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RESUMO

OBJETIVOS: Descrever os efeitos farmacoldgicos do fitoterapico Valeriana Officinalis
L. no tratamento da ansiedade e no disturbio do sono através de terapias adicionais e
contributivas, avaliando sua eficacia e possiveis reacdes adversas. METODOLOGIA:Este
artigo trata-se de uma revisdo bibliografica, a qual foi fundamentada em pesquisa, através
de um levantamento de materiais ja elaborados, compreendidos no periodo de 2006 a
2020. Disponiveis nas bases de dados da Science Direct, Scielo, PubMed, a partir das
palavras-chave: valeriana, ansiedade, distarbio do sono e seus correlatos em
inglés.RESULTADOS: A Valeriana Officinalis L. é um fitoterapico tradicional para o
sono, com propriedades ansioliticas e sedativas e seus efeitos farmacologicos ajudam no
controle da ansiedade e do disturbio do sono, melhorando as experiéncias individuais,
tendo seu efeito de dose Unica e conflitante. Mas, dados que toleram essa indicacdo sdo
limitados. Sendo de dificil isolamento seus componentes ativos, torna a determinacédo de
seus elementos ativos e mecanismo de a¢éo ndo comprovados. CONCLUSAO: Tendo em
vista os dados relatados nas literaturas revisadas os fitoterapicos ocupam um maior espaco
no mercado em virtude do desenvolvimento de novos medicamentos sintéticos estar se
tornando cada vez mais dificil e oneroso. Os fitoterapicos tém se tornadas boas
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alternativas para tratamento que envolve o SNC, pois possuem menos efeitos adversos e
ndo causam dependéncias quimicas, sendo uma excelente escolha para uso em pacientes
com transtornos de insonia e ansiedade.

Palavras-chave: Valeriana Officinalis L, Tratamento, Ansiedade, DistUrbio do sono

ABSTRACT

OBJECTIVES:To evaluate the pharmacological effects of the herbal drug Valeriana
Officinalis L. in the treatment of anxiety and sleep disorder through additional and
contributory ~ therapies, assessing its efficacy and possible  adverse
reactions. METHODS:This article is a literature review, which was based on research,
through a survey of materials already prepared, comprised in the period 2006 to 2020.
Available in the databases Science Direct, Scielo, PubMed, using the keywords: valerian,
anxiety, sleep disorder and their correlates in English. RESULT:Valeriana Officinalis L.
Valeriana is a traditional sleep herbal medicine with anxiolytic and sedative properties
and its pharmacological effects help in controlling anxiety and sleep disorder, enhancing
individual experiences, having its single and conflicting dose effect. But, data supporting
this indication are limited. Being difficult to isolate its active components, makes the
determination of its active elements and mechanism of action unproven. But, not least, it
should be taken into account that the substance is useful for the treatment of sleep
disturbance and anxiety, and thus applicable. CONCLUSION: If patients are suffering
from clinically significant anxiety and insomnia, the conventional approaches mentioned
should be tried before considering herbal medicines. Herbal medicines should be
considered only in mild cases or after these conventional treatments have been attempted.
Both physicians and patients should be aware of the potential risks of undertreatment
related to choosing herbal medicines over conventional therapies. When herbal medicines
are used with other conventional therapies, they also need to be aware of potential drug
interactions.In contrast, most herbal medicines for insomnia and anxiety offer an
exceptional safety profile, sometimes with ten times fewer adverse events than with
pharmacotherapy.

keywords: Valerian Officinalis L. Treatment. Anxiety. And sleep disorder.

1 INTRODUCAO

O sono é um componente essencial do bem-estar fisico e emocional. A falta ou
interrupcdo do sono devido a insdnia é um problema altamente prevalente. A ansiedade
juntamente com o estresse, a depressao e a insonia, ttm como caracteristicas condi¢es
psiquiatricas generalizadas e altamente comorbidas no mundo, que sdo definidas como
uma experiéncia emocional negativa na qual estdo associadas as mudancas bioguimicas,
cognitivas, comportamentais e psicoldgicas (BAKSHAEI, 2017). J& a insdnia cronica é
caracterizada por dificuldades em adormecer, manter o sono e acordar cedo, e esta ligada

a consequéncias diurnas, como fadiga, déficit de atencdo e instabilidade de humor. A
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insdnia € o distdrbio do sono mais comum e representa uma condi¢do cronica para muitas
pessoas. A dificuldade em adormecer e manter o sono séo problemas altamente
prevalentes em pacientes com disturbios neuroldgicos. Varios fatores geralmente
contribuem para a insdnia (NEUBAUER, 2013). Quanto a ansiedade, sentimento vago e
desagradavel de medo, apreensdo, caracterizado por tensdo ou desconforto derivado de
antecipagéo de perigo, de algo desconhecido ou estranho esse sentimento de ansiedade
generalizada (TAG) é uma condigdo cronica e generalizada que gera altos niveis de
estresse psicoldgico e é dificil de tratar a longo prazo (SAVAGE, et al., 2015). Estas, de
origem generalizada, podem surgir tanto de medos leves, como uma mudanga de cidade
ou trabalho, quanto a traumas acometidos por situagdes de violéncia, bem como
experiéncias vividas na infancia. Tais medos resultam em alteracdes bioquimicas e
emocionais que sintomatizam inimeras reacdes negativas no individuo, causando-lhe
transtornos psiquicos profundos, sendo completamente distintos dependendo da faixa
etaria e hereditariedade. A ansiedade e o disturbio do sono é uma patologia com
recorde em utilizacdo de benzodiazepinicos prescritos pela grande maioria dos
profissionais médicos no mundo. Haja vista que estes estimulam o SNC a combaterem
tal estado de ansiedade (NALOTO, et al., 2016).

A Valeriana Officinalis L. é usada como fitoterapia desde a época da Grécia e
Roma antiga. Suas acGes medicamentosas foram definidas como ansiolitico e sedativo,
bem como cura para a insonia e ansiedade. Suas raizes ressecadas sdo utilizadas
principalmente por suas a¢des hipnoticas e sedativas em pacientes com ansiedade quando
sdo administradas por longos periodos, além de uma forma inofensiva e econdmica de
uso de ervas para o tratamento da insdnia moderada (MEHVISH, et al, 2018).

Validado pela ANVISA — Agencia Nacional de Saude, a planta possui
propriedades quimicas e farmacoldgicas eficaz no tratamento desses transtornos, podendo
evitar problemas toxicoldgicos pelo excesso do uso de medicamentos controlados e
dependéncias destes mesmos, porém seu uso deve ser policiado com cautela, pois todo
medicamento mesmo sendo planta exige uma dosagem correta para seguir, em especial
este, por apresentar interacbes com outros farmacos que potencializam seus efeitos
depressivos sob o sistema nervoso central (ROLT, 2018).

Bruni, et al., (2021), relata em seu trabalho que tratamentos com fitoterapicos séo
centenarios, e usados por populares pela sua seguranca e eficacia, incluem valeriana,
passiflora, erva-cidreira, lavanda e papoula da Califérnia. Demonstrou-se que esses

medicamentos fitoterapicos reduzem a laténcia do sono e aumentam as medidas
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subjetivas e objetivas da qualidade do sono. O interesse por medicamentos
complementares e alternativos para o tratamento ou prevencdo da insdnia aumentou
recentemente. Portanto o objetivo da revisdo deste trabalho é descrever os efeitos
farmacoldgicos do fitoterdpico Valeriana Officinalis L. no tratamento da ansiedade e no
distarbio do sono através de terapias adicionais e contributivas, avaliando sua eficécia e

possiveis reacdes adversas.

2 METODOLOGIA

O presente artigo é um estudo de revisdo bibliogréfica, de carater sistematico, com
finalidade integrativa, com a utilizacdo de uma avaliacdo atenta e sistematica de estudos
ja publicados acerca da tematica de “A utilizacdo de 6leos essenciais de lavandula
angustifolia, pelargonium graveolens e citrus bergamia no combate a ansiedade”. Os
estudos e artigos analisados e filtrados s&o utilizados para a sintese do tema abordado. As
buscas foram realizadas em quatro bases de dados bibliograficos —-SCIELO, GOOGLE
ACADEMICO, PUBMED E LILACS. Cerca de 56 artigos cientificos foram baixados, e
39 foram selecionados. Ambos publicados entre 2006 a 2020, encontrado nos idiomas
portugués e inglés traduzidos. Optou-se pela busca de palavras chaves como:
Aromaterapia. Oleos essenciais. Ansiedade. Lavanda. Geranio. Bergamota. Os critérios
de exclusdo foram monografias, dissertacdes e teses que divergem quanto ao tema
presente no estudo. Observados os fatores de exclusdo como enfoques de estudo em
assuntos que ndo era relevante para esta pesquisa, excluindo cerca de 17 artigos dos que

foram baixados.

3 RESULTADOS E DISCUSSOES
3.1 ANSIEDADE E DISTUBIO DO SONO

Os distarbios de ansiedade e do sono séo problemas frequientes na populacéo de
modo geral e estabelece motivo frequente de consultas nos cuidados primarios, causando
grande impacto na qualidade de vida e funcionalidade dos individuos. A ins6nia é um
disturbio generalizado, geralmente cronico, que afeta de 5 a 15% da populacdo em geral
e esta associado a uma grande reducdo na qualidade de vida. Geralmente quem tem
ansiedade tem insonia e € uma doenca que pode estar associada a outra. Sdo problemas
comuns na populacdo e causam grande impacto na qualidade de vida e funcionalidade do
ser humano (AVIDAN, 2017).
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De acordo com o DSM-IV (Diagnosticand Statistical Manual of Mental), o
disturbio do sono se da quando a pessoa tem incapacidade de iniciar ou de manter
dormindo e € quando o sono ndo € reparador o suficiente para que a pessoa recupere suas
energias (SECCHI, et al., 2012).

Entre os medicamentos prescritos para a insdnia, muitas dessas terapias agem por
meio da modulacdo da sinalizacdo GABAGérgica, incluindo potentes hipnoticos, como
benzodiazepinicos ¢ “drogas Z” que se ligam a varios locais no receptor GABAA
(VARGAS, 2018). Embora os receptores GABAB e GABAC tenham papeis distintos no
controle de vérios estagios do sono, nenhum dos medicamentos atualmente aprovados
tem como alvo esses subtipos de receptor; no entanto, pesquisas em andamento podem
levar ao desenvolvimento de tais medicamentos no futuro. Em contraste, a maioria dos
medicamentos fitoterapicos para insonia e ansiedade oferece um perfil de seguranca
excepcional, as vezes com dez vezes menos eventos adversos do que com farmacoterapia
(SCHULZ, 2006).

Ansiedade é uma combinagcdo complexa de sentimentos, medo, apreensao e
preocupacdo, que pode existir como uma desordem cerebral ou estar associado a outros
problemas médicos incluindo transtornos psiquiatricos. Apesar de ser um problema
global vivenciado por todo ser humano, imensas vezes ao longo da vida, ainda ndo possui
uma definicdo exata. Tal distirbio advem de varios fatores que a desencadeiam, sendo
mais perceptivel em individuos com hipertensao arterial, dores crénicas, dificuldades na
respiracdo, problemas gastrointestinais e urinarios, morbidades psiquiatricas e médicas,

problemas pessoais e problemas sociais (MADEIRA, 2019).

Nunes e Souza (2011), em seu trabalho de revisdo descreve que os farmacos
utilizados para tratamento do distdrbio do sono e ansiedades sdo de controle especial.
Estes medicamentos psicotropicos pertencem a classe dos antipsicoticos
benzodiazepinicos, barbituricos que possuem como mecanismo a inibicdo seletivas da
receptacdo de serotonina (ISRS) e apesar de serem eficientes podem causar diversos
efeitos colaterais além de dependéncia, deterioracdo cognitiva e riscos aumentando
acidentes e quedas. No entanto, 0s recursos para o tratamento destas patologias também
servem como alternativas as medicinas complementares e estas também aumentam nos
altimos anos, com o aparecimento de medicamentos naturais para o tratamento da

ansiedade e insOnia.
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3.2 O PAPEL DA SINALIZAQAO GABAERGICA NA FISIOLOGIA DO SONO

Os receptores GABAA desempenham um papel importante no tratamento de
doencas do sistema nervoso central (SNC), como ansiedade generalizada e transtornos de
panico, epilepsia e distirbios do sono (MOHLER, 2012). Eles séo os alvos moleculares
dos benzodiazepinicos cléssicos (por exemplo, diazepam) e ligantes de locais de
benzodiazepinaque séo seletivos para subtipo, como zolpidem ou zopiclona, barbitdricos,
anestésicos e anticonvulsivantes. Ao lado dessas drogas, 0s receptores GABAA séao
modulados por produtos multiplos produtos naturais (SIGEL; STEINMANN, 2012).
Como um importante neurotransmissor inibitorio, 0 GABA ajuda a manter o equilibrio
geral da excitacdo e inibicdo neuronal no sistema nervoso central e desempenha um dos
papéis centrais no desenvolvimento e funcdo do cérebro (GOTTESMANN, 2010).

O receptor GABA s&o 0s agentes de muitos tratamentos farmacologicos para a
insOnia, tais como os benzodiazepinicos. Estes moduladores especificos de subunidade
de &cido gama-aminobutirico (GABA) tipo A sdo receptores que podem ajudar a avaliar
0 &cido valerénico (VA) que foi recentemente identificado como um modulador beta (2 e
3) especifico da subunidade do GABA (A) que sao receptores com potencial ansiolitico
(KHOM, et al., 2007).

A modulacdo do receptor GABA-A é um dos quatro principais mecanismos de
acdo das terapias farmacologicas aprovadas para a insonia. Estudos de varios fitoterapicos
usados para insonia destacaram que mudancas na neurotransmissdo GABAérgica central
podem ser responsaveis pelas propriedades ansioliticas e sedativas desses remédios. 1sso
ndo é surpreendente, ja que o acido gama-aminobutirico (GABA) é reconhecido como
um dos principais neurotransmissores responsaveis pela regulacédo do sono (SHI, et al.,
2014).

Conforme descrito na pesquisa realizada por Bruni, et al., (2021) os medicamentos
fitoterapicos demonstraram reduzir a laténcia do sono e aumentar as medidas da qualidade
do sono. Em seus componentes moleculares revelou que suas propriedades sedativas e de
promocdo do sono dependem de interacdes com varios sistemas de neurotransmissores

no cérebro.

3.3 VALERIANA OFFICINALIS L. E O EFEITO NO TRANSTORNO DA
ANSIEDADE E SONO.
Valeriana é um fitoterapico tradicional usado para o transtorno do sono. Foi

estudado com uma variedade de designs metodoldgicos, usando varias dosagens e
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preparagfes (GOTTESMANN, 2010). Usado desde os tempos antigos, a Valeriana
Officinalis L. é um fitoterdpico pertencente a familia Valerianaceae, que tem
propriedades ansioliticas e sedativas e seus efeitos farmacoldgicos ajudam no controle da
ansiedade e do distarbio do sono. Acredita-se que trés dos seus produtos quimicos sejam
0s componentes ativos dessa planta, que sdo os 6leos essenciais &cido valerénico e
valenol, valepotriatos e alguns alcaloides (BAKHSHAEI, et al., 2017).

A valeriana melhora experiéncias subjetivas de sono quando tomado todas as
noites durante periodos de uma a duas semanas, e parece ser uma escolha hipnética
sedativa segura em pacientes com insbnia leve a moderada. A valeriana também é usada
em pacientes com ansiedade leve, mas os dados que suportam essa indicagdo s&o
limitados. Embora o perfil de efeitos adversos e a tolerabilidade desta ervam sejam
excelentes, faltam estudos de seguranca de longo prazo (THOMAS, et al., 2016).

Os extratos da raiz de valeriana séo amplamente usados desde ha longas data pela
populacdo e medicos, pelas suas propriedades sedativas, hipnoticas e ansioliticas, pelo
que se torna premente saber quais 0s beneficios e riscos do uso desta substancia (NUNES;
SOUSA, 2011). Embora sua eficacia seja muito debatida, varias terapias a base de ervas
para a insonia tém sido usadas ha séculos, e muitos produtos, incluindo valeriana
(\Valeriana officinalis L.). Ainda sdo amplamente usados hoje devido ao seu bom perfil
de seguranca e suas propriedades ansioliticas e sedativas (ZHANG, 2019).

Farmacologicamente, os medicamentos fitoterapicos e tradicionais representam
misturas complexas de centenas de constituintes, tornando dificil isolar os componentes
ativos e determinar seu mecanismo de acao exato (MATA et al., 2019).

Sarris et al., (2011), descreveram em uma pesquisa que, relaxamento, ansiolise,
sonoléncia e sedacdo sdo considerados dentro do mesmo espectro; assim, a insonia e a
ansiedade podem compartilhar um caminho comum por meio da regulacdo negativa geral
da atividade estimuladora neuroldgica. Com base na hip6tese do espectro, consideramos
0s medicamentos fitoterapicos sao Uteis para o tratamento da ansiedade como aplicaveis
também para o tratamento da insénia (BAEK; NIERENBERG; KINRYS, 2014).

Os efeitos da valeriana no SNC s&o bem documentados e atribuidos a muitos de
seus compostos ativos: valepotriatos, baldrinais, acido valerénico, valerenal e valeranona,
e outros constituintes dos 6leos essenciais (CARVALHO, 2016) (BAKHSHAEI, et al.,
2017).

Os benzodiazepinicos sdo os farmacos mais utilizados nesse tipo de situacéo,

porém apresentam efeitos indesejaveis. A literatura descreve que a Valeriana officinalis
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é eficaz contra ansiedade, angustia, leves desequilibrios do sistema nervoso e ndo tem
contraindicaces. Diferentemente dos benzodiazepinicos, é basicamente isenta de efeitos
colaterais quando utilizadas nas doses recomendadas. E interessante que pesquisadores
da odontologia busquem maiores informacgOes sobre o mecanismo de acdo desta
substancia por meio de ensaios clinicos (BAEK; NIERENBERG; KINRYS, 2014).

A disponibilidade de medicamentos fitoterapicos de venda livre aumentou o uso
de produtos naturais para o auto tratamento. O fitoterapico Valeriana tem sido usado para
tratar com eficécia o transtorno de ansiedade generalizada e a insdnia. Estudos sugerem
que o &cido valerénico pode aumentar a modulacdo do &cido gama-aminobutirico
(GABA) no cerebro. Os benzodiazepinicos ttm um mecanismo de acdo semelhante e
foram associados a um risco aumentado de hospitaliza¢6es devido a acidentes de transito.
Apesar do risco de sonoléncia, a segurancga de dirigir sob a influéncia de valeriana
permanece desconhecida (THOMAS, et al., 2016).

Por ser um medicamento de facil acesso e mais econdmico, a Valeriana tem
ganhado espago no mercado ao longo dos anos. Sua eficicia tem sido comprovada por
diversos estudos, porém ainda hd muito a se descobrir sobre o fitoterapico desde suas
acOes farmacoldgicas até suas interacbes medicamentosas, pois mesmo sendo planta
possui acdo sob o SNC e pode potencializar outros farmacos. A Valeriana é um
fitoterapico que tem seus efeitos farmacoldgicos com maior eficacia de acordo com seu
uso prolongado, podendo ser administrado até 600 mg em doses diarias divididas em 4
vezes por dia (CARVALHO, 2016).

No estudo meta-analise realizado por Fernandez-San-Martin et al., (2010), ele
descreve que a valeriana demonstrou ter um beneficio estatisticamente significativo na
qualidade do sono, mas a melhora na qualidade do sono foi avaliada simplesmente por
meio de uma questdo dicotdmica, e havia evidéncia de viés de publicacdo nesta medida
resumida. As diferencas médias na laténcia e qualidade do sono entre os grupos de
tratamento com valeriana e placebo foram minimas (laténcia do sono 0,70 min, intervalo
de confianca de 95% (IC), 3,44-4,83; qualidade do sono 0,02, IC 95%, —0,35-0,31).

Taavoni et al., (2011) no estudo produzidos os autores concluiram que a valeriana
seria eficaz para melhorar as experiéncias subjetivas de insénia. Além disso, a valeriana
foi recentemente administrada a pacientes médicos com problemas leves de sono, como

mulheres na menopausa.
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4 MECANISMO DE AQAO VALERIANA NA ANSIEDADE E SONO

Dentre o0s principais aspectos farmacologicos mostrados nas pesquisas
evidenciaram que a modulacdo GABAA esta associado a produtos derivados da raiz de
valeriana (Valeriana officinalis L.), que é amplamente usada para reduzir a laténcia do
inicio do sono e aumentar a qualidade do sono (GUADAGNA, et al., 2020). As
propriedades medicinais deste fitoterapicos sdo encontradas nas preparagdes da raiz de
Valeriana (officinalis). Os efeitos ansioliticos sdo atribuidos aos metabolitos acido
valerénico sesquiterpendide ansiolitico e seus precursores biossintéticos valerenal e
valerenadieno, bem como ao sesquiterpendide anti-inflamatério B-cariofileno
(RICIGLIANO, et al., 2015). As evidéncias atuais mostram que 0s medicamentos
fitoterapicos podem ser benéficos para o tratamento de véarias doengas. Portanto os efeitos
responsaveis pela sedacdo da valeriana descritos como sedativo-hipnéticos incluem a
interacdo com receptores do GABA e efeitos depressores do SNC semelhantes aos
barbituratos. Portanto os efeitos responsaveis pela sedacdo da valeriana descritos como
sedativo-hipnoticos incluem a interagcdo com receptores do GABA e efeitos depressores
do SNC semelhantes aos barbituratos.

Sua principal funcéo é reduzir o tempo de inducdo do sono sendo que o0s acidos
valerénicos parecem reduzir a degradacdo do acido gama-aminobutirico (Gaba). Desta
forma, a concentracédo deste acido aumenta na fenda sinaptica, Causa sedagdo. SIGEL;
STEINMANN, (2012) em um estudo realizado sobre 0s mecanismos mostraram como
resultados que a maioria das pesquisas sobre o medicamento sedativo atualmente se deu
por meio do sistema serotonérgico e GABAérgico.

Patocka; Jakl, (2010), descrevem que o extrato da raiz de valeriana contém mais
de 150 constituintes quimicos, incluindo alcaloides, terpenos, acidos orgéanicos. Os
autores sugerem que acido gaba aminobutirico (GABA) pode estar presente nos extratos
de valeriana, embora sua biodisponibilidade seja questionavel. Estudos em cultura de
tecidos de modelos animais sugerem que 0s componentes do extrato de valeriana
officinalis L. possuem atividade no receptor GABAA quando a valeriana € usada em dose
dependente do metabolito 6-metil-apigenina € um potente modulador positivo do
GABAA, possivelmente ligando-se ao local do benzodiazepino na interface e
subunidades, enquanto o acido valerénico e o valerenol mostraram interagir com a
subunidade do receptor (KHOM, et al., 2007).
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5 CONCLUSAO

Tendo em vista os dados relatados nas literaturas revisadas os fitoterdpicos
ocupam um maior espaco no mercado, em virtude do desenvolvimento de novos
medicamentos sintéticos estarem se tornando cada vez mais dificil e oneroso. Os
fitoterapicos tém se tornado boas alternativas para tratamento que envolve o SNC, pois
possuem menos efeitos adversos e ndo causam dependéncias quimicas, sendo uma
excelente escolha para uso em pacientes com transtornos de insonia e ansiedade.

Analisando todas as propriedades relatadas por diversos autores na literatura,
chegamos a conclusdo que a Valeriana officinalis pode ser uma alternativa que daria mais
conforto para o paciente com transtorno do sono e ansiedade em relagdo aos
benzodiazepinicos. Isto posto porque os medicamentos fitoterapicos com poucos efeitos
colaterais podem ser uma opc¢do atraente para pacientes com estas patologias. Os
medicamentos fitoterapicos devem ser considerados apenas em casos leves ou apos a

tentativa dos tratamentos convencionais.
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