posologias para a
indicacao estudada

Melissae folium

Melissa, folha

1. Medicamento tradicional a
base de plantas indicado para
alivio de sintomas ligeiros de
stress mental e como auxiliar
do sono.

2. Medicamento tradicional a
base de plantas indicado para
o0 tratamento sintomatico de
queixas gastrointestinais
ligeiras, incluindo inchaco e
flatuléncia.

Uso baseado exclusivamente
na utilizacdo de longa data.

Substéncia
derivada de
plantas,
triturada, para
utilizagdo
como cha
medicinal para
uso oral.

Preparacgdes a
base de
plantas para
formulacbes

- Ché medicinal: 1,5-
4,5 g da substancia
derivada de plantas
triturada, em 150 ml
de agua em ebulicao
(infusdo), 1 a 3 vezes
por dia.

- Substéncia derivada
de plantas em po:
0,19a0,55¢9,2a3
vezes ao dia.

- Extrato liquido: 2 a

solidas ou 4 ml, 1a3vezesao
liquidas para dia.
uso oral. - Tintura:2a6ml, 1
a 3 vezes ao dia.
- Extratos secos de
agua ou etanol (45-
53% v/v), em doses
correspondentes as
posologias para o
extrato liquido e
tintura.
Passiflorae herba | Medicamento tradicional a Substéncia Preparacfes a base
base de plantas indicado para derivada de de plantas:
Passiflora alivio de sintomas ligeiros de plantas, - Cha medicinal: 1-2
stress mental e como auxiliar triturada, para | g da substancia
do sono. utilizacdo derivada de plantas
Uso baseado exclusivamente como cha triturada, em 150 ml

na utilizagéo de longa data.

medicinal para
uso oral.

Preparacgoes a
base de
plantas para
formulacbes
solidas ou
liquidas para
uso oral.

de 4gua em ebuligédo
(infusdo), 1 a 4 vezes
ao dia.

- Substancia derivada
de plantas, em pé:
0.5-29, 1 a 4 vezes
por dia.

- Vérios tipos de
extratos liquidos.

Rhodiolae roseae
rhizoma et radix

Rhodiola, rizoma

Medicamento tradicional a
base de plantas indicado para
o alivio temporério dos
sintomas de stress, tais como
fadiga e sensacao de fraqueza.
Uso baseado exclusivamente
na utilizagéo de longa data.

Preparacdes a
base de
plantas para
formulacbes
solidas para
uso oral.

Extrato seco (DER
1.5-5:1), etanol 67-
70% (v/v)

Dose Unica 144-200
mg.

Dose diaria 144-400
mg.
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Nome latino do
farmaco e nome

Indicacdes de uso tradicional

Indicacbes de
uso bem

Forma
farmacéutica

Posologias para a
indicacao estudada

comum em estabelecido
portugués
Combination: Medicamento tradicional a Substéncia Combinac6es das
Species sedativae | base de plantas indicado para derivada de seguintes substancias
o alivio de sintomas ligeiros plantas, derivadas de plantas:
Humulus lupulus | de stress mental e como triturada, para | Humulus lupulus L.,
L., flos; auxiliar do sono. utilizagdo flos; Lavandula
Lavandula Uso baseado exclusivamente como cha angustifolia Mill.,
angustifolia Mill., | na utilizagdo de longa data. medicinal para | flos; Melissa
flos; Melissa uso oral. officinalis L., folium;
officinalis L., Passiflora incarnata
folium; L., herba; Valeriana
Passiflora officinalis L., radix.
incarnata L. Utilizacdo como cha
herba; Valeriana di A¢ 1524
officinalis L., (rjnaeccl)cr;]nba}ﬁa " ad g
radix. ¢ao das

Associacles de
substancias
vegetais para
utilizacdo em
tisanas com acdo
sedativa

substéncias derivadas
de plantas em 150 ml
de agua em ebulicao
(infusdo), 3 a 4 vezes
por dia (Gltima dose
antes de dormir).

Tiliae flos 1. Medicamento tradicional & Substéncia -Substéncia derivada
base de plantas indicado para derivada de de plantas triturada:
Tilia, flor o alivio dos sintomas da plantas, ché medicinal - 1,5 ¢
constipagdo comum. triturada, para | em 150 ml de agua
2. Medicamento tradicional a utilizagdo em ebulicdo
base de plantas indicado para como cha (infusdo), 2 a 4 vezes
alivio de sintomas ligeiros de medicinal para | ao dia. Dose diaria de
stress mental. uso oral. 3a6g.
Uso baseado exclusivamente Lo
na utilizacdo de longa data Preparacdes a -Bxtrato liquido:

' dose Unica 2ml, 1 a2
base de vezes por dia. Dose
plantas para diaria 2 a 4ml.
formulacBes
liquidas para | -Tintura: dose Unica
uso oral. Iml, 1 a 2 vezes por

dia. Dose diéria 1 a
2ml.
Valerianae Medicamento tradicional a Preparacgdo a -Utilizacdo oral: dose

aetheroleum

Oleo essencial de
valeriana

base de plantas indicado para
alivio de sintomas ligeiros de
stress mental e como auxiliar
do sono.

Uso baseado exclusivamente
na utilizacéo de longa data.

base de
plantas para
formulacéo
liquida para
uso oral e
como aditivo
em banhos.

Unica de 15 mg, até 3
vezes por dia.

- Utilizagdo como
aditivo em banhos:
dose Unica de 240 a
400 mg para um
banho, até 3a 4
VEezes por semana.
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Nome latino do
farmaco e nome
comum em
portugués

Indicacdes de uso tradicional

Indicacbes de
uso bem
estabelecido

Forma
farmacéutica

Posologias para a
indicacao estudada

Valerianae radix

Valeriana, raiz

Medicamento tradicional a
base de plantas indicado para
o alivio de sintomas ligeiros
de stress mental e como
auxiliar do sono.

Uso baseado exclusivamente
na utilizagdo de longa data.

Medicamento a
base de plantas
indicado para o
alivio da tensdo
nervosa ligeira e
perturbagdes do
sono.

Uso
tradicional:
substancia a
base de
plantas
triturada como
cha medicinal
para uso oral,
preparacfes a
base de
plantas para
formulacbes
s6lidas ou
liquidas para
uso oral;
substancia a
base de
plantas
triturada para
uso como
aditivo em
banhos.

Uso bem
estabelecido:
preparacgdes a
base de
plantas para
formulacbes
solidas para
uso oral.

Uso tradicional:
substancia & base de
plantas triturada;
substancia & base de
plantas em po; sumo
proveniente de raiz
fresca (1: 0,60-0,85);
diversos tipos de
extratos secos,
extratos liquidos e
tinturas.

Uso bem
estabelecido:

Extrato seco (DER 3-
7,4:1) com etanol 40-
70% (v/v)

Combination:
Valerianae radix
et Lupuli flos

Valeriana, raiz e
Lapulo, cone

1. Medicamento tradicional a
base de plantas indicado para
alivio de sintomas ligeiros de
stress mental.

2. Medicamento tradicional &
base de plantas indicado como
auxiliar do sono.

Uso baseado exclusivamente
na utilizacdo de longa data.

Medicamento a
base de plantas
indicado para o
alivio de
distarbios do
sono.

Preparacdo a
base de
plantas para
formulacbes
solidas ou
liquidas para
uso oral.

Combinacoes fixas
de extratos secos
(preparados com
etanol/agua,
metanol/agua ou
agua) ou extratos
liquidos (preparados
com etanol) de
valeriana, raiz e
lapulo, cone.

Elaborado a partir das monografias disponiveis na pagina da EMA a 08/06/2021 (59).
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4.2 ldentificacdo das plantas medicinais objeto de estudos clinicos visando a

confirmag&o do seu efeito terapéutico no tratamento da ansiedade

ApoOs pesquisa bibliografica nas bases de dados especificadas no capitulo 3
(Metodologia) e selecédo dos artigos cientificos com base na metodologia PRISMA, usando as
palavras-chave e os critérios de selecdo e exclusdo constantes da figura 1, foram selecionados,
de entre um universo de 1794 artigos, 54 estudos cientificos e identificados nestes 22 plantas

medicinais alvo de ensaios clinicos aleatorizados (Tabela 4).
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Tabela 4 Ensaios clinicos usando plantas medicinais como ansiolitico

Nome cientifico Referéncia Tipo de amostra | Populacdo alvo Paradmetros Resultados Monografia
Nome comum em portugés Bibliografica elaborada
Ndmero de ensaios clinicos Ano de pela EMA
publicacédo
Aloysia polystachya (Griseb.) (60) Pé de folhas secas | Adultos com Atividade ansiolitica do Eficacia na reducdo Néo
Moldenke, folha apoés extracdo sintomatologia de material vegetal das escalas de
) 2019 com etanol:agua ansiedade ligeira a encapsulado ansiedade apds dose
1 ensaio (80:20, v/v) moderada. comparativamente a de 300 mg, duas
placebo. vezes por dia, durante
8 semanas.

. . (61) Parte aérea inteira | Adultos saudaveis, com . . Eficacia na melhoria x
Scutellaria lateriflora L., parte e liofilizada sintomas de stress Efeitos do material vegetal | 'y o global e Nao
aérea . - encapsulado sobre o humor x

2014 persistente e ansiedade, . demonstrag&o de
() ) alteragBes de humor, C?mpsratlvamente a seguranga apos dose
1 ensaio irritabilidade e placebo. de 350 mg, trés vezes
dificuldades no sono. por dia, durante 2
semanas.

. i i (62) Extrato N.D. Adultos com Eficacia de um extrato em | Demonstracdo de Néo
Withania somnifera (L.) Duna, diagndstico confirmado | doentes diagnosticados seguranca e eficacia
folha e raiz 2020 de GAD, de acordo com GAD na reducio das
() . com a classificacdo comparativamente a escalas de ansiedade
2 ensaios DSM-1V e em placebo. apos dose diaria de

tratamento com SSRIs. 19 de extrato durante
6 semanas.
(63) E:(;:?)tr?iz ado N.D. A_dultos saud{aveis com Eficéqia de um extrato do E;CISC:SC(;ZQ? (rjeedugao
2019 sintomatologia de material vegetal no stress e

ansiedade ligeira a
moderada.

ansiedade
comparativamente a
placebo.

ansiedade apds dose
diaria de 240 mg
durante 60 dias.
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Nome cientifico Referéncia Tipo de amostra Populacgéo alvo Parametros Resultados Monografia
Nome comum em portugés Bibliografica elaborada
NuUmero de ensaios clinicos Ano de pela EMA
publicacéo
. (64) Extrato Mulheres pds- Eficacia de um extrato no Auséncia de eficacia Né&o
Cimicifuga racemosa (L.) Nutt., padronizado N.D. | menopausicas tratamento das perturbacdes | comparativamente a
raiz . . 2009 de ansiedade decorrentes da | placebo apds dose
Erva-de-Sdo-Cristovao menopausa, diaria de 64 mg
1 ensaio comparativamente a durante duas semanas
placebo. e aumento gradual
para 128 mg diarios.
Bacopa monnieri (L.) Wettst., (65) Extrato etandlico a | Adultos saudaveis. Potencial ansiolitico Demonstragdo de N0
parte aérea 50% (v/v) antidepressivo. se dat’ivo o efeitos positivos
() 2014 adaptopgénico (;Ie duas doses sqbr_e ° hy more
2 ensaios de um extrato durante a dlmlnu_lgao dos niveis
realizacdo de tarefas de co[tlsona €
multipla, comparativamente red’ugao do stress
3 pIacebE) apos dose de 320 mg
' e 640 mg.
(66) Extrato N.D. Ad_ultos saudéyei_s Efeito cronico de um extrato Auséncia (_je eficacia
residentes na India e . L na melhoria dos
- na aprendizagem, memoria, A
2013 com escolaridade no processamento de parar_n_etros
basica. . > . cognitivos, com
informagdes e na ansiedade, A x
comparativamente a tendéncia de redugéo
placeho das_escalas del
' ansiedade, ap0s dose
diaria de 450 mg
durante 12 semanas.
Cannabis sativa L., parte aérea (67) Pé da planta seco Individuos com Potencial do canabidiol na Eficacia significativa Néo
Cannabis, canhamo disturbio de reducdo da ansiedade em na reducdo da
1 ensaio 2011 ansiedade social sem | publico em doentes com ansiedade apds uma

qualquer tratamento
anterior.

fobia social,
comparativamente a
placebo.

hora e meia da toma
de 600 mg.
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Nome cientifico Referéncia Tipo de amostra | Populacdo alvo Parametros Resultados Monografia
Nome comum em portugés Bibliogréafica elaborada pela
Ndmero de ensaios clinicos Ano de EMA
publicacado
Matricaria recutita L., parte (68) Extrato Adultos com Efeito ansiolitico e Efeito ansiolitico N&o possui
aérea florida hidroetanolico a diagndstico primario de | antidepressivo do extrato semelhante ao longo monografia
Camomila 2020 70% (v/v) GAD, de acordo com em individuos do tempo em ambos com indicacao
4 ensaios 0s critérios DSM- 1V, diagnosticados com GAD, | os grupos (dose na categoria de
com ou sem depressdo | com ou sem depressao diaria de 1500 mg, 8 stress mental
como comorbilidade. concomitante, semanas).
comparativamente a
placebo.
(69) Extrato seco Adultos diagnosticados | Eficacia de um extrato na Reducdo das escalas
N.D. com GAD moderada a | reducgdo da sintomatologia | de ansiedade e
2016 grave, de acordo coma | associada & GAD, bem demonstragdo de
classificagdo DSM-IV. | como da sua tolerabilidade | tolerabilidade (dose
comparativamente a diaria de 1500 mg, 8
placebo. semanas).
(70) Extrato Adultos em unidades Efeito a longo prazo do Reducéo
hidroetandlico a de cuidados de saude extrato de camomila para significativa da
70% (vIv) primarios em prevencdo da recidiva de sintomatologia e
2016 ambulatério, com sintomatologia de GAD demonstragdo de
diagnéstico de GAD comparativamente a seguranca (dose
moderada a grave placebo. diaria de 1500 mg,
segundo os critérios 12 semanas).
DSM-1V.
Extrato Adultos com GAD Atividade ansiolitica e Reducdo das escalas
(71) padronizado ligeira a moderada, de | tolerabilidade de um de ansiedade e
N.D. acordo com a extrato de camomila demonstragdo de
2009 classificagdo DSM- comparativamente a tolerabilidade (dose

V.

placebo.

inicial de 220 mg, 8
semanas).
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Nome cientifico Referéncia Tipo de amostra | Populacéo alvo Parametros Resultados Monografia
Nome comum em portugés Bibliogréafica elaborada
Numero de ensaios clinicos Ano de pela EMA
publicacdo
Echinacea angustifolia (DC.) (72) Extrato Adultos com Efeitos benéficos de um Demonstracdo de Néo
Hell., raiz padronizado sintomatologia de extrato vegetal sobre a eficacia a nivel da
Equinécia 2020 N.D. ansiedade elevada, ansiedade, sintomatologia da
2 ensaios nomeadamente com comparativamente a ansiedade
uma pontuacdo acima placebo. (tratamento de 40
de 45 pontos na escala mg, durante 7 dias).
STAI.
(73) Extrato N.D. Adultos saudaveis com | Toxicidade, efeitos Demonstragéo de
uma pontuacdo acima | colaterais psicotropicos e eficacia na reducao
2013 de 46 pontos na escala | potencial ansiolitico de das escalas de
STAI. um extrato. ansiedade
(tratamento de 40
mg, durante 7 dias).
Erythrina mulungu Mart. ex (74) E mulunau Adultos saudaveis Eficacia de um extrato de Eficacia do extrato Néo
Benth., parte aérea E;<trato Ig/latusa® submetidos a extracdo | P. incarnata (500 mg) no de passiflora e
) 2021 dental bilateral. controlo da ansiedade efeito semelhante ao
2 ensaios comparativamente com farmaco midazolam.
P. incarnata um extrato de E. mulungu | Auséncia de eficacia
Extrato N.D. e o farmaco midazolam do extrato de E.
(15 mg). mulungu (dose de
500 mg).
(75) Extrato Adultos saudaveis Eficacia de um extrato no | Eficécia e presenca
Matusa® submetidos a extragdo | controlo da ansiedade de efeito ansiolitico
2014 dental bilateral. comparativamente a sem alteragdes dos

placebo.

parametros
fisioldgicos (dose de
500 mg).
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Nome cientifico Referéncia Tipo de amostra | Populacéo alvo Parametros Resultados Monografia
Nome comum em portugés Bibliogréafica elaborada pela
NUmero de ensaios clinicos Ano de EMA
publicagéo
Galphimia glauca Cav, parte (76) Extrato seco Adultos Eficécia terapéutica e Eficacia terapéutica Néo
aérea padronizado diagnosticados com tolerabilidade de um comparativa ao
) 2019 contendo GAD moderado a extrato padronizado alprazolam e boa
3 ensaios 0,375mg do grave de acordo com comparativamente ao tolerabilidade,
composto ativo a Escala de Ansiedade | farmaco alprazolam. através de dose
(galphimine-B) de Hamilton. diaria de 0,375 mg
durante 12 semanas.
(77) Extrato seco Adultos diagnosticados Efic_;éc,iz_a terapéutic_a_ Efigécia ansiolitica
padronizado ansiolitica, tolerabilidade maior
contendo com GA.D t com E)elo e seguranga de um comparativamente
2012 0,175mg do g:cr;?; :j”en ,:nzci)endg;enZe extrato comparativamente | ao lorazepam, com
composto ativo Hamilton ao lorazepam. boa tolerabilidade e
(galphimine-B) ' seguranga, com a
dose de 0,175mg
durante 15 semanas.
77 Extrato aquoso Adultos Eficacia terapéutica Eficécia ansiolitica
padronizado diagnosticados com seguranca e P : semelhante a
2007 para 0,348m_g do GADZ segundo 0s tolerabil:dade de um apresentada pelo
composto ativo critérios DSM-IV e lorazepam, com
o A extrato aquoso de G. x
(galphimine-B) com auséncia de | ti ¢ demonstragéo de
tratamento. g'auca comparativamente seguranga e boa
ao lorazepam. o
tolerabilidade, na
dose de 0,348 mg,
duas vezes por dia,
durante 4 semanas
]Eci)allrr; ellia sinensis (L..) Kuntze, (78) ?Jfrazrggagh?b a Joveps e_studantes Re,dugéo do stress de um Ec?sci?\l/zga dz\edugao Né&o
Cha verde medicinal, em saudaves. cha verde_ ansiedade, através
1 ensaio 2018 06 comparativamente a do consumo de 3g

placebo.

por dia.
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Nome cientifico Referéncia Tipo de Pooulacio alvo Parametros Resultados Monografia
Nome comum em portugés Bibliogréafica amostra pulac elaborada
Numero de ensaios clinicos Ano de pela EMA
publicagéo
Gyngstemma pentaphyllum (79) E_xtrato - Individuos coreanos Eficacia e seguranca de um Eflca(3|a_na redugdo Né&o
Makin, folha. hidroetanélico adultos. saudaveis extrato nos niveis de dos niveis de
O] de folhas a 80% A . - ansiedade e
. com sintomatologia ansiedade x
1 ensaio 2019 (viv) - - demonstragéo de
de stress cronico e comparativamente a
. seguranga, com a
ansiedade, com uma placebo. dose de 200
ontuacao de 40 a 60 ose de mg,
F]a escala STAI duas vezes por dia,
' durante 8 semanas.
Piper methysticum G. Forster, Extrato aquoso Eficécia e seguranca de . Extrato ndo relevou Néo
; Adultos ansiosos S
raiz (80) de kava-kava, um extrato no diaanosticados com GAD eficacia no
Kava—kava raiz, seca tratamento da GAD, o ngo medicados tratamento da
9 ensaios estudo a longo prazo. comparativamente a sintomatologia de
2020 Iacsbo GAD, com 240 mg
P ' de kavalactonas
diérias, durante 16
semanas.
(81) Extrato etanolico Eficacia de umextrato | Adultos com mais de 40 Preparacoes d.e
de kava-kava, etandlico no tratamento | anos com ansiedade kava-kava, raiz,
raiz . ~ demonstraram um
da ansiedade. nervosa, tensdo e . R
2018 efeito ansiolitico

inquietacdo (paralelismo
com fobias especificas, de
acordo com o critério
F40.2 da ICD-10), num
ensaio controlado por
dose.

dependente da dose
(20 mg de
kavalactonas diarias
comparativamente a
200 mg durante 4
semanas).
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Nome cientifico Referéncia Tipo de amostra | Populacéo alvo Parametros Resultados Monografia
Nome comum em portugés Bibliogréafica elaborada pela
NUmero de ensaios clinicos Ano de EMA
publicagdo
E;Iig er methysticum G. Forster, (82) Extrato aquoso de A_dultos gnsiosos !Efi(_:éf:ia em Protocolo de 8 Nao
Kava_kava kava-kava diagnosticados com individuos semanas com
9 ensaios 2015 GAD e ndo medicados. | diagnosticados com tratamento diério de
GAD num estudo a 240 mg de
longo prazo kavalactonas carece
comparativamente a de mais ensaios para
placebo. avaliacdo da
seguranga e eficacia.
(57) Extrato aquoso de | Adultos com Eficacia de um Eficacia e
kava-kava diagnostico de GAD extrato no tratamento | tolerabilidade no
2013 segundo os critérios de | da GAD, tratamento de 6
classificacdo DSM-1V. | comparativamente a semanas com a dose
placebo. diaria de 120 mg ou
240 mg de
kavalactonas.
(83) Extrato aquoso Adultos com Efeitos Auséncia de eficacia
seco de kava-kava | sintomatologia de neurocognitivos na reducdo da
2012 ansiedade ligeira a agudos, ansioliticos e | ansiedade por parte
moderada. timoléticos de um de um extrato
extrato padronizado para 180
comparativamente ao | mg de kavalactonas.
farmaco oxazepam
(30 mg) e placebo.
(84) Extrato aquoso de | Adultos que Eficacia ansioliticae | Eficacia ansiolitica e
kava-kava desenvolveram antidepressiva, antidepressiva
2009 sintomatologia de toxicidade e significativa e

preocupacao ou
ansiedade persistentes,
apresentando uma
pontua¢do minima de
10 segundo o Beck
Anxiety Inventory.

seguranga de um
extrato aquoso,
comparativamente a
placebo.

auséncia problemas
de seguranca na dose
diaria de 250 mg de
kavalactonas, duarnte
3 semanas.
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Nome cientifico Referéncia Tipo de amostra | Populacéo alvo Parametros Resultados Monografia
Nome comum em portugés Bibliogréafica elaborada pela
NUmero de ensaios clinicos Ano de EMA
publicagdo
P|p er methysticum G. Forster, (85) Extrato WS 1490 A~dulto_s com ansiedade Eficacia de um Eficacia, seguranca e Nao
raiz . ndo-psicotica. S o
Kava_kava (Laitan ®) (85) extrato em |nd|V|~duos t()_!e(abllldade na dose
9 ensaios 2004 com ap5|edade ndo- diaria de 150 mg
psicatica, deste extrato, durante
comparativamente a | 4 semanas.
placebo.
(86) Extrato WS 1490 | Adultos diagnosticados | Eficacia e Eficacia diminuta em
(Laitan ®) com ansiedade tolerabilidade de um | relacdo a placebo e
2003 neurotica, de acordo extrato em doentes tolerabilidade na dose
com os critérios de com ansiedade diaria de 150 mg
classificagdo DSM-III. | neurdtica, deste extrato, durante
comparativamente a | 4 semanas.
placebo.
(87) Extrato de kava- Adultos em Eficacia e seguranca | Eficaciae
kava LI 150 ambulatério de um extrato em tolerabilidade
2003 diagnosticados com comparagdo com 0s equiparavel aos
GAD de acordo com 0s | tratamentos medicamentos de
critérios de farmacologicos de referéncia no
classificacdo ICD-10. referéncia (10 mg tratamento agudo
buspirona e 100 mg com 400 mg do
opipramol). extrato durante 8
semanas.
g?:glig;i%ﬁtggr;g;?ma (88) Silexar_1® (6leo Adultos diagnqsticados Eficacia na in_du(;éo !EfeitoN secundario na Sim
6 ensaios essencial com perturb~a(;ao de do sono e efeito ] mdugao do sono,
2019 patenteado ansiedade ndo ansiolitico de um éleo | mediado pela sua

produzido a partir
das flores de
Lavandula
angustifolia Mill.)

especifica, segundo a
classificacdo ICD-10
(F41.9).

essencial (Silexan®)
comparativamente a
placebo.

acdo ansiolitica, num
tratamento de 10
semanas com 80 mg
por dia.
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Nome cientifico Referéncia Tipo de amostra | Populacéo alvo Parametros Resultados Monografia
Nome comum em portugés Bibliogréafica elaborada pela
NUmero de ensaios clinicos Ano de EMA
publicacdo
g?ggligéiiﬁtggr;ﬁg?m a (89) Silexan® Adultos diagnosticados | Eficacia, segurancae | Demonstracdo de Sim
6 ensaios com distdrbio misto tolerabilidade seguranca, eficécia e
2016 ansioso-depressivo, de | comparativamente a melhoria dos
acordo com os critérios | placebo. resultados clinicos
de classificagdo ICD- num tratamento de
10. 70 dias com 80 mg
por dia.
(90) Silexan® Adultos com Eficacia na Eficacia ansiolitica
inquietagdo relacionada | diminuigdo dos niveis | no tratamento de 10
2015 com a ansiedade e de ansiedade e na semanas com 80 mg
distarbios do sono. melhoria do sono por dia.
comparativamente a
placebo.
(91) Silexan® Adultos com Ec?fr?aﬁ?r:enr?tlg |(IjtalCa Eficacia ansiolitica
diagnéstico de GAD de GAD no tratamento de 10
2014 acordo com os critérios comparativamente semanas com 160 mg
de classificacdo DSM- com placeho e 0 ou 80 mg d(_) o!eg _
V. . . essencial e incidéncia
farmaco paroxetina .
de efeitos adversos
(20 mg). Compara
paravel ao
placebo.
(92) . L L o
Silexan® Adultos com Eficécia no Eficicia equiparavel
diagndstico primario de | tratamento da GAD ao lorazepame
2010 GAD, segundo 0s comparativamente demonstracéo da

critérios de
classificacdo DSM-1V.

com o farmaco
lorazepam (0,5 mg).

seguranga no
tratamento de 6
semanas com 80 mg
do 6leo essencial.
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Nome cientifico Referéncia Tipo de amostra | Populacéo alvo Parametros Resultados Monografia
Nome comum em portugés Bibliogréafica elaborada pela
NUmero de ensaios clinicos Ano de EMA
publicagdo
é?ggldsgéﬁi%?gzr;.ﬁg?m a (93) Silexan® Adultos diagnosticados | Eficacia ansiolitica Eficécia, seguranca e Sim
6 ensaios com perturbacdes de comparativamente a efeito ansiolitico
2010 ansiedade de acordo placebo. também nas
com os critérios de perturbagdes de sono,
classificacdo DSM-IV no tratamento de 10
ou ICD-10. semanas com 80 mg
do 6leo essencial.
Melissa officinalis L, folha ) ) Eficacia na s .
Melissa (94) Pé parte aérea Adultos entre os 40_e depress3o, ansiedade, E_flc_acu_:l na Sim
. seca 0s 75 anos com angina o diminuicéo da
2 ensaios . g stress e nos distrbios . .
2018 de peito estavel de sono depressao, ansiedade,
cronica. - stress e distdrbios do
comparativamente a SON0. COM O
placebo. tratamento de 3g
diarios durante 8
semanas.
(95) Extrato aquoso Jovens adultos Efeitos cognitivos Eficacia no humor e
saudaveis. comparativamente a desempenho
2014 placebo. cognitivo, com o
tratamento de 1,8g do
extrato no dia do
ensaio.
Nepeta menthoides s s x
Boiss. & Buhse, parte aérea (96) E_xt_ra}to aquoso A_dultgs com Eficicia e seguranca EflcaCJa no controlo e Néo
' ’ liofilizado diagndstico de na reducdo dos niveis | recorréncia da
() ¢
1 ensaio 2017 depressdo major ligeira | de ansiedade ansiedade, com o

a moderada (de acordo
com o Beck Depression
Inventory Second
edition).

comparativamente a
sertralina (50 mg).

tratamento de 400 mg
durante 4 semanas.

39



https://www.sciencedirect.com/topics/pharmacology-toxicology-and-pharmaceutical-science/nepeta

Nome cientifico Referéncia Tipo de amostra | Populacéo alvo Parametros Resultados Monografia
Nome comum em portugés Bibliogréafica elaborada pela
NUmero de ensaios clinicos Ano de EMA
publicagdo
Z;ses;flora Incarnata L., parte E.mulungu Adultos_ saudaveis ) Eficacia de um Eficécia do extrato de Sim
Passiflora. flor-da-paixs (74) Extrato Matusa® submetu_jos a extracdo gxtrato de P. pas_sﬁlora (500 mg) e
, paixdo
. . dental bilateral. incarnata no controlo | efeito semelhante ao
7 ensaios P. incarnata d . . .
2021 Extrato N.D. qanmedade 60 farnlaco_ mldazplgm.
minutos antes da Auséncia de eficécia
cirurgia do extrato de E.
comparativamente mulungu.
com um extrato de E.
mulungu (500 mg) e
o farmaco midazolam
(15 mg).
97) Extrato N.D. Adultos saudaveis Eficacia de um Eficacia e seguranca
submetidos a extragdo | extrato no controlo da | de um extrato de
dental bilateral. ansiedade 30 minutos | passiflora (260 mg) e
2017 antes da cirurgia efeito ansiolitico
usando o midazolam | semelhante ao
(15 mg) como midazolam.
controlo positivo.
(98) Extrato aquoso Adultos submetidos a Eficacia de um Eficacia de um
anestesia espinhal. extrato no controlo da | extrato aquoso (700
2012 ansiedade pré- mg/5 ml) na

operatéria, 30
minutos antes da
cirurgia, na sedagéo e
nas funcbes
psicomotoras
comparativamente a
placebo.

supresséo da
ansiedade antes da
anestesia sem
alteracdo dos testes
psicomotores.
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Nome cientifico Referéncia Tipo de amostra | Populacéo alvo Parametros Resultados Monografia
Nome comum em portugés Bibliogréafica elaborada pela
NUmero de ensaios clinicos Ano de EMA
publicagdo
Z;ses;flora Incarnata L., parte (99) Ché& medicinal Adult0§ sau_dé\_/eis com Efeit_o§ do cha Efeitos_beneficios e Sim
Passiflora, flor-da-paixio (2 g de folhas, flutu_agoes ligeiras na med!cmal na melh_orla na
7 ensaios 2011 caules, sementes e | qualidade do sono. qualldade_do sono, quglldade do sono,
flores secas) comparativamente a apos tratamento de 7
placebo. dias.
(100) Comprimidos Adultos submetidos a Eficé4cia na reducéo Efic4cia na reducéo
Passipy™ uma herniorrafia da ansiedade pré- da ansiedade sem
2008 IranDarouk inguinal. operatoria em induzir sedacdo,apos
ambulatdrio tratamento de 500
comparativamente a mg, 90 minutos antes
placebo. da cirurgia.
(101) Gotas Adultos com Eficacia no Eficacia no
PassipayTM, diagndstico de GAD, tratamento da GAD tratamento da GAD,
2001 IranDarouk de_ acc_)rdo com os comparativamente ao | com baixo .
critérios de farmaco oxazepam comprometimento do
classificacdo DSM- 1V. | (30 mg). desempenho e
vantagem
comparativamente ao
oxazepam num
tratamento de 4
semanas, com 45
gotas.
(102) Extrato N.D. Adultos do sexo Efeito como Eficacia do extrato
masculino com adjuvante da de passiflora como
2001 dependéncia em clonidina no adjuvante no

opiaceos, de acordo
com os critérios DSM-
V.

tratamento da
desintoxicagaopor
opiaceos
comparativamente a
placebo.

tratamento da
abstinéncia, num
tratamento de 14 dias
com 60 gotas do
extrato.
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Nome cientifico Referéncia Tipo de amostra | Populaco alvo Parametros Resultados Monografia
Nome comum em portugés Bibliogréafica elaborada pela
NUmero de ensaios clinicos Ano de EMA
publicagdo
Trifolium pratense L., parte (103) Extrato de trevo- | Mulheres p6s- Eficécia das Eficéacia na reducéo Né&o
aérea florida roxo (MF11RCE) | menopdusicas com isoflavonas na da ansiedade e dos
Trevo-roxo 2010 padronizado para | mais de 40 anos. reducdo da ansiedade | sintomas
1 ensaio 40 mg de e dos sintomas depressivos, num
isoflavonas depressivos, tratamento de 90 dias
comparativamente a com 80 mg de
placebo. isoflavonas
provenientes do
extrato de trevo-
roxo.
E{Eggligllg Rosea L..,rizoma (104) Extrato Vitano® Adultos saud?iveis com | Eficicia na ansAied_ade Perfil qe_ seguranga e Sim
2 eNsaios smt_omatolo_gla} de e stress e influéncia tolerabilidade _
2015 ansiedade ligeira e na cognicao e noutros | favoravel e auséncia
stress. sintomas de humor, de diferencas
comparativamente a significativas no
condicdo de controlo | desempenho
(sem tratamento). cognitivo entre 0s
grupos, num
tratamento de 14 dias
com 400 mg do
extrato.
(105) . - . -
Extrato SHR-5 Adultos residentes na Eficécia no stress Efeito antifadiga,
Suécia com associado a fadiga, aumento do
2009 sintomatologia de comparativamente a desempenho mental e

stress associado a
fadiga.

placebo.

da capacidade de
concentragdo,num
tratamento de 28 dias
com 576 mg do
extrato.
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Nome cientifico Referéncia Tipo de amostra | Populacéo alvo Parametros Resultados Monografia
Nome comum em portugés Bibliogréafica elaborada pela EMA
NUmero de ensaios clinicos Ano de
publicagdo
ﬁg?%;s sativus L., parte aérea (106) Extrato_ Jovens de 12 a 16 anos, Efeitc_) a,nFidepressivo ToI_erabiIidgde, efeito Né&o
Acafrio-verdadeiro padronizado com sintomas e ansiolitico do antidepressivo e
3 ensaios 2018 affron® depressivos ou de extrato, ansiolitico, num
ansiedade ligeira a comparativamente a | tratamento de 8
moderada. placebo. semanas com 14 mg
do extrato.
(107) Extrato . . Eficacia no Eficacia e
SaffroMood; AdUItO.S Q|agnost_|cados tratamento do tolerabilidade, num
2017 IMPIRAN Co com disturbio misto distlrbio misto tratamento de 6
' ansioso-depressivo. . .
ansioso-depressivo, semanas com 30 mg
comparativamente ao | do extrato, sem
farmaco citalopram diferengas
(40 mg). significativas
relativamente ao
citalopram.
(108) Cépsula contendo | Adultos diagnosticados | Efeito antidepressivo | Eficacia e seguranga,
estigmas secos com disturbio misto e ansiolitico do num tratamento de
ansioso-depressivo extrato, 12 semanas com 100
2016 ligeiro a moderado, de | comparativamente a mg do extrato.
acordo com a placebo.
classificacdo DSM-IV.
;celetlum tortuosum (L)NE. (109) Extrato Jovens adultos Efeito agudo na Acdo ansiolitica do Né&o
r., planta inteira ; - L L !
) hidroetandlico saudaveis. atividade da i extrato apos dose
1 ensaio 2013 (4gua purificada amigdala: recaptagdo | Unica de 25 mg

30% v/v e etanol
70% viv)

do transportador da
serotonina e inibicéo
seletiva da enzima
fosfodiesterase-4 e a
sua conexdo com o
hipotéalamo.

comparativamente a
placebo. Captagdo
dupla reduz a
atividade da
amigdala e a conexao
amigdala-
hipotalamo.
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Nome cientifico Referéncia Tipo de amostra | Populacéo alvo Parametros Resultados Monografia
Nome comum em portugés Bibliografica elaborada pela EMA
NUmero de ensaios clinicos Ano de
publicagdo
\\//aler!ana officinalis L., raiz Extrato etandlico | Adultos saudaveis com | Efeitos na alteracéo Alteracdo da Sim
aleriana (110) 0 . . L L5
2 ensaios 70% (v/v) smtomatplogla_de dg (Eon_et|V|dade e cone_'uwdade ,
2019 stress psicoldgico. dindmica c_erebrals, funcional do cérebro,
com associagdo a num tratamento de 4
sintomatologia semanas com 300 mg
clinica, do extrato.
comparativamente a Necessidade de mais
placebo. estudos de
eletroencefalografia
para confirmacéo ds
efeitos
neurofisiolégicos do
extrato.
(111) Mistura _de Adultos diagnosticados Efeitq ansiolitico de Pot_encigl efeito
valepotriatos com GAD, segundo a constituintes ansiolitico dos
2002 (80% de di- classificacdo DSM-III. | marcadores valepotriatos, num

hidrovaltrato,
15% de valtrato e
5% acevaltrato)

(valepotriatos),
comparativamente a
placebo e ao farmaco
diazepam (6,5 mg).

tratamento de 4
semanas associado a
uma dose diaria
média de 81,3 mg de
valepotriatos.
Resultados
preliminares, dado o
nlmero reduzido de
individuos no estudo.

(-) Néo é conhecido oficialmente um nome comum, vernaculo, em portugués.

N.D. Extrato ndo definido

DSM-1I1 Manual de Diagnéstico e Estatistica das Perturbagdes Mentais, terceira edicao

DSM-1V Manual de Diagnostico e Estatistica das Perturbaces Mentais, quarta edigao
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A analise dos resultados obtidos, sumariados na tabela 4, mostrou que das 22 plantas
medicinais identificadas e utilizadas como ansiolitico, 5 delas possuiam monografia de uso
tradicional e/ou bem estabelecido elaborada pela EMA na categoria de stress mental. Dentro
desta categoria, com maior numero de ensaios clinicos, destacam-se, por ordem decrescente,
as espécies Passiflora incarnata L. e Lavandula angustifolia Mill., seguindo-se, com dois
ensaios clinicos, Melissa officinalis L., Rhodiola rosea L. e Valeriana officinalis L.. A espécie
Valeriana officinalis L., raiz é, de entre as plantas medicinais correspondentes, a de maior
valor econémico no espaco europeu, sendo inclusive uma das 5 plantas mais vendidas neste
continente (49,50).

Quanto a analise de cada uma das 22 plantas medicinais em particular, para a espécie
Aloysia polystachya (Griseb.) Moldenke, folha, foi selecionado um Unico ensaio clinico que
verificou a eficacia do extrato na reducdo das escalas de ansiedade comparativamente a
placebo. Para Scutellaria lateriflora L., parte aérea, foi demonstrada seguranca e eficcia na
melhoria do humor global comparativamente a placebo. Para a espécie Withania somnifera
(L.) Duna, folha e raiz, um dos ensaios revelou simultaneamente seguranca e eficacia,
enquanto outro apenas eficicia, ambos comparativamente a placebo. Relativamente a
Cimicifuga racemosa (L.) Nutt., raiz, o Unico ensaio selecionado demonstrou auséncia de
eficacia do extrato comparativamente a placebo. J& em Bacopa monnieri (L.) Wettst., parte
aérea, num dos ensaios foi demonstrada eficacia na reducéo do stress e efeitos positivos sobre
0 humor e noutro auséncia de eficAcia na melhoria dos parametros cognitivos, ambos
comparativamente a placebo. Quanto a Cannabis sativa L., parte aérea, 0 Unico ensaio
demonstrou eficacia significativa na reducdo da ansiedade comparativamente a placebo. Para
a espécie Matricaria recutita L., parte aérea florida, todos os quatro ensaios foram
controlados por placebo e revelaram eficacia na reducdo das escalas de ansiedade; nao
obstante, trés dos ensaios demonstraram seguranca e tolerabilidade. Em Echinacea
angustifolia (DC.) Hell., raiz, os dois ensaios demonstraram eficacia na reducdo das escalas
de ansiedade, um deles comparativamente a placebo. Ja em Erythrina mulungu Mart.ex
Benth., parte aérea, por sua vez, ambos os ensaios revelaram a eficacia de um extrato no
controlo da ansiedade, um deles comparativamente a placebo e outro a um extrato de P.
incarnata e ao farmaco midazolam. Para Galphimia glauca Cav, parte aérea, 0s trés ensaios
demonstraram eficacia, seguranca e tolerabilidade, um deles comparativamente ao farmaco
alprazolam e dois ao farmaco lorazepam. Por sua vez, em Camellia sinensis (L.) Kuntze,

folha, o dUnico ensaio demonstrou eficacia na reducdo dos niveis de ansiedade
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comparativamente a placebo. Quanto a Gynostemma pentaphyllum Makin, folha, no Unico
ensaio incluido, foi verificada a eficacia e seguranca do extrato comparativamente a placebo.
Relativamente a Piper methysticum G. Forster, raiz, seis ensaios foram controlados por
placebo, um controlado por dose, um controlado simultaneamente por placebo e pelo farmaco
oxazepam e outro pelos farmacos buspirona e opipramol; trés extratos ndo revelaram eficacia
ou esta foi diminuta, um demonstrou efeito ansiolitico dependente da dose, quatro
demonstraram eficacia, seguranca e tolerabilidade e outro carece de mais ensaios para
avaliacdo da seguranca e eficacia. Para Lavandulae aetheroleum, quatro ensaios foram
controlados por placebo, um controlado simultaneamente por placebo e paroxetina e outro por
lorazepam; dois demonstraram eficacia e quatro seguranca e eficacia. Em relacdo a Melissa
officinalis L, folha, os dois ensaios foram controlados por placebo e revelaram eficacia nos
parametros avaliados. Ja em Nepeta menthoides Boiss. & Buhse, parte aérea, foi demonstrada
eficdcia no controlo e recorréncia da ansiedade comparativamente a sertralina. Para a espécie
Passiflora incarnata L., parte aérea, um dos ensaios utilizou como controlo o extrato de E.
mulungu e o farmaco midazolam, outro o midazolam unicamente, quatro o placebo e outro o
oxazepam. Assim, seis ensaios demonstraram eficacia e um seguranca e eficacia
simultaneamente. N&o obstante, em Trifolium pratense L., parte aérea florida, foi
demonstrada a eficacia do extrato comparativamente a placebo. Para Rhodiola Rosea L.,
rizoma, foram selecionados dois ensaios, com apenas um deles a ser controlado por placebo;
um ensaio demonstrou eficacia e o outro, ao invés, seguranca, tolerabilidade e auséncia de
eficdcia. Quanto a Crocus sativus L., parte aérea florida, dois ensaios foram controlados por
placebo e outro pelo farmaco citalopram; dois ensaios apresentaram eficécia e tolerabilidade e
outro eficécia e seguranca. J& em Sceletium tortuosum (L.) N.E. Br., planta inteira, o Unico
ensaio selecionado foi controlado por placebo e demonstrou eficacia. Por ultimo, para a
espécie Valeriana officinalis L., raiz, foram identificados dois ensaios, um deles controlado
por placebo e outro simultaneamente por placebo e pelo farmaco diazepam; em ambos ensaios

foi demonstrada eficacia nos diversos parametros avaliados.

Atendendo aos resultados por nos obtidos no decurso desta pesquisa bibliogréfica,
foram selecionadas as espécies Passiflora incarnata L. e Lavandula angustifolia Mill. devido
a associacdo a um maior numero de ensaios clinicos realizados e Valeriana officinalis L. dado
0 seu maior impacto no mercado econémico europeu, para elaboragdo de fichas monograficas

mais detalhadas, que a seguir se apresentam.
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De salientar que 17 das plantas sujeitas a ensaios clinicos ndo sdo objeto de
monografia pela EMA na area terapéutica de stress mental. Dentro destas, com maior niUmero
de ensaios clinicos, salienta-se Piper methysticum G. Forster, selecionada assim também para

elaboracdo de ficha monogréafica no decurso do presente trabalho.

De realcar a dificuldade por nds encontrada relativamente a comparagdo entre 0s
ensaios clinicos, nomeadamente entre 0s ensaios correspondentes a mesma planta, dada a
heterogeneidade resultante da curta duracdo dos ensaios, da utilizacdo de diferentes
preparacOes, extratos e dosagens, das variadas populacGes alvo e das diferentes escalas
medicdo dos niveis de ansiedade.

4.2.1 Piper methysticum G. Forster, rizoma

Piper methysticum G. Forster, de nome comum kava- kava, é uma espécie oriunda das
ilhas do Pacifico Sul (81). Os extratos do seu rizoma sdo milenarmente utilizados pelas
propriedades ansioliticas, documentadas em diversificadas fontes e atribuidas a presenca de
kavalactonas apesar de, no entanto, esta espécie ndo possuir monografia na Farmacopeia
Portuguesa (81,112).

Tendo por base questdes de seguranca relacionadas com casos suspeitos de
hepatotoxicidade e insuficiéncia hepatica decorrente da utilizacdo de diferentes preparagdes
desta planta medicinal (kava-kava, rizoma), esta foi retirada em 2002 da lista dos
medicamentos comercializados em alguns dos estados-membros europeus, incluindo Portugal
(112). De acordo com o relatério de avaliacdo do HMPC publicado em 2018, a avalia¢do do
perfil beneficio-risco para a administracdo por via oral de kava-kava, rizoma no tratamento de
perturbacOes de ansiedade € desfavoravel, ndo podendo ser estabelecida e aprovada a sua
monografia de seguranca e eficicia na Unido Europeia (112). Da totalidade de ensaios
clinicos analisados para esta planta medicinal, apenas dois deles foram publicados em data
posterior ao parecer da Entidade Reguladora. Assim, segundo Sarris et al. 2020, num ensaio
aleatorizado de fase trés, de 16 semanas, duplamente cego e controlado por placebo, foi
investigada a eficacia e seguranca de um extrato aquoso de rizoma, padronizado em 120 mg
de kavalactonas, administrado duas vezes por dia a 171 individuos ansiosos diagnosticados
com GAD, embora ndo medicados (80). Os resultados obtidos demonstraram uma diferenca
ndo significativa na reducdo da ansiedade entre o extrato de kava-kava e o placebo,

concluindo-se que este extrato em especifico ndo revelou eficacia no tratamento de individuos
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diagnosticados com GAD. Foi também observado que, embora nenhum dos participantes
desenvolvesse critérios para diagnéstico de lesdo hepatica induzida pelo extrato administrado,
a presenca de anormalidades nos testes de funcdo hepatica foi significativamente mais

frequente no grupo de individuos submetidos a esta administracéo (80).

Kuchta et al., em 2018, num ensaio clinico aleatorizado duplamente cego, controlado
por dose, com a duracdo de 28 dias e enolvendo a participacdo de 69 individuos com
perturbacdes de ansiedade, avaliaram a eficacia clinica de um extrato etanolico de kava-kava
em tratamentos de curto prazo através da comparacao entre a administracdo diria de uma
dose elevada (correspondente a 200 mg de kavalactonas) e uma dose baixa do mesmo
(correspondente a 20 mg de kavalactonas). Os autores concluiram que os extratos de kava-
kava possuiam um efeito ansiolitico dependente da dose, com um rapido e mensuravel inicio
da eficacia a curto prazo, dado o efeito do extrato se manifestar totalmente apds apenas duas
semanas do inicio do ensaio, na globalidade das quatro semanas de tratamento, ndo tendo
havido registo da ocorréncia de efeitos adversos em nenhum dos dois grupos de estudo nem
de quaisquer alteracdes a nivel fisico, o que leva os autores do estudo a pressupor que a

utilizacdo de preparac6es de kava-kava é segura durante pelo menos quatro semanas (81).

4.2.2 Lavandula angustifolia Mill., flor

Lavandula angustifolia Mill. (sin. Lavandula officinalis Chaix), vulgarmente
conhecida como alfazema ou lavanda, é nativa da regido mediterranica, no sudoeste da
Europa (113,114) . As evidéncias experimentais e clinicas convergem essencialmente para os
seus efeitos ao nivel do sistema nervoso central, nomeadamente os relacionados com a
ansiedade (115). Além do seu efeito farmacoldgico como ansiolitico, diversos estudos
descrevem o seu potencial como antidepressivo, sedativo, anestésico local, anticonvulsivante,

analgesico e anti-inflamatério (114,116).

Para esta espécie coexistem duas monografias de utilizacao tradicional na categoria de
stress mental, elaboradas pelo HMPC (EMA), correspondentes a alfazema, flor (planta
medicinal) e ao 0leo essencial de alfazema (preparacdo a base de plantas). Utilizadas ha mais
de 30 anos na Unido Europeia, ambas planta e preparacdo, podem ser registadas como
medicamentos tradicionais a base de plantas para alivio da sintomatologia ligeira de stress
mental e como auxiliar do sono, com base exclusivamente na utilizacdo de longa data em

adultos e criangcas com mais de doze anos (115).
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De acordo com a Farmacopeia Portuguesa IX, o farmaco alfazema, flor, é constituido
pelas flores secas de Lavandula angustifolia Mill.. O farmaco seco contém, no minimo, um
teor de 13ml/kg de 6leo essencial. Por sua vez, o 0leo essencial de alfazema é obtido por
arrastamento pelo vapor de &gua das partes aereas floridas desta espécie, recentemente
colhidas (52).

Relativamente aos constituintes do 0leo essencial de alfazema, salientam-se como
principais componentes os alcoois monoterpénicos (teor de 60 a 65%), nomeadamente o
linalol (teor de 20 a 50% da fracdo) e o acetato de linalilo (teor de 25 a 46% da fracéo).
Outros constituintes consistem no cis-ocimeno (teor de 3 a 7%), terpinen-4-ol (teor de 3 a
5%), limoneno, cineol, canfora, acetato de lavandulilo, lavandulol, a-terpineol, g-cariofileno,
geraniol e a-pineno. Sdo também encontrados componentes alifaticos ndo terpendides, tais

como a 3-octanona (115).

Quanto a alfazema, flor, o 6leo essencial esta presente em percentagem de 1 a 3 por
cento. Destacam-se a presenca de derivados cumarinicos, flavonoides, vestigios de esterois e

triterpenos, taninos e acidos fenilcarboxilicos (115).

No decurso da pesquisa bibliografica por nos realizada, constatamos que quatro dos
ensaios clinicos realizados foram publicados em data posterior as monografias em vigor,
elaboradas pelo HMPC (EMA). Todos os ensaios clinicos por nés incuidos visaram a
avaliacdo do efeito terapéutico da formulacdo Silexan®, que € a substancia ativa do Lasea®,
um medicamento a base de plantas constituido por capsulas moles contendo 80mg do 6leo
essencial (Silexan®) obtido por destilacdo por arrastamento de vapor das flores de Lavandula
angustifolia Mill.. Este medicamento estd aprovado na Alemanha desde 2009 como
medicamento de uso bem estabelecido para tratamento da inquietacdo devida a ansiedade,
sendo a posologia aconselhada de uma cépsula por dia, por via oral, a adultos com mais de 18
anos (89,115,117). A Silexan® mostrou causar uma inibi¢do acentuada dos canais de célcio
dependentes de voltagem nos sinaptossomas, 0s neurénios primarios do hipocampo. Né&o
obstante, estd também descrita a reducdo significativa do potencial de ligacdo ao recetor
5HT;, em diversos circuitos cerebrais, contribuindo para um aumento dos niveis

extracelulares de serotonina (88).

Em 2019, Seifritz et al., investigaram o potencial ansiolitico da Silexan® nas
perturbacbes de sono em 212 individuos diagnosticados com perturbacdo de ansiedade nédo
especifica. A eficacia foi avaliada apds dez semanas de administragdo por via oral de 80mg
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por dia desta preparacdo a base de plantas ou do placebo, num ensaio duplamente cego. Os
resultados mostraram que a Silexan® possuia um efeito indireto estatisticamente significativo
na melhoria das perturbacdes de sono em individuos ansiosos, devido quase exclusivamente
ao seu potencial ansiolitico ao invés da sua acdo sedativa. O facto desta preparacdo a base de
plantas ter mostrado um efeito primario indutor do sono, é importante e confirmativo de um

perfil de seguranca favoravel para a Silexan® (88).

Por sua vez, Kasper et al. em 2016, avaliaram a eficacia, seguranca e tolerabilidade da
Silexan® comparativamente a placebo, em 318 adultos diagnosticados com disturbio misto
ansioso-depressivo. Os individuos foram submetidos a administracdo de 80 mg de Silexan®
ou placebo, num ensaio duplamente cego, durante um periodo de 70 dias. Os resultados
obtidos mostraram que, comparativamente com o placebo, os individuos submetidos a
Silexan® tiveram um melhor resultado clinico geral, expresso na diminui¢do mais acentuada
da pontuacdo total das escalas de avaliacdo utilizadas. Além disso, 0 Unico efeito adverso
verificado, com incidéncia significativamente maior relativamente ao placebo, foi a eructacéo,
tendo assim os autores concluido que a Silexan® apresenta seguranca e eficacia na terapéutica
do distarbio misto ansioso-depressivo, salientando estes também o efeito ansiolitico e

antidepressivo desta substancia ativa (89).

No estudo realizado por Kasper et al., em 2015, foi avaliado o efeito ansiolitico da
Silexan® comparativamente ao placebo, em 170 adultos com inquietacdo relacionada com a
ansiedade e disturbios do sono, num ensaio duplamente cego. Os participantes foram
submetidos a administracdo oral de 80 mg de Silexan® ou placebo, uma vez por dia, num
total de 10 semanas. Os autores demonstraram neste estudo o efeito ansiolitico significativo
da Silexan®, comparativamente ao placebo, indicando os resultados obtidos que esta

substancia ativa ndo possuia efeito sedativo e era bem tolerada (90).

Por altimo, salienta-se o estudo de Kasper et al..em 2014, no decurso do qual se
procedeu a avaliagdo, através de um ensaio duplamente cego, da eficicia ansiolitica da
Silexan® no tratamento da GAD, através da avaliacdo da reducdo na pontuagdo da Escala de
Ansiedade de Hamilton (HAMA) comparativamente com placebo e paroxetina, em 539
adultos com diagnostico de GAD e submetidos a administracéo oral de 160 mg ou 80 mg de
Silexan® ou 20 mg de paroxetina ou placebo, uma vez por dia, num total de 10 semanas. Os
resultados obtidos mostraram ser a Silexan® mais eficaz do que o placebo no tratamento da

GAD, com a paroxetina a mostrar uma tendéncia significativa na reducdo da pontuacdo, mas
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menor que a Silexan®. A incidéncia de efeitos adversos foi comparavel entre a Silexan® e 0

placebo e menor do que a associada a paroxetina (91).

4.2.3 Passiflora incarnata L., parte aérea

Passiflora incarnata L. é vulgarmente conhecida como flor da paixdo ou passiflora.
Apesar de muito difundida nas areas tropicais, esta espécie € originaria da América do Norte,
sendo nativa do sudeste dos Estados Unidos e cultivada tanto como planta ornamental quanto
medicinal (118,119). Na Europa, a utilizacdo tradicional da passiflora como ansiolitico e para
o tratamento da insénia é reconhecida ha pelo menos 500 anos (119). Destaca-se também a
sua utilizacdo como antiespasmodico, em situacdes de obstipacdo e dispepsia e como

analgésico em situacdes de nevralgia (97,118,120).

A passiflora possui monografia na Farmacopeia Portuguesa IX e é definida como as
partes aéreas secas, fragmentadas, de Passiflora incarnata L., podendo conter flores e/ou
frutos. O farmaco seco deve conter, no minimo,1,5 por cento de flavonodides totais, expresso
em vitexina (52). O «Extrato Seco de Passiflora», também definido na Farmacopeia
Portuguesa 1X, é obtido a partir do farmaco vegetal, atraves de um método apropriado,
utilizando etanol de 40 por cento (v/v) a 90 por cento (v/v), metanol a 60 por cento (v/v) e
acetona, e devera possuir um teor minimo de 2,0 por cento de flavondides totais, expressos

em vitexina (52).

Esta planta medicinal tem na sua composi¢do também um 6leo essencial, em pequena

quantidade, composto por mais de 150 constituintes (121).

De acordo com a bibliografia consultada sdo varios 0s compostos quimicos que podem
contribuir para a atividade farmacolégica da planta medicinal, atuando de forma sinérgica.
Grande parte dos trabalhos publicados sugere que os compostos fenolicos, nomeadamente os
flavondides, estdo relacionados com a sua atividade ansiolitica (119,122), estando o
mecanismo de acgdo provavelmente interligado com a modulagéo do sistema do GABA, dada
a afinidade para os recetores GABA, e GABAg por parte dos flavondides e os seus efeitos na
captagdo do GABA. (119,122).

Os flavonbides devem estar presentes numa percentagem de no minimo 2,5% na
planta medicinal (119). Apesar de existir uma variacdo significativa na composicao
qualitativa e quantitativa desta, consoante a origem da planta, os principais flavonoides sdo C-

glicosidos da apigenina e da luteolina, tais como a isovitexina e a isoorientina e os seus 2 "-f-
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D-glucésidos, schaftosido, isoschaftosido, vicenina-2 e swertisina. Destacam-se também a
ginocardina, um glicésido cianogénico, e os alcaldides inddlicos derivados da beta-carbolina,

como o harmano, o harmol e o harmalol, presentes em quantidades vestigiais (119,121).

Apesar da inexisténcia de estudos convencionais de seguranga, a experiéncia de
utilizacdo medicinal tradicional de longa data desta planta medicinal para o alivio dos
sintomas ligeiros de stress mental e como auxiliar do sono esta bem documentada, sendo no
entanto os dados disponiveis insuficientes para o seu estabelecimento como farmaco passivel
de registo como medicamento de uso bem estabelecido. A inexisténcia de dados de seguranga
suficientes relativos a sua utilizacdo em criancas com idade inferior a 12 anos, assim como em
gravidas e mulheres a amamentar, leva a que 0 seu uso ndo seja recomendado por estes
grupos, sendo a sua utilizacdo também contraindicada em casos de hipersensibilidade a
substancia ativa. Dado que as preparagdes que contém passiflora poderdo causar sonoléncia, a
capacidade de conducdo de veiculos motorizados ou maquinas podera ser reduzida (126).

Os resultados da pesquisa bibliografica por nos realizada mostraram que apenas dois
dos ensaios clinicos selecionados foram publicados em data posterior a da monografia
elaborada pelo HMPC (EMA). Cunha et al. em 2021, realizaram um ensaio clinico
aleatorizado, controlado por placebo e triplo-cego, no ambito do qual foi avaliada e
comparada a eficacia de extratos de E. mulungu (500 mg) e de P. incarnata (500 mg) e o
farmaco de referéncia midazolam (15 mg), administrados oralmente sessenta minutos antes de
um processo cirurgico, para controlo da ansiedade, a duzentos individuos submetidos a um
procedimento de extracdo do terceiro molar inferior. Os resultados deste estudo, com
relevancia clinica, sugeriram que a utilizacdo da passiflora pode constituir uma alternativa as
benzodiazepinas, no controlo da ansiedade em individuos submetidos a cirurgia oral para
extracdo dentaria, uma vez que foi possivel demonstrar as suas propriedades ansioliticas,
tendo esta produzido efeito semelhante ao midazolam e diferindo do observado com o extrato
de E. mulungu e do placebo, ambos irrelevantes no controlo da ansiedade verificado nas
condigdes do estudo (74).

Em 2017, num ensaio clinico aleatorizado e duplo-cego, Dantas et al. compararam 0s
efeitos de um extrato de passiflora (260 mg) e do farmaco de referéncia midazolam (15 mg)
no controlo da ansiedade, em quarenta individuos submetidos & extracdo odontoldgica
bilateral, por administragdo oral trinta minutos antes da cirurgia. Os resultados obtidos pelos
autores mostraram o efeito ansiolitico do extrato de passiflora, sendo este semelhante ao do

midazolam. O extrato de passiflora foi considerado seguro e eficaz nesta situacdo, tendo
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comparativamente com o midazolam, mostrado pouca ou nenhuma interferéncia a nivel da

memdaria aquando do procedimento cirdrgico (97).

4.2.4 Valeriana officinalis L., raiz

Valeriana officinalis L. € uma espécie herbacea perene, vulgarmente designada por
valeriana, milenarmente utilizada pelas suas propriedades sedativas, antidepressivas,
hipnoticas, ansioliticas, antisséticas, anticonvulsionantes, anti-hipertensivas, antiespasmaodicas
e analgésicas (110,123,124), estando distribuida pela Europa (excetuando a regido
mediterranica), Caucaso, oeste asiatico e América do Norte (124,125). Esta espécie € mais
comumente utilizada no Norte da Europa (123), embora seja amplamente usada em todo o
mundo (124).

A parte da planta utilizada como medicinal ¢ a raiz - Valeriana officinalis L., raiz - um
dos farmacos vegetais mais utilizados para tratamento da insdnia e ansiedade (110,126). De
acordo com Bruno e Ellis 2005, nos Estados Unidos da América, aproximadamente dois
milhdes de individuos, correspondentes a 1,1% da populacdo adulta, utilizaram valeriana, raiz

na semana anterior a recolha dos dados inerentes a este estudo (127).

Valeriana, raiz, tem monografia de qualidade na Farmacopeia Portuguesa 1X, sendo o
farmaco definido como constituido pelo conjunto dos 6rgdos subterrdneos secos, inteiros ou
fragmentados de Valeriana officinalis L., compreendendo assim o rizoma com raizes e
estolhos. Neste farmaco, o teor em &cidos sesquiterpénicos deve ser no minimo de 0,17 por

cento (m/m), expressos em acido valerénico (52).

Com a valeriana, raiz, coexistem trés monografias elaboradas pelo HMPC (EMA) com
indicacdo terapéutica para tratamento do stress mental, nomeadamente valeriana, raiz, éleo

essencial de valeriana e a combinacéo de valeriana, raiz com lGpulo, cone.

Foram identificados na valeriana mais de 150 compostos quimicos, maioritariamente
dotados de atividade bioldgica, sendo provavel que ndo exista apenas um constituinte
responsavel pela atividade a nivel do SNC e que os efeitos da valeriana sejam resultado da
interacdo ou do sinergismo entre varios destes constituintes (110,124). Tal como noutras
plantas medicinais, existe uma variacdo significativa qualitativa e quantitativa nos seus

constituintes quimicos, consoante a sua origem, condic@es de cultivo, processos de extragdo e
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condi¢Bes de armazenamento tornando-se, desta forma, imprescindivel a padronizacdo das

condicdes de producao de modo a garantir a sua qualidade (124).

Apesar do mecanismo farmacologico exato desta planta a nivel do SNC néo estar
completamente esclarecido, a sua agdo terapéutica € comumente atribuida aos valepotriatos,
aos sesquiterpenos (acido valerénico, valerenal e valeranona) e a outros constituintes do 6leo
essencial. E geralmente aceite que os valepotriatos s30 0s compostos quimicos

maioritariamente responsaveis pelas propriedades sedativas da valeriana (110,124,128).

O GABA é um neurotransmissor inibitorio presente no SNC, e um dos principais alvos
farmacoterapéuticos utilizados no tratamento da ansiedade. Desta forma, um possivel
mecanismo responsavel pela sedacdo e ansidlise atribuidas aos valepotriatos e ao acido
valerénico presentes na valeriana, raiz ¢ o aumento da concentracdo do GABA disponivel na
fenda sinaptica (18,110,124).

Hadley e Petry em 2003 descreveram que, de forma semelhante a que ocorre com as
benzodiazepinas, também determinados constituintes quimicos da valeriana, raiz atuam no
recetor GABA, (110,129). Ja num estudo realizado em 2005 por Dietz et al., os resultados
indicam ser o &cido valerénico um agonista parcial do recetor 5-hidroxitriptamina-2A, através

de um mecanismo central que envolve efeitos serotoninérgicos (110,130).

Andreatini et al. em 2002 avaliaram os efeitos ansioliticos dos valepotriatos em trinta
e seis adultos diagnosticados com GAD. Neste ensaio clinico, controlado por placebo e
duplamente cego, os autores verificaram que o extrato de valeriana, raiz, utilizado teve efeito
ansiolitico semelhante ao do diazepam, usado como farmaco de referéncia, apresentando 0s
grupos submetidos a administracdo de uma dose diaria de diazepam ou de valepotriatos uma
reducdo significativa dos niveis de ansiedade segundo a escala de ansiedade de Hamilton
(HAM-A). Apesar do nimero de individuos incluidos em cada grupo ser reduzido, os dados
preliminares confirmaram potencial efeito ansiolitico dos valepotriatos (111).

A relacdo beneficio-risco das preparacbes de valeriana, raiz € considerada positiva,
tendo em conta tanto os riscos diminutos na sua utilizacdo tradicional, como os efeitos
adversos minimos verificados aquando da sua utilizacdo e a eficacia incluida no uso bem
estabelecido (128). A sua utilizacdo é, todavia, contraindicada em caso de hipersensibilidade a
substancia ativa, ndo sendo recomendada em criancas com idade inferior a 12 anos devido a
falta de dados de seguranca e eficacia. Também na gravidez e amamentacdo, na auséncia de

dados de seguranca suficientes, a utilizacdo ndo é recomendada. Apesar de terem uma

54



frequéncia desconhecida, podem surgir, ap6s a ingestdo de preparacGes de valeriana, raiz,

sintomas gastrointestinais como nauseas e célicas abdominais (128).

Tendo por base os resultados da pesquisa por nos realizada, apenas um dos ensaios
clinicos foi publicado em data posterior & data da monografia estabelecida pela EMA. Neste
ensaio, realizado em 2019 por Roh et al., foram avaliados os efeitos terapéuticos de um
extrato de valeriana, raiz na ansiedade e noutros disturbios de caracter psicologico, através de
um ensaio clinico duplamente cego controlado por placebo, com a duracéo de quatro semanas,
realizado em individuos adultos saudaveis com sintomatologia de stress psicolégico. Foram
investigados os efeitos deste extrato nas mudangas de conetividade e dindmica cerebrais
através das alteracOes eletroencefalograficas e sua associacdo com a sintomatologia clinica.
Os resultados obtidos foram indicativos da alteracdo da conetividade funcional do cérebro
correlacionada com a ansiolise, sendo todavia necessarios mais estudos para confirmar os

efeitos neurofisiologicos verificados com este extrato (110).
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5 Conclusoes e Perspetivas Futuras

A elevada prevaléncia de disturbios relacionados com a ansiedade esta intrinsecamente
ligada ao aumento da prescricdo de ansioliticos. Associado a falta de opgOes terapéuticas e ao
desenvolvimento de efeitos adversos, este aumento do seu consumo excessivo é considerado
um problema de salde publica. As plantas medicinais sdo detentoras de um importante
impacto no mercado econémico global, tendo algumas delas entre os seus metabolitos
secundarios constituintes dotados de atividade neuromodeladora.

Com o presente trabalho verificou-se a existéncia, nos ultimos vinte anos, de um
significativo nimero de ensaios clinicos onde foi avaliado o potencial ansiolitico de diferentes
plantas medicinais, tendo os resultados por nés obtidos permitido confirmar a sua acao
terapéutica dadas as suas propriedades ansioliticas. Estas plantas medicinais podem assim vir
a constituir uma alternativa ou ser coadjuvantes dos farmacos ansioliticos convencionais de
sintese quimica. Os resultados obtidos sdo indicativos da existéncia de 17 plantas medicinais e
preparacBes a base destas passiveis de integrar medicamentos a base de plantas na Europa,
com indicacdo terapéutica na melhoria do stress mental, e de haver ensaios clinicos visando
um maior numero de plantas, comprovativos da sua utilidade para o tratamento do stress

mental, ndo tendo no entanto sido objeto de andlise conclusiva pela EMA.

Todavia, foi para nos notdria a dificuldade de comparacdo entre os resultados dos
diferentes estudos realizados, dada a heterogeneidade das populacfes utilizadas, das préprias
preparacOes e das escalas de medigdo dos niveis de ansiedade. Estes factos constituem uma
dificuldade acrescida para a entidade reguladora aquando da tomada de decisdo sobre a
utilidade concreta de uma determinada planta medicinal de entre as identificadas para o
tratamento do stress mental. Para uma crescente implementacdo dos medicamentos a base de
plantas utilizados como ansioliticos €, em nosso entender, necessaria investigacdo
complementar de modo a promover o conhecimento adequado acerca dos seus mecanismos de
acdo e das suas interacdes com outros farmacos. E imprescindivel a aplicacdo, por parte das
autoridades responsaveis, de medidas que garantam que estes medicamentos sejam seguros,
eficazes e com qualidade adequada. Assim sendo, é necessaria a realizacdo de mais ensaios
clinicos visando a seguranca e toxicidade deste tipo de medicamentos e também a definicao
de normas por parte das agéncias reguladoras para a realizacdo destes ensaios, adaptadas as
plantas medicinais, suas preparacdes e medicamentos. Destaca-se assim a relevancia crescente

das plantas medicinais e suas preparacdes nas patologias que tém por base a ansiedade.
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