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RESUMO

Objetivo Descrever as propriedades farmacocinéticas, fisico-quimicas e farmacodinamicas de
compostos isolados da Valeriana officinalis em transtornos de ansiedade, destacando a escolha desta
planta até sua incorporacdo como fitoterapico, através de seus constituintes. Método: Foi realizado
uma revisdo bibliografica através de artigos cientificos e periddicos publicados em inglés e
portugués indexados nas bases de dados Biblioteca Virtual em Saude (BVS), Scientific Library
Online (Scielo), LILACS e NCBI. Além disso, foi realizado uma descricdo das propriedades fisico-
quimicas, farmacocinéticas e farmacodinamicas utilizando-se as ferramentas SwissADME e
SwissTarget presentes na plataforma de bioinformatica suica (Swiss). Resultados: A Valeriana
officinalis é mais comumente usada devido a sua eficiéncia para o tratamento de disturbio de
ansiedade e do sono. Foram feitos estudos fitoquimicos e farmacoldgicos que identificaram a
presenca de uma variedade de metabdlitos supostamente responsaveis pelas suas atividades, sendo
o valeprotriato, substancias derivadas do acido valerénico (AV) e produtos do 6leo esséncias
constituintes majoritarios provavelmente associados as a¢des depressoras do SNC, visto que estudos
experimentais feito com diferentes espécies de valeriana ndo confirmam que esta atividade esteja
atribuida diretamente a estes compostos. A avaliacdo dos diferentes perfis farmacologicos
demonstrou a importancia da espécie no transtorno de ansiedade. Conclusédo: O Brasil é o pais que
possui a maior taxa de pessoas que sofrem com esse transtorno no mundo. A valeriana officinalis é
uma a alternativa aos medicamentos sintéticos, causando menos efeitos colaterais ao paciente e por
ser um medicamento de facil acesso, a orientacao do profissional farmacéutico é fundamental para
a melhor adesdo da terapia. O uso de ferramentas analiticas permitiu um entendimento melhor
acerca das caracteristicas pertinentes a esta planta de interesse farmacologico.

Palavras-chave: Ansioliticos, Transtornos de ansiedade, Valeriana officinalis.

ABSTRACT

Objective Describe the pharmacokinetic, physicochemical and pharmacodynamic properties of
compounds isolated from Valeriana officinalis in anxiety disorders, highlighting the choice of this
plant until its incorporation as a herbal medicine, through its constituents. Method: A bibliographic
review was carried out through scientific articles and journals published in English and Portuguese
indexed in the Virtual Health Library (VHL), Scientific Library Online (Scielo), LILACS and NCBI
databases. In addition, a description of the physical-chemical, pharmacokinetic and
pharmacodynamic properties was carried out using the SwissSADME and SwissTarget tools present
on the Swiss bioinformatics platform (Swiss). Results: Valeriana officinalis is most commonly used
due to its efficiency for the treatment of anxiety and sleep disorders. Phytochemical and
pharmacological studies were carried out that identified the presence of a variety of metabolites
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supposedly responsible for its activities, with valeprotriate, substances derived from valerenic acid
(AV) and oil products, major constituent essences probably associated with CNS depressant actions,
since Experimental studies done with different species of valerian do not confirm that this activity
is directly attributed to these compounds. The evaluation of the different pharmacological profiles
demonstrated the importance of the species in anxiety disorder. Conclusion: Brazil is the country
that has the highest rate of people who suffer from this disorder in the world. Valerian officinalis is
an alternative to synthetic drugs, causing fewer side effects to the patient and because it is an easily
accessible drug, the guidance of the pharmacist is essential for better adherence to therapy. The use
of analytical tools allowed a better understanding of the characteristics relevant to this plant of
pharmacological interest.

Keywords: Anxiolytics, Anxiety disorders, Valeriana officinalis.

1 INTRODUCAO

Transtornos de ansiedade sdo um conjunto de distdrbios centrais que resultam na
manifestacdo de sintomas de ansiedade e medo, havendo uma variedade de transtornos que sao
classificados de acordo com estes tipos de sinais manifestados. Os transtornos de ansiedade
generalizada (TAG), ataques de pénico, surgimento de fobias, e transtornos de ansiedade ja
atingiram cerca de 264 milhdes de pessoas em todo o mundo, havendo um aumento 14,9% no
naimero de casos na comparacao feita entre os anos de 2005 a 2015 (WHO, 2017).

Grande parte dos individuos acometidos por transtornos sao mulheres, sendo o territério
ocidental a regido com os maiores indices de prevaléncia e incidéncia em todo o mundo. Dentre 0s
paises do continente americano, o Brasil é considerado uma das regides com maior taxa de
individuos com transtornos de ansiedade, sendo esse fator diretamente associado ao nimero de
obitos por suicidio (WHO, 2017).

Para tentar minimizar os sintomas e diminuir o numero de suicidios, 0 uso da terapia
farmacoldgica vem sendo bastante recomendado, havendo uma diversidade de classes terapéuticas
como o0s benzodiazepinicos, antipsicoticos, antidepressivos, betablogueadores e ansioliticos, que
séo capazes de estabilizar o quadro dos pacientes (GINSBURG et al., 2020).

Entretanto estes medicamentos convencionais apresentam efeitos colaterais indesejaveis
como sedacdo, amnésia, dependéncia quimica e também riscos de interacdes com outros farmacos
que agem no sistema nervosos central (SNC). Além disso, grande parte desses medicamentos podem
causar dependéncia e tolerancia, sendo esse um dos grandes fatores relacionados com o desuso
desses medicamentos (HAUSER; KNAPP, 2018; DOYLE et al., 2020).

Neste sentido o uso de plantas medicinais para o tratamento de transtornos de ansiedade tem
sido cada vez maior, havendo diversos levantamentos etnobotanicos na literatura que mostram um
grande namero de citacBes da espécie Valeriana officinalis (SOUSA; OLIVEIRA; CALOU, 2018),
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havendo inclusive a comercializacdo de fitoterdpicos a base desse vegetal que ja séo
comercializados (HOLZ, 2017).

Estudos sobre aspectos fitoquimicos e farmacoldgicos identificaram a presenca de uma
variedade de metabdlitos supostamente responsaveis pelas atividades da V. officinalis, sendo o &cido
valerénico, valerona, valeranol, vatrato, didrovaltrato, acevaltrato, volvalerenal (A-D), acido
volvalerénico (A-D), volvalerelactona A e B e valeneomerin (A-D), os principais compostos
associados com essa atividade de acordos com os estudos publicados com estes compostos isolados
de V. officiinalis. Ainda assim e produto estudos experimentais feito com diferentes espécies de
valeriana ndo confirmam que esta atividade esteja atribuida diretamente a estes compostos
(NANDHINI; NARAYANAN; ILANGO, 2018; AL-ATTRAQCHI; DEB; AL-ATTRAQCHI,
2020).

Sendo assim, o objetivo desse trabalho é realizar um estudo tedrico sobre algumas
propriedades fisico-quimicas, farmacocinéticas e farmacodindmicas dos principais compostos para
averiguar se a atividade depressora do SNC estd associada a essas substancias presente na V.

officinalis.

2 METODOLOGIA

Para descricdo das atividades etnobotéancias e fitoquimicas utilizou-se artigos publicados
entre 0s anos de 2015 a 2020 indexados nas principais bases de dados académicas, sendo os artigos
selecionados de acordo com a relagdo direta com a temética abordada. Para construcdo das estruturas
utilizou-se a ferramenta Chemsketch, no qual a figura 1 mostra a estrutura das moléculas

selecionadas.
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Figura 1. Listas de estruturas desenhadas para estudo in silico
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Para descricdo das propriedades fisico-quimicas, farmacocinéticas e farmacodinamicas
utilizou-se as ferramentas SwissSADME e SwissTarget presentes na plataforma de bioinformatica

suica (Swiss).

3 RESULTADOS E DISCUSSAO
Todos as propriedades estdo descritas nos graficos contendo as 10 moléculas, no qual a
grande maioria das moléculas apresentam propriedades bem correlacionadas com os estudos

experimentais.

Propriedades fisico-quimicas

De acordo com os resultados teoricos, as 0s valores associados as propriedades fisico-
quimicas de todas as moléculas estdo dentro dos parametros recomendados no que diz respeito as
caracteristicas fisico-quimicas que uma molécula deve possuir para ser considerada como
apropriada para ser administrada. Esses valores sdo calculados a partir da ferramenta SwissADME,
que € capaz de descrever a biodisponibilidade dos compostos quando administrados pela via oral,

sendo estas caracteristicas descritas resumidamente na representacao grafica abaixo.
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Figura 2. Representacdo gréafica das propriedades fisico-quimicas dos compostos investigados
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Fonte: SwissADME. Legendas: LIPO (lipossolubilidade); SIZE (volume molecular); POLAR (area de superficie polar
(PSA)); INSO (Log S); INSATU (insaturacgéo)

O gréfico de biodisponibilidade oral descreve as caracteristicas ideias que 0os compostos
devem ter para serem administrados pela via oral, no qual os valores das moléculas gerados pela
ferramenta sdo comparados com valores experimentais de referéncia obtidos de estudos das
propriedades fisico-quimicas dos principais medicamentos desenvolvidos. De acordos com estes
valores uma substancia dentro dos parametros de biodisponibilidade deve apresentar uma
lipossolubilidade entre -0,7 e 5, volume molar entre 150 e 500g/mol, Area de superficie polar (PSA)
entre 20 e 130 angstrons (A?), Log S (lipossolubilidade) entre 0 e 6, nimero de carbonos sp3
(insaturacao) entre 0,25 e 1 e numero de rotameros (flexibilidade) entre O e 9.

A éarea destacada em vermelho claro corresponde a regido com as caracteristicas ideais que
os farmacos devem apresentar para serem considerados biodisponiveis, sendo assim, das dez
moléculas investigadas, apenas o valtrato (4) e seus derivados (5 e 6) apresentaram um parametro

fora da normalidade.
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Este resultado demonstra que estas moléculas possuem uma flexibilidade elevada, sendo
esse fator mais determinante a posterior, principalmente na fase farmacodinamica, no qual um
excesso de flexibilidade interfere nas interagdes entre os alvos farmacoldgicos com os ligantes, visto
que a grande maioria dos alvos proteicos necessitam de alteracbes conformacionais para
conseguirem interagir da melhor forma possivel com estes ligantes. Dessa forma, uma maior
flexibilidade dos compostos pode gerar interacbes de baixa estabilidade com os alvos
farmacoldgicos, sendo esse fator diretamente relacionada com a eficacia das substancias (AMARAL
et al., 2017). Ainda assim, grande parte dos compostos apresentam bons valores de
biodisponibilidade, no qual esse resultado significa que estas substancias pelo menos em relagéo as
propriedades fisico-quimicas sdo adequadas para serem consideradas, como moléculas candidatas

para realizacédo de testes posteriores.

Propriedades farmacocinéticas
Para avaliacdo das propriedades farmacocinéticas utilizamos o grafico OVO-BOILED,
gerado pelo SwissADME, que é capaz de resumir importantes propriedades farmacocinéticas, sendo

esse grafico mostrado abaixo.

Figura 3. Gréafico BOILED-Egg gerado pelo SwissADME
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Legendas: BBB (Barreira hematoencefalica); HIA (Absorcéo Instestinal Humana); PGP (glicoproteina-P).
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O gréfico de estimativa de permeacdo cerebral ou intestinal (BOILED-Egg), permite estimar
a capacidade que as moléculas pequenas tem em atravessar importantes barreiras fisioldgicas, como
a barreira hematoencefalica (BBB) e o trato gastrointestinal, sendo estes um dos parametros
farmacocinéticos de maior relevancia para investigacao de farmacos. Esse modelo preditivo, é capaz
de realizar estas previsdes a partir de calculos de correlacdo entre os valores de area de superficie
polar (PSA) e coeficiente de particdo (LogP), sendo estes resultados validados estatisticamente pela
plataforma, que utiliza um conjunto de dados experimentais de mais de 660 moléculas ja
investigadas.

Dessa forma, podemos predizer que a grande maioria das moléculas sdo capazes de
atravessarem a barreira hematoencefalica, havendo apenas trés compostos (4, 5 e 6), que ndo séo
permedveis. Estes resultados se correlacionam bem com as caracteristicas das moléculas
investigadas, que apresentam uma alta lipofilicidade, sendo este um dos fatores determinantes para
que as substancias sejam capazes de atravessar as barreiras bioldgicas. Além disso, esse resultado
estd bem correlacionado com as caracteristicas dos compostos terpenoides, que sdo substancias de
elevada lipossolubilidade, sendo descritas na literatura como as principais substancias obtidas de
plantas medicinais responsaveis por apresentar atividades depressoras do sistema nervoso central
(SNC) (MANAYI et al., 2016).

Propriedades farmacodinamicas

Para a determinacdo das propriedades farmacodinamicas utilizamos a ferramenta
SwissTarget, que é capaz de estimar os possiveis alvos farmacologicos que uma das moléculas
investigadas consegue interagir, sendo todos os alvos descritos em termos de porcentagem. Neste
resultado, avaliamos apenas as moléculas capazes de atravessarem a barreira hematoencefalica,

sendo os resultados descritos pelos graficos abaixo.
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Figura 3. Gréfico gerado pela ferramenta SwissTarget.
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De acordo com os diversos trabalhos publicados na literatura, 0 mecanismo de acdo da V.
officinalis estd na interacdo que existe entre o constituinte majoritario desta espécie (o acido
valerénico) com os receptores GABA-A presentes no sistema nervoso central., sendo esse
mecanismo bastante semelhantes com os farmacos benzodiazepinicos.

Entretanto, nossos resultados tedricos ndo se correlacionaram com esta afirmacdo, no qual
este alvo farmacoldgico ndo foi correlacionado com nenhuma das moléculas investigadas. Ainda
assim, as moléculas 2 e 3 tiveram correlacdo com outros alvos presentes no SNC, como o receptor
GABA-B e o transportador de serotonina, que apresentam uma certa correlacdo com os fendmenos
que fazem parte dos distirbios de ansiedade, que sdo doencas caracterizadas por serem
multifatoriais. Além disso, esses resultados demonstram a necessidade de que mais estudos sejam
realizados com outros constituintes além do acido valerénico, que podem possivelmente auxiliar nas

atividades depressoras promovidas pelo uso da V. officinalis.

4 CONCLUSAO

Os resultados encontrados em nosso estudo, embora sejam apenas avaliag6es preliminares,
demonstram a necessidade de novas pesquisas acerca das atividades desempenhadas por plantas do
género Valeriana para o tratamento de transtornos de ansiedade. Além disso, as propriedades
apresentadas pela grande maioria das moléculas foram positivas, sendo esse fator algo bastante

relevante para o desenvolvimento de novas moléculas para o tratamento de disturbios do SNC.
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