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RESUMO

7z

A ansiedade é um sentimento natural, uma condicdo psiquica associada a o
nervosismo, preocupacdo, medo ou qualquer tipo de inquietacdo causada pela
incerteza, a partir desse sentimento é desenvolvido o (TA) Transtorno de Ansiedade,
o disturbio dessas emocdes faz com que na maior parte do tempo o individuo venha
a sentir-se desconfortavel e ameacado a futuros acontecimentos, que na maioria das
vezes nem chegam a existir. Os quadros de transtorno de ansiedade sdo cada dia
mais recorrentes, o tratamento tradicional consiste em psicoterapia e uso de
medicamentos, como antidepressivos e ansioliticos, mas estudos sobre o uso de
plantas medicinais e a formulacdo de medicamentos fitoterapicos vém sendo cada
dia mais relevantes, trazendo novos tratamentos com menos efeitos adversos e
proporcionando melhoria da qualidade de vida o paciente, diante disso o objetivo
desse trabalho € sugerir um tratamento alternativo para controle da ansiedade,
usando a Valeriana officinalis L., uma planta medicinal com propriedades sedativas e
calmantes com finalidade de evidenciar um tratamento menos agressivo,
comparados a antidepressivos e ansioliticos tradicionais. Para esta revisdo foram

utilizados artigos e publicacdes em bases de dados disponiveis em formato online.

Palavras-chave: Tratamento Alternativo, Planta Medicinal, Ansiedade, Fitoterapico,

Valeriana officinalis, V.officinalis.



ABSTRACT

Anxiety is a natural feeling, a psychic condition associated with nervousness, worry,
fear or any kind of restlessness caused by uncertainty, from that feeling the Anxiety
Disorder (TA) is developed, the disturbance of these emotions causes, in most
cases, part of the time the individual will feel uncomfortable and threatened by future
events, which in most cases do not even exist. Anxiety disorders are increasingly
recurrent, the traditional treatment consists of psychotherapy and the use of
medications, such as antidepressants and anxiolytics, but studies on the use of
medicinal plants and the formulation of herbal medications are becoming more
relevant every day, bringing new treatments with less adverse effects and providing
better quality of life for the patient, therefore the objective of this work is to suggest
an alternative treatment to control anxiety, using Valeriana officinalis L., a medicinal
plant with sedative and calming properties with the purpose of demonstrate a less
aggressive treatment, compared to traditional antidepressants and anxiolytics. For
this review, articles and publications in databases available in online format were

used.

Keywords: Alternative Treatment, Medicinal Plant, Anxiety, Phytotherapy, Valeriana
officinalis, V.officinalis.
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1 INTRODUCAO

A ansiedade é um sentimento indefinido que causa desconforto, e vem
acompanhada de diversas sensac¢des como frio no estbmago, tremores, aceleracéo
do batimento cardiaco até mesmo falta de ar. E uma reagéo natural necessaria para
autopreservacao importante na sinalizacdo de uma possivel ameaca, para que o
individuo, as reacfes naturais autolimitadas de ansiedade ndo sdo consideradas
patoldgicas, por tanto ndo precisam de tratamento (RAMOS, 2015).

A ansiedade patolégica, por outro lado tem como caracteristica, uma
intensidade maior do que se espera para situagdes consideradas normais do Nnosso
cotidiano, essa desordem dificulta a reacdo e ndo ajuda a enfrentar um fator
causador do estimulo estressor. O transtorno de ansiedade € uma doencga crénica
gue pode perdurar e causar sofrimento durante varios anos. A preocupacao
exagerada pode causar um comprometimento do funcionamento social ou
ocupacional do individuo, pode vir acompanhada de sintomas como irritabilidade,
tensdes musculares, perturbacdes no sono entre outros (RAMOS, 2015).

A pandemia chegou e prejudicou a qualidade de vida da populacdo. (Passos
et al., 2021). Neste periodo, as recomendacdes a fins de evitar aglomeracgdes junto
ao isolamento social, fez com que as pessoas ficassem mais vulneraveis a
problemas psicolégicos, diante desse cenario por estarem reclusas em suas
residéncias, impedidas da pratica de esportes, momentos de lazer e socializacéo,
resultou em mais pessoas ansiosas, assim promovendo um crescimento significativo
dos transtornos de ansiedade. (MARTINS; LIMA, 2022).

Segundo Vidal e Toledo (2014)., o tratamento classico para ansiedade, €
constituido pela psicoterapia, atrelada a realizacdo de atividades fisicas, e
tratamento medicamentoso entre os mais utilizados estdo os benzodiazepinicos,
como por exemplo, alprazolam, clonazepam, diazepam, lorazepam, flurazepam.
Também como o uso de antidepressivos, como por exemplo, buspirona, fluoxetina,
paroxetina, sertralina, venlafaxina. Sdo medicamentos bastante utilizados, porém
essas substancias a uso prolongado, possuem diversas desvantagens em

comparacao ao tratamento fitoterapico proposto a neste trabalho.



A medida em que a industria farmacéutica, realizou estudos sobre o uso de
diversas plantas medicinais, foram descobertas propriedades neuro farmacologicas
como efeitos ansioliticos e antidepressivos. Durante o estudo destaca-se a Valeriana
officinalis (Barbosa et al.,, 2021). Planta herbacea da familia Valerianaceae,
encontrada em toda a Europa e em partes da Asia (BISSOLI, 2013).

Gongalves e Martins (2006)., afirma que a Valeriana vem sendo utilizada ha
cerca de 2000 anos, inicialmente o uso terapéutico dessa planta para fins
medicinais, foram descritas por um médico grego chamado Hipécrates (460-377
a.C), e por volta do século | d.C também por Pedanio Dioscorides. Ja no século I, o
médico Claudio Galeno, prescrevia essa planta como remédio para tratamento de
insonia devido a sua propriedade sedativa.

Por seus efeitos sedativos, moderados e levemente hipnéticos a valeriana, €
utilizada como primeira linha de tratamento de ansiedade, e dependendo do nivel
também atua como coadjuvante na ansiedade generalizada, inGmeros estudos
cientificos afirmam a sua eficacia em varios transtornos psiquicos. A valeriana tem
caracteristicas de fortalecer o coracdo e sossegar a mente, € eficaz no tratamento
do transtorno de ansiedade com a vantagem de ser um produto fitoterapico nao
tendo historico de causar dependéncia quimica, por ter baixos indices de toxicidade.
(SAFAGE et al., 2018).
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2 OBJETIVOS

2.1 Objetivo geral

Evidenciar os beneficios dos produtos produzidos a partir Valeriana officinalis
L., na melhoria da qualidade de vida de individuos com transtornos de
ansiedades.

2.2 Objetivos especificos

Descrever a ansiedade.

Analisar as desvantagens o tratamento farmacoldgico tradicional e sua
toxicologia.

Fazer uma analise sobre a espécie Valeriana officinalis L.

Exaltar a eficiéncia dos produtos da Valeriana officinalis L., sobre sua atuagéo

no Sistema Nervoso Central.

11



3 REFERENCIAL TEORICO
O material selecionado para a estruturacdo do presente trabalho, € referente
a pesquisa de contetdo sobre os transtornos ansiedade e seus tratamentos com o
objetivo de evidenciar a eficiéncia do produto desenvolvido da planta medicinal
Valeriana officinalis L., conhecido na fitoterapia como valeriana.

4 DELINEAMENTO METODOLOGICO
O presente estudo foi realizado conforme o método de reviséo literaria, onde
foram realizadas pesquisas sobre a utilizacdo e efetividade da Valeriana officinalis,
no tratamento em quadros de ansiedade, por meio de busca de monografias e
artigos cientificos, com acesso em bases de dados online disponiveis a partir das
palavras chaves: “fitoterapia”, “valeriana”, “ansiedade”, “fitoterapico”, “planta

medicinal”, “V.officinalis L.

5 RESULTADOS E DISCUSSAO

A ansiedade é um mecanismo fisiolégico cerebral inerente ao ser humano, ao
gual é responsavel pelos sinais de alerta, reacdes e situacdes adversas, podendo
ser considerada uma heranca biolégica de importancia para a sobrevivéncia e
adaptacdo humana. Contudo, essa condicdo se torna patoldgica quando excedem a
frequéncia e intensidade dos estimulos, interferindo em aspectos fisicos,
psicologicos e sociais, sendo enquadrado como transtorno mental segundo o
Manual Diagnostico e Estatistico de Transtornos Mentais (DSM-V) (COSTA, 2019).

Os transtornos mentais sdo caracterizados como disfuncbes neuro
psicofisiolégicas que podem afetar o humor, raciocinio, comportamento e interacao
social. O transtorno de ansiedade esta entre os distirbios mais comuns em todo
mundo, e pode ser definido, segundo o DSM-V, como uma sobreposi¢cdo ao medo,
gque possui uma resposta emocional relacionada a sensacdo de perigo, fuga,

angustia e perturbagdes comportamentais (DSM-V, 2014).
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Segundo o DSMV, a ansiedade é definida como condi¢cdo psicoldgica, sendo
enquadrada na abordagem de transtornos mentais, por levar o individuo a situacdes
de estresse, inquietacdo, angustias extremas, dores psicossomaticas, entre outras
condicbes. Existem varias caracterizagdes do transtorno, sdo eles: ansiedade de
separacéo, fobia especifica, transtorno de ansiedade social, transtorno de ansiedade
generalizada, transtorno de ansiedade especifica e ndo especifica, entre outros. Os
transtornos apresentam aspectos de medo fora do padrdo da normalidade e
disfungdes comportamentais semelhantes (SANTOS et al. 2021).

A condicdo é considerada patolégica quando o individuo apresenta resposta
adaptativa, impulsora do desempenho e com constituintes psicologicos e
fisiologicos. Sendo assim, considerada patolégica quando a frequéncia e intensidade
dessa resposta ndo possui uma situacdo para provocar 0 evento acontecido, e
podem colocam em risco a vida social e profissional do individuo (LENHARDTK,
2017).

Com a chegada da pandemia, ouve um aumento significativo dos sintomas
caracteristicos de transtornos mentais, incluindo o transtorno de ansiedade, gerando
situacOes de estresse causadas pelo medo de contrair o Covid-19, o efeito direto da
doenca no sistema nervoso central, as experiéncias traumaticas relacionadas a
infecc@o ou morte de pessoas proximas, o estresse causado pela mudanca de rotina
devido as medidas de distanciamento social ou as consequéncias econdmicas. A
forma como todos respondem a pandemia pode variar de acordo com sua historia de
vida, comunidade em que vivem, histérico familiar de pessoas que ja contrairam o
virus, esquema vacinal de imunizacéao, além dos grupos considerados de risco. Os
grupos gue podem responder mais intensamente ao estresse de uma crise incluem,
idosos e pacientes com doencas cronicas, que sdo considerados como grupo de
risco, por sofrerem severamente com os sintomas da Covid-19 tento a maior taxa de
mortalidade dentre o0s grupos, pessoas com transtornos mentais, incluindo
problemas com drogas e profissionais de saude envolvidos no tratamento da Covid-
19 (SHIGEMURA, 2020).

Muitos dos transtornos de ansiedade se desenvolvem na infancia e tendem a
persistir se ndo forem tratados, e existem varias variacdes do transtorno como:

Transtorno de ansiedade de separacdo; Mutismo seletivo; Fobia especifica; Fobia
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social; induzida por substancia ou medicamento; Transtorno de panico e agorafobia
(DSM-V, 2014).

O transtorno de ansiedade por separacdo estd relacionado com o
afastamento de figuras de apego ou a algum evento que possa levar a perda. Essa
condicdo pode levar a pesadelos, crises de angustia e sintomas fisicos de
sofrimento. Essa condicdo é mais comum em criangas mais jovens, adultos e idosos
também podem vir a desenvolver esse quadro especifico de ansiedade (DANILA,
2021).

JA& o mutismo seletivo € caracterizado pelo um sentimento de fracasso
consistente relacionado a situacdes sociais nas quais se cria uma expectativa. Essa
vertente esta diretamente relacionada a fala e interagdo com o publico, interferindo
na comunicacdo e impedindo o individuo e realizar atividades académicas ou de
manter uma comunicacao social favoravel (ELIAS, 2020).

Ao contrario do mutismo, a fobia social se relaciona ndo s6 com a interacao
social, mas com a forma como se é visto pela sociedade, onde o contato com
pessoas que ndo sao familiares pode levar a quadros de preocupacédo, tensao e
angustia, uma vez que o individuo se sente avaliado negativamente pelas pessoas a
sua volta, trazendo um sentimento de humilhacdo, rejeicdo e ofensa (MATOS,
2020).

A agorafobia também pode ser relacionada ao fator externo de exposicao,
onde o individuo se torna apreensivo e ansioso por estar no meio de uma multidao,
no transporte publico, lugares abertos e estar fora de casa sozinho. O individuo teme
essas situacdes devido aos pensamentos de que pode ser dificil escapar ou de que
pode ndo haver auxilio disponivel caso desenvolva sintomas do tipo panico ou
outros sintomas incapacitantes ou constrangedores. Neste quadro, pode ser
observado sintomas fisicos como fatigabilidade, tensdo muscular, inquietacdo e
sensacdao de "nervos a flor da pele” (BRITO, 2021).

Ja quando falamos de transtorno de ansiedade induzido por substancia ou
medicamento, envolve diretamente a ansiedade devido a intoxica¢cdo ou abstinéncia
de substancia ou tratamento medicamentoso. Alguns tipos de droga e
medicamentos psicoativos podem levar a quadros de dependéncia devida a sua

acao no sistema nervoso central e liberacao de alguns neurotransmissores. Uma vez
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gue o organismo se vé sem essa substancia, ele entra em um episodio de
sofrimento e angustia (CARVALHO, 2018).

A fobia especifica esté relacionada ao medo e desespero repentino diante de
uma situacdo especifica, que quase sempre é imediatamente induzido através de
um gatilho até um ponto em que € persistente e fora de propor¢cdo em relacdo ao
risco real que se apresenta. Existem varios tipos de fobias especificas: a animais,
ambiente natural, sangue, injecéo, ferimentos, situacional e outros (MATOS, 2020).

No transtorno de péanico, o individuo precisa lidar com ataques de péanico
recorrente, 0 que leva a uma constante sensacdo de medo e dores fisicas. O
ansioso que possui transtorno do panico sobre com tensdes musculares cronicas
nas areas do trapézio, panturrilha, pescoco e como consequéncia, na articulacéo
temporomandibular (ATM). Além disso, durante as crises, 0 individuo pode sentir
formigamento por todo o corpo, inclusive na lingua e por todo o rosto; Ondas de
calor, suor frio, tremores, perca parcial da visdo devido a uma baixa ou aumento
repentino de pressao; Perca parcial da audicdo devido a agitacdo generalizada do
organismo; Falta de ar, dor no peito e fraqueza (BRANDAO, 2019).

Esses sintomas se explicam por causa de uma descarga imensa de
adrenalina e cortisol no organismo, causada por um medo intenso. Os ataques
podem ser esperados, como em resposta a situagdo estressante ou normalmente
temida, ou inesperados, significando que o ataque nao ocorre por uma razao
aparente. Esses ataques funcionam como um marcador e fator prognostico para a
gravidade do diagnostico (LELIS, 2020).

Em termos biolégicos, a condicdo é considerada um estado funcional do
cérebro quando esta interligado com o meio. E relacionada ao sistema de luta/fuga
ou sistema de defesa e desencadeado em resposta ao evento da ansiedade. Alguns
neurotransmissores medeiam esse evento, inclui as a¢cdes dos neurotransmissores
gaba e serotoninérgico, dopaminicos neuropeptidios (DA SILVA, 2022).

De modo geral, o transtorno de ansiedade é causado por um agente
estressor, caracterizado como estimulo aversivo, sendo descrito como uma resposta
inadequada ao estimulo (MARQUES; BORBA, 2016). Desta maneira, a divisdo
simpatica do sistema nervoso € ativada em conjunto com a liberacdo do horménio
cortisol pelas glandulas adrenais, que faz o corpo entrar em estado de alerta, tensdo
e fuga, e o individuo pode apresentar mal-estar psiquico, inquietacdo, preocupacao,

tensdo muscular, insbnia, boca seca e falta de ar. Desta maneira, hd uma influéncia
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negativa na qualidade de vida do portador, interferindo na interagéo social, na forma
de lidar com situacdes e cumprir tarefas (LOPES, 2018).

O sistema nervoso simpatico possui acdo na liberacdo de substancias
guimicas como adrenalina e noradrenalina (Figura 1), responsaveis pela liberacéo
de energia, contudo, quando h& um desequilibrio no hipotalamo-hipoéfise-adrenal
(HPA), causa alteragéo no sistema nervoso autbnomo ocasionando o aparecimento
dos sintomas fisicos e cortex desregula o sistema imunolégico (DA SILVA et al.,
2022).

Figura 1: Estrutura quimica da noradrenalina e adrenalina

epinephrine / adrenaline norepinephrine / noradrenaline
OH
N /li\(!\/ NH,
HO f
OH
(hormone) (neurotransmltter)

Receptors: a,, a,, B,, B,, B,

FONTE: ZAMBON, 2020

No mecanismo fisiologico, a ativacdo do cortisol se da a partir da secrecéo do
horménio liberador de corticotrofina (CRH) e pelo aumento do hormonio
adrenocorticotrofico (ACTH) na corrente sanguinea. O CRH é secretado pelo
hipotalamo e regulado pelas amigdalas e pelo hipocampo, desta maneira, quando
h&d a ativacdo do nucleo central das amigdalas, ha uma interferéncia no sistema
HPA, e a resposta ao estresse é emitida, sendo liberado cortisol no organismo, que
ativa os receptores glicocorticoides do hipocampo. A exposicao crénica pode causar

problemas irreversiveis (LIMA, 2020).
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Figura 2: Mecanismo de acao da ansiedade.
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Tratamento da ansiedade

Os medicamentos prescritos para o tratamento de ansiedade, insonia,
angustias leves e quadros depresséao, tem a abordagem de terapias por modulagéo
da sinalizacdo GABAérgica, onde sdo utilizados benzodiazepinicos, hipnéticos, e
nao benzodiazepinicos, chamados de “droga Z” (VARGAS, 2018).

Dentre os receptores gaba, 0 GABAB e GABAC apresentam papeis diferentes
no que se refere ao controle dos estagios do sono. Nenhum dos medicamentos
atualmente aprovados tem como alvo esses subtipos de receptor, tendo desta
maneira 0 mecanismo de acdo de acdo voltado para o receptor GABAA. Esse tipo
de medicacdo pode trazer efeitos adversos, efeito rebote e intensificacdo da acao.
Em contraste, a maioria dos medicamentos fitoterapicos para insénia e ansiedade
oferece um perfil de seguranca satisfatorio, apresentando até dez vezes menos
eventos adversos do que a farmacoterapia padrdo (COSTA, 2019).

Medicamentos da classe dos antipsicoticos, benzodiazepinicos e barbitaricos
também se enquadram na farmacoterapia do tratamento do transtorno de

ansiedade, e seu mecanismo é caracterizado pela inibicdo seletiva da recaptacéo de
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serotonina (ISRS) e apesar de serem eficientes podem causar diversos efeitos
colaterais, além de dependéncia, deterioragdo cognitiva, vertigens e confusdo. No
entanto, 0s recursos para o tratamento destas patologias também servem como
alternativas as medicinas complementares e estas também aumentaram nos ultimos
anos, com o aparecimento de medicamentos naturais para o tratamento da
ansiedade e insbnia (MARQUES, 2016).

Sistema Nervoso Central

O sistema nervoso central € composto por bilhées de células interconectadas,
chamadas de células neuronais, células nervosas ou neurdnios, formando uma
complexa rede de comunicagéo, com a fungéo de transmitir informagoes atraves de
impulsos nervosos. Os neurotransmissores sao sintetizados pelos proprios
neurdnios e armazenados dentro de vesiculas, essas vesiculas concentram-se nos
terminais axonicos, quando 0s impulsos nervosos atingem esses terminais, 0S
neurotransmissores sao liberados por meio de exocitose. A membrana do terminal
gue libera e chamada de membrana pré-sinaptica, a imediatamente adjacente é
chamada de pos-sinaptica e existe um espaco entre elas chamado de fenda
sinaptica. A interacdo dos neurotransmissores com a membrana pos-sinaptica se da
por meio de receptores proteicos altamente especificos, principalmente acetilcolina,
dopamina, noradrenalina, serotonina, GABA e glutamato esses neurotransmissores
desempenham funcdes especificas. Algumas drogas possuem acdo sobe esses
neurotransmissores, como por exemplo os benzodiazepinicos que atua no sistema
de neurotransmissdo GABAérgica promovendo a acdo do GABA, provocando um
efeito inibitério, aumentando assim seu efeito depressor sobre 0 sistema nervoso
central (LEONARDI; AZEVEDO; OLIVEIRA, 2017).

Benzodiazepinicos

Segundo Forsan (2010), existem medicamentos com a capacidade de
atuacdo sobre a ansiedade e tensdo. Caracteristica por tranquilizar pessoas
estressadas, tensas e ansiosas, estas drogas foram chamadas de tranquilizantes e

atualmente, estes tipos de medicamentos séo conhecidos como ansioliticos, ou seja,
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que “destroem” (Lise) a ansiedade. Quando o assunto é ansiolitico, logo associamos
a 0s Benzodiazepinicos, pois sdo as drogas mais usadas em todo mundo, talvez por
isso, seja considerada um problema de salde publica nos paises mais
desenvolvidos. O uso prologado de Benzodiazepinicos, acima do periodo de 4 a 6
semanas pode levar ao desenvolvimento de tolerancia, dependéncia e abstinéncia.
Em possibilidade do desenvolvimento de dependéncia deve ser levado em
consideracao fatores de risco, tais como seu uso em poliusuarios de drogas,
mulheres idosas, alivio de estresse de doencas psiquiatricas e distlrbios do sono
(FORSAN, 2010).

O primeiro benzodiazepinico foi o Clordiazepdxido, langado no mercado em
1960, onde comecaram a ser utilizado em todo o mundo, cinco anos apos a
descoberta de seus efeitos ansioliticos, hipnoticos e miorrelaxantes. Nos anos
posteriores foram observados em diversos paises 0s primeiros casos de uso
abusivo, além do desenvolvimento de tolerancia, dependéncia e sindrome de
abstinéncia pelos usuarios cronicos das benzodiazepinas. Essas evidencias
modificaram a postura da sociedade em relacdo aos Benzodiazepinicos, logo apos
nos anos 70, passou a restricdo do uso, como medicamento de controle especial
(FORSAN, 2010). A acao farmacolégica das benzodiazepinas e baseada no
estimulo da acéo inibitoria do receptor GABA, agindo nos neurbnios pré-sinapticos
liberadores de substancias como noradrenalina e serotonina, entre outros. Usadas
na clinica classicamente como ansioliticos, sedativos, miorrelaxantes e
anticonvulsivantes (LEONARDI; AZEVEDO; OLIVEIRA, 2017).

O metabolismo dessas drogas ocorre principalmente no figado por dois
mecanismos oxidacdo, podendo haver influencia pela idade e hepatopatias e
conjugacdo que nao sofre a interferéncia desses fatores. A genética também
desempenha um papel no metabolismo, os metabolizados por oxidacdo produzem
metabdlitos ativos, jA& os metabolizados por conjugacdo ndo produzem metabdlitos
ativos, sdo esses fatores relacionados ao metabolismo que determinam a meia-vida
plasmatica dos benzodiazepinicos, assim determinando o tempo decorrido entre a
obtencao da concentracdo plasmatica maxima e a metade desta. A excrecao e feita
através da conjugacao com o acido glicurénico (LEONARDI; AZEVEDO; OLIVEIRA,
2017).
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A acdo de cada medicamento depende de vérios fatores, como: o tipo da
droga, a via de administracdo, a quantidade, o tempo e frequéncia de uso, a
gualidade da droga, a absorcéo e eliminacdo da droga pelo organismo, a associacao
com outras drogas, 0 contexto social e as condi¢cdes psicoldgicas e fisicas do
individuo (CASTRO et al.,, 2017; FOSCARINI, 2010). Geralmente, uma droga é
prescrita para uma acéo especifica em determinada regido e/ou tecido, todavia todo
farmaco ndo produz somente um Unico efeito, podendo reagir com outras drogas e
substancias no organismo, tendo potencial de produzir efeitos desejados e
indesejados no sistema, denominado indice terapéutico. O indice terapéutico é
definido pela reacdo da dose tdxica ou letal média pela dose eficaz média, podendo
haver varios indices terapéuticos para um mesmo farmaco em reacdes patoldgicas
distintas. A margem de seguranca de um medicamento € expressa por estudos
clinicos de monitoramento de incidéncias de efeitos adversos causados pelo
farmaco, sendo indicados pela proporcdo de pacientes que tiveram interrupcdes no
tratamento devido a efeitos adversos (BERNIK,1999).

O uso de benzodiazepinicos em doses terapéuticas € um fator de risco para o
desenvolvimento de dependéncia. A dependéncia de cada paciente pode ser
diferente, com graus diferentes de severidade, sendo influenciado por fatores como
dose utilizada, o tempo de consumo e a poténcia do benzodiazepinico utilizado.
Segundo alguns autores, eventos estdo relacionados com a dependéncia, toxicidade
e abuso dos mesmos, podendo ocorrer apds a suspensao da administracdo do
medicamento, sendo divididas em: reaparecimento dos sintomas como ataques de
panico, sintomas de rebote e a sindrome da abstinéncia (ALBERTINO et al., 2017).

A sindrome da abstinéncia, ocorrendo 48 horas apos a interrupcéo da droga,
com sintomas presentes como ansiedade acentuada, tremores, visdo turva,
palpitacdes, confusdo mental e hipersensibilidade a estimulos externos. A crise de
abstinéncia s6 pode ser confirmada se o0s sintomas presentes pelo individuo nédo era
0 mesmo antes de iniciar o tratamento medicamentoso com benzodiazepinicos
(BALLONE et al., 2017).

E importante ressaltar que, quando associado a outras drogas, podem
provocar intoxicacdes agudas acidentais em cerca de 30-40% dos pacientes que o
utilizam, como por exemplo, a deplecdo respiratéria que pode ser agravada ou
aumentada pelo uso de benzodiazepinicos, ou quando € administrado junto com

uma droga que atua no sistema cardiovascular, onde potencializa seu efeito
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(ANDRADE; ANDRADE; SANTOS, 2004). O uso errbneo do farmaco tem causas
como o de erro médico; da administracdo errada, ndo seguindo corretamente os
preceitos médicos, seja por falta de entendimento das orienta¢cdes ou por se achar
habil a tomar os medicamentos em doses que se sente melhor; e do uso
indiscriminado do mesmo, podendo causar varias complicacdes e agravar patologias
pré-existentes, bem como causar quadros de intoxicacdes e interacdes
medicamentosas perigosas (LUIZ; MIRANDA; BERTOLDI, 2017). Em suma,
assegura-se um crescente consumo de farmacos ansioliticos, destacando o0s
benzodiazepinicos, que em doses recomendadas possuem efeitos calmantes e
sedativos; em contrapartida, podem causar em doses terapéuticas dependéncia
ocasionando efeitos adversos ao farmaco como a sindrome da abstinéncia, e seu
consumo em doses acima do recomendado podem ter consequéncias como coma e
até mesmo morte, sendo um fator negativo preocupante para a saude publica. Os
benzodiazepinicos possuem carateristicas benéficas, se administrado corretamente
e em doses de seguranca sob controle médico, auxilia na qualidade de vida do
individuo (LEONARDI; AZEVEDO; OLLIVEIRA, 2017).

No entanto plantas medicinais tém ganhado destaque nos ultimos anos
devido ao grande interesse da populacdo sobre a pratica da fitoterapia. Também
responsavel por esse destaque estdo algumas politicas envolvendo fitoterapicos e
plantas medicinais, como a Politica Nacional de Plantas Medicinais e Fitoterapicos
(PNPMF) e a Politica Nacional de Praticas Integrativas (PNPIC) dentro do Sistema
Unico de Salde (SUS), em busca de proporcionar variedades sobre terapéuticas de
plantas medicinais e fitoterapicas, com maior perfil de seguranca e eficacia aos
pacientes (SILVA., 2021). As plantas medicinais vém sendo utilizadas a milhares de
anos, o conhecimento foi disseminado de geracdo em geracéo e descrito em diversa
farmacopeias. E uma préatica da antiga o uso de plantas medicinais para o alivio de
sintomas de doencas. Um de seus primeiros registros, foram encontrados no Papiro
de Ebers, onde nele foram descritas centenas de plantas medicinais. E entre 384-
322 a.C, os discipulos de Aristételes, ja haviam catalogado cerda de 500 espécies
de plantas capazes de alteracbes benéficas ou ndo ao organismo. Hoje com
desenvolvimento da quimica organica, € possivel obter substancias puras, com o

isolamento de principios ativos extraidos de plantas medicinais (BISSOLI, 2013).
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Os fitoterapicos, sao farmacos preparados a partir de vegetais frescos, drogas
vegetais ou extratos vegetais. Varios medicamentos possuem principios ativos
originarios de plantas, mas nem tudo que é natural, é considerado fitoterapico, no
Brasil, a regulamentacdo dessa classe segue a recomendacao da Anvisa de 2014
(RDC 26/2014). Para ser considerado um fitoterapico, deve apresentar comprovacao
cientifica de sua eficacia (CAMPOS; PEREIRA e ANDRADE, 2021). O mercado de
fitoterdpicos vem se tornando cada dia mais relevante na industria farmacéutica.
Estima-se que globalmente esse setor movimenta cerca de US$ 21,7 bilhdes por
ano. Ja no brasil ndo dispomos de dados atualizados, porém estima-se que esse
mercado movimenta US$ 160 milh&es por ano (BISSOLI, 2013).

Valeriana officinalis.

Ha estudos que apontam resultados positivos em individuos que utilizam
produtos derivados de plantas medicinais, como por exemplo, a raiz da Valeriana
officinalis L., especialmente em quadros de ansiedade como tratamento
complementar (SILVA, 2021). No brasil a valeriana € um dos vegetais mais
utilizados, no tratamento da ansiedade (TOLEDO e VIDAL, 2014). Atualmente na
indastria  farmacéutica, possui  preparacbes comerciais de  sedativos,
antidepressivos, ansioliticos entre outras apresentacfes, tendo uma influéncia
significativa no mercado de fitoterapicos (CAMPOS; PEREIRA e ANDRADE, 2021).

O cenéario econbmico atual € perfeito para ganhar espaco no mercado, e
dessa forma a sua procura vem na crescente ao longo dos anos (RODRIGUES et
al., 2021). Atualmente na industria farmacéutica a valeriana como droga vegetal se
encontra disponivel para o mercado em forma de ch& para preparo, e como
medicamento fitoterapico, em forma de comprimido/dragea. Entre suas indicacdes
estdo o combate a os sintomas de reacdes histéricas, ataques de panico,
hiperatividade, céibras, convulsbes, enxaquecas e dores de cabeca, crises
epiléticas, coOlicas menstruais e sintomas da menopausa (SILVA, 2021). Para obter
efeito farmacoldgico sem o risco toxicidade a recomendacéo da dose maxima diaria
a ser administrada, € de até 600mg divididas pelo menos 4 vezes ao dia
(RODRIGUES et al., 2021).
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Figura 3: Valeriana officinalis L.

FONTE: GONCALVES; MARTINS, 2009

Atualmente mais de 250 espécies de valeriana ja foram descobertas,
entretanto para fins terapéuticos a Valeriana officinalis L., € a mais utilizada, apesar
da (Valeriana edulis) e (Valeriana wallichi) também serem utilizadas (SILVA, 2021).
A planta cujo nome cientifico Valeriana officinalis L., também vulgarmente conhecida
como valeriana, Erva-dos-gatos, valeriana-menor, valeriana- selvagem e valeriana-
silvestre, pertencente a familia botanica Valerianaceae, originalmente encontrada na
Europa (com excecdo da zona mediterranica) e Asia setentrional, brota em lugares
hamidos, de clima temperado, e tem preferéncia por florestas e beira de rios
(GONCALVES e MARTIN, 2006).

Um de seus primeiros registros sobre a utilizacdo da valeriana officinalis L.,
como planta medicinal, data h& cerca de 2000 anos na antiga Grécia e Roma, onde
ja era utlizada como diurético, analgésico e espasmolitico. Suas utilizacGes
terapéuticas foram descritas por Hipocrates (460-377 a.C) logo apds por Pedanio

Dioscérides (séc. | d.C). Ja no séc Il, Claudio Galeno ja prescrevia 0 uso desta
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planta para o tratamento de insénia. Nas obras de Pedéanio Dioscorides e Claudio
Galeno a valeriana era referida como “phu” ou “fu”, uma expressao de repudio pela
caracteristica organoléptica de odor desagradavel. O nome valeriana comecou a ser
usado por volta dos séculos IX e X, e acredita-se que a palavra deriva do latim
“valere” que significa estar forte ou saudavel, outra hipotese é relacionada a honraria
em nome do imperador Publius Aurelius Licinus Valerianus, que governou Roma
entre 253 a 260 (GONCALVES e MARTINS, 2006).

Em meados do século XVI, o italiano Fabius Columma que sofria de epilepsia,
relatou que teve o controle de suas crises, devido ao consumo de raiz de valeriana
em po. Meio século depois foram relatados por Dominicus Panarolus mais 3 casos
de sucesso no tratamento da mesma doenca. Entretanto no final do século XVII
comecgou-se discussao sobre a valeriana e sua eficacia sobre a epilepsia, ja durante
a Il Guerra Mundial, foi utilizada em Inglaterra, para combater os sintomas de stress.
Durante a historia seu uso também é descrito por tratar diversos problemas de
saude como dores de cabeca, inflamacgéo da garganta, nauseas, sintomas de gripe,
disturbios hepaticos, problemas das vias urinarias, infeccées vaginais por leveduras,
antitranspirante, também e associada a propriedades digestivas, também como
adjuvante em estado espasmolitico do musculo liso e célicas gastrointestinais de
origem nervosa. Ha registros também de uso anti-helmintico, diurético, diaforético,
histeria, estimulante do apetite, entre outros..., mas apesar de todos esses registros
de sua utilizacdo, apenas existem estudos cientificos que caracterizam sua acéo
apenas como ligeiramente sedativa e hipnética (GONCALVES e MARTINS, 2006).

Segundo a 62 edicdo da Farmacopeia Brasileira (2022), a parte de interesse
da V.officinalis para composi¢cdo do farmaco € a suas raizes faciculadas, rizoma e
estoldes subterraneos que surgem desse rizoma, de coloracdo cinzento-amarelada
a cinzento-acastanhada, as raizes faciculadas, podem alcancar cerca de 1 a 3 mm
de largura, e 10 cm ou mais de comprimento, o rizoma tem formato de cone ereto e
pode alcancar em média 3 cm de diametro e 5 cm de comprimento, os estolées tem
como caracteristica uma cor mais clara e cerca de 2cm a 5cm de comprimento. Das
partes mencionadas, acredita-se que os produtos quimicos extraidos como os 6leos
essenciais acido valerénico e valenol, valepotriatos e alguns alcaloides, sejam os
componentes ativos responsaveis pela acdo farmacoldgica, por tras dessa planta
(RODRIGUES et al., 2021).
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A recomendacdo € que esses 0rgdos sejam submetidos a secagem em
temperatura sujeita ou inferior a 40°C, é descrito na farmacopeia portuguesa e
europeia caracteristicas macroscopicas e microscépicas do farmaco, a partir de um
cromatograma onde e identificada a presenca do acido valerénico e do acido hidroxi-
valerénico, pela coloracdo de cor violeta, que se revela com a solucdo de aldeido
anisico, sendo também um método de doseamento dos acidos sesquiterpénicos
acetoxicalerénico e valerénico por cromatografia liquida em seguida da extracdo a
guente com metanol anidro. A farmacopeia portuguesa e europeia fala que o
farmaco inteiro seco deve conter em média 5ml/kg, e o farmaco fragmentado seco,
com no minimo de 3ml/kg de Oleo essencial, e o farmaco seco deve conter em
média 0,17% de &cidos sesquiterpénicos expressos em &cido valerénico
(GONCALVES; MARTINS., 2006).

Segundo Silva (2021), sua raiz contém muitos componentes, sado cerca de
150-200 constituintes quimicos, compondo assim 0s monoterpenos biciclicos
(valpotriato, valtrato e dihidrovaltrato), oleos volateis (valeranona, valerenal e acidos
valerénicos), sesquiterpenos, lignanas, alcaloides e aminoéacidos livres, como o
acido gama-aminobutirico (GABA), tirosina, arginina e glutamina. Mas o0s
constituintes principais considerados principios ativos dessa. Como € mostrado nas
figuras 5 e 6: Sesquiterpenos do oleo volatil (dcido valerénico e seus derivados,
valeranona, valeranal, valerenol e valerianol) e valepotriatos (valtrato, di-drovaltrato,
acevaltrato e isovaltrato), esses compostos extraidos da Valeriana officinalis em
suma mostram diversas atividades farmacolégicas como agcdo antimicrobiana, anti-
inflamatoria, antioxidade, sedativa, ansiolitica, tranquilizante, atividades

espasmoliticas e anticonvusivantes.
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Figura 4: Sesquiterpénos.
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FONTE: GONCALVES; MARTINS, 2006.

Acido carboxilico sesquiterpénicos menos voléateis: Acido valerénico,
acetoxivalerénico e hidroxivelerénico (GONCALVES; MARTINS, 2006).

Figura 5: Acido carboxilico sesquiterpénico.
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FONTE: (GONCALVES; MARTINS, 2006).

Valepotriatos: sao ésteres que envolvem o valtrato, esta presente na planta
fresca, sdo moléculas instaveis, que se decompdem com o calor ou humidade até
mesmo com variacbes de pH dando origem a outros tipos de compostos. Porém
existe a possibilidade de ser encontrada em pequenas quantidades se o material for
submetido a secagem com temperatura inferior a 40°C (GONCALVES; MARTINS,
2006).
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Figura 6: Valepotriatos
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FONTE: (GONCALVES; MARTINS, 2006)

Outros constituintes quimicos importantes encontrados na Valeriana officinalis
gue incluem: lignanas, alcaloides e aminoéacidos livres, como o acido gama-
aminobutirico (GABA), tirosina, arginina e glutamina (GONCALVES; MARTINS,

2006).

Figura 7: Outros constituintes importantes.
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FONTE: GONCALVES; MARTINS, 2006.

Existes estudos que afirmam que o &cido valerénico é o principio ativo desta
planta, porém existem outros constituintes que corroboram para o sinergismo do
efeito clinico desejavel como: valepotriatos, compostos fendlicos e aminoacidos
GABA e arginina (SILVA, 2021). Acredita-se que 0s componentes sesquiterpenos do
6leo volatil seja o responséavel pela maior parte do efeito farmacolégico da valeriana,
porém € mais provavel que exista um sistema sinérgico entre o0s constituintes para o
efeito clinico desejavel (SOLDATELLI, RUSCHEL e ISOLAN, 2010).

Valepotriatos € o0 grupo de maior importancia, presente na valeriana,
substancia essa quimicamente instavel, capaz de potencializar a acdo de
substancias hexobarbitais, aumentar o tempo de sono induzidos pelos barbitaricos,
diminuicdo da agressividade, efeito anticonvulsivante e diminuir a atividade
locomotora, exercendo efeito sedativo dose-dependente. Também €& mencionado
gue em uma demonstracdo, a mistura de valepotriatos, com extratos de valeriana,
foi capaz de aliviar os sintomas da sindrome de abstinéncia causadas pela
interrupcdo do uso de benzodiazepinicos, sem sofrer efeitos toxicos significativos.
Essas caracteristicas sugerem que os efeitos dos valepotriatos se devem a atuacéo
sobre a neurotransmissdo GABAérgica, no SNC (PASSOS et al., 2009).
Ocasionando um efeito estabilizante sobre os centros vegetativos e emocionais,
promovendo a autonomia da restauracdo do equilibrio do individuo (SOLDATELLLI,
RUSCHEL e ISOLAN., 2010).

Ja o acido valerénico € um sesquiterpeno encontrado na valeriana com a
finalidade de potencializar a atividade do GABA sobre o SNC, por inibir a enzima
acido y-aminobutirico transaminase, enzima essa responsavel pela inativacdo do
GABA no tecido cerebral, contribuindo para acao depressora do SNC (PASSOS et
al.,, 2009). Aumentando os niveis desse mediador, ocasionando propriedades
sedativas e tranquilizante, essa acdo combinada € responsavel por seu mecanismo
farmacolégico (SOLDATELLI, RUSCHEL e ISOLAN, 2010).

Assim como as benzodiazepinas, sabe-se que a valeriana tem sua atuacgao
nos receptores GABA, esta relacdo esta na interacdo do acido valerénico com esses

receptores, inibindo a recaptacao e aumentando a sua liberagéo para fazer sua acao
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parcial aos receptores de adenosina e serotonina, porém afirma-se que seu

mecanismo de acdo nao foi completamente estabelecido (SILVA, 2021).

Ao longo dos anos foi-se estudado diversos designs metodoldgicos acerca da
valeriana, onde foi-se utilizada de varias preparacdes e dosagens para avaliagdo do
seu perfil farmacolégico. Sua eficacia tem sido afirmada, porém h& muito a se
descobrir a respeito desse fitoterapico, se faz necessario estudos mais
aprofundados sobre suas interacdes, justamente por ter sua acao sob o Sistema
Nervoso Central, tendo essa finalidade, pode potencializar o efeito de outros tipos de
sustancias (RODRIGUES et al., 2021). Como os efeitos sedativos dos barbituricos,
anestésicos e outros depressores do sistema nervoso central (SOLDATELLI,
RUSCHEL e NAOLAN, 2010). A valeriana também possui algumas
contraindicagdes, deve ser evitado o consumo de bebidas alcodlicas, também néo &
recomendado para gestantes, nutrizes e pacientes com hepatopatias prévias
(FARIAS et al., 2021).
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6 CONSIDERACOES FINAIS

No presente estudo analisamos todas as propriedades relatadas por diversos
autores na literatura, e chegamos a conclusé@o que o transtorno de ansiedade é um
distarbio caracteristico de disfuncdes neuro psicolégicas, geralmente causadas por
experiéncias traumaticas, interferindo em aspectos fisicos, psicolégicos e sociais,
com influéncia direta na qualidade de vida do paciente. Esse disturbio esta entre os
mais comuns em todo mundo, com a chegada da pandemia vem se intensificado
devido ao medo, de inumeros aspectos sanitarios, econdémicas e sociais,
principalmente entre os grupos de risco. O tratamento farmacologico de primeira
linha esta relacionado as (BZD) devido as inumeras pesquisas, testes e
desenvolvimento dessas drogas. provavelmente por ter seu mecanismo de acao
completamente estabelecido, assim como suas contraindicacdes, mas a fitoterapia
tem um futuro promissor devido ao aumento no interesse da populacdo sobre a
fitoterapia. A exemplo da valeriana officinalis, uma planta bastante utilizada devido
as suas propriedades sedativas e hipndticas, conhecida por possuir diversas
vantagens, se comparado as (BZD), como efeitos mais leves, com menor frequéncia
e intensidade de efeitos colaterais tipicos em comparacdo a essas drogas,
principalmente ndo havendo histdrico de dependéncia. Porém quando a Valeriana é
mencionada, a discussdo sobre sua eficacia é polémica, pois a registros milenares
de sua utilizacéo, entretanto nos dias atuais ha um questionamento por ndo possuir
estudos de testes clinicos suficiente na literatura para provar todos 0os processos que
estdo relacionados a esse medicamento, devido a complexidade de sua estrutura
guimica, e seu mecanismo de acdo que ainda nao foi completamente compreendido,
h&4 a necessidade de estudos mais aprofundados e a longo prazo, para garantir

assim sua seguranca e eficacia de uso.
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