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RESUMO

As crescentes exigéncias de desempenho pessoal e profissional na sociedade
ocidental atual colocam os transtornos de ansiedade entre as doengas mentais com maior
prevaléncia na populagio mundial. Estes transtornos, enquanto patologias debilitantes,
incluem uma multiplicidade de manifestacbes patologicas, com desenvolvimento de
incapacidade funcional.

A luz do reconhecimento dos inimeros efeitos secundarios associados aos farmacos
de sintese quimica, verificou-se um impulso do mercado da fitoterapia com indicagdo na
ansiedade.

O enquadramento da Fitoterapia na terapéutica convencional requer a emergéncia de
alternativas terapéuticas com o maximo de eficacia, qualidade e seguranga, sustentadas num
conhecimento cientifico robusto. Contudo, a aplicagdo na pratica clinica dos medicamentos a
base de plantas medicinais debate-se com a problematica da insuficiéncia de dados cientificos
e clinicos, que clarifiquem a sua eficicia e seguranga.

Em Portugal, nas superficies comerciais, encontram-se a disposi¢io da populagdo,
formulagdes fitoterapéuticas, com insuficiente evidéncia cientifica da atividade farmacolégica,
composigdo quimica e eventual mecanismo de agdo. Contudo, neste contexto destacam-se
algumas espécies de plantas medicinais com indicagao terapéutica na ansiedade, oficialmente
reconhecida, designadamente a Passiflora incarnata, a Valeriana officinalis e, até janeiro de

2003, a Pjper methysticum.

PALAVRAS-CHAVE: Ansiedade, Alternativa terapéuticas, Fitoterapia, Passiflora incarnata,

Valeriana officinalis.



ABSTRACT

The increasing demands in terms of personal and professional performance in today’s
western society have made anxiety disorders one of the most prevalent mental illnesses in
the world’s population. These disorders, as debilitating pathologies, include a variety of
pathological manifestations, with the development of functional incapacity.

With the knowledge of the countless side effects associated to chemical medication, we have
been witnessing a boom in the anxiety related phytotherapy market.

Including phytotherapy in conventional therapeutics requires the emergence of highly
effective, safe and with proven quality therapeutic alternatives, based on a solid scientific
knowledge. However, the practical application of the medicinal plants based medication
struggles with the lack of insufficient scientific and clinical data, which may prove them
effective and safe.

In Portugal, in the main shopping centres, it is possible to find an array of
phytotherapeutic products, which lack the proper scientific evidence of its pharmacological
activity, its chemical composition and its action mechanism. Despite this, it is also possible to
find some species of medicinal plants with an officially recognized therapeutic indication in
anxiety disorders, namely Passiflora incarnata, Valeriana officinalis and, until January 2003,

Piper methysticum.

KEYWORDS: Anxiety, Therapeutic alternatives, Phytotherapy, Passiflora incarnata, Valeriana

officinallis.



INTRODUCAO

Desde a antiguidade que a ansiedade e os seus transtornos associados tém vindo a
ser tratados com recurso a plantas medicinais (SARRIS et a/, 201 1).

A elevada prevaléncia dos transtornos de ansiedade na sociedade atual, contribui para
que os medicamentos ansioliticos se encontrem entre os medicamentos mais prescritos na
atualidade. Contudo, sdo inimeras as limitagdes conhecidas destes agentes terapéuticos,
incluindo sedacdo, dependéncia farmacolégica, no caso das benzodiazepinas, taquicardia,
insénia, entre outros (KUMAR et a/, 2012). As benzodiazepinas, que constituem a classe de
medicamentos mais comumente prescrita nestes transtornos, apresentam diversos efeitos
secundarios, incluindo sedacio excessiva, interferéncia com os mecanismos de memoria,
dependéncia farmacolégica e tolerancia (BALDWIN e AJEL, 2007; HARSHA e
ANILAKUMAR, 2013). Assim, torna-se imperativa a exploracdo de outras alternativas
terapéuticas desprovidas destes efeitos adversos, no ambito do tratamento destas patologias
(YOU et al, 2012). A luz destes conhecimentos, tem-se verificado um interesse crescente

\

relativamente a plantas medicinais, como alternativa aos medicamentos de sintese
(CHARLTON, 2005).

A investigagdo relativa aos efeitos das plantas medicinais no ser humano tem
proporcionado uma base cientifica que suporta a sua aplicagdo terapéutica. Todavia, apesar
do crescente recurso a fitoterapia na populagio ocidental, verifica-se, ainda, uma insuficiéncia
de dados cientificos e clinicos, que suportem adequadamente a compreensio da eficacia e

seguranca dos medicamentos a base de plantas (KUMAR et a/, 2012).



I. ANSIEDADE E TRANSTORNOS ASSOCIADOS

No ambito dos transtornos mentais, a depressdo e a ansiedade sdo os que ocorrem
mais comumente (LAKHAN e VIEIRA, 2010).

A ansiedade constitui um “estado psicolégico e fisioldgico, caraterizado por
alteracées nas componentes cognitiva, somatica, emocional e comportamental’ (LEE et al,
201 1), associada a um comportamento cauteloso, de constante vigilincia e tensio muscular
(American Psychiatric Association, 2013). Os transtornos associados a ansiedade sdo
caraterizados por uma sobreposi¢io da sensagdo de medo, isto é, a resposta emocional a
ameaga iminente, e do estado de excessiva ansiedade, em antevisio de ameaga futura.
Segundo a classificagdo do Manual Diagndstico e Estatistico de Transtornos Mentais (DSM-
/V), estes transtornos incluem cinco subtipos principais de desordens debilitantes,
nomeadamente: a perturbacdo de ansiedade generalizada, o panico, o transtorno obsessivo-
compulsivo, o transtorno de stress pés-traumatico, a fobia social e fobias especificas menos

debilitantes (M6HLER, 2012).

1.2 PARTINDO DE UM MECANISMO DE DEFESA ATE A FISIOPATOLOGIA

O termo ansiedade pode adquirir diferentes significados e aplicar-se a uma enorme
diversidade de comportamentos. Enquanto mecanismo de defesa, a ansiedade constitui uma
resposta fisiolégica normal ao stress e um estimulo importante na antecipagdo de ameagas
futuras (VANIN, 2008). Contudo, pode constituir uma patologia debilitante de diagnéstico,
tratamento e recuperacio excecionalmente complexos (LAKHAN e VIEIRA, 2010). A
ansiedade ¢ considerada um problema quando: apresenta intensidade e/ou duragio
superiores ao normal, quando conduz a incapacidade funcional, quando ha evidéncia de
atitude evasiva e de sintomas fisicos clinicamente inexplicaveis (CANADIAN PSYCHIATRIC
ASSOCIATION, 2006). Contudo, a elucidagio dos mecanismos subjacentes a estes
transtornos continua a carecer de explicacdes bioldgicas mais aprofundadas (NEMEROFF,
2002). Todavia, postulados admitem como potencial etiologia destes transtornos, uma
desregulagio de neurotransmissores especificos, incluindo a serotonina, a dopamina e o
acido gama-aminobutirico (GABA) (LAKHAN e VIEIRA, 2010). Um dos modelos mais
consensuais no ambito da sua patofisiologia considera uma deficiéncia na transmissiao
GABAérgica, suportada pelos resultados obtidos aquando da administragio de um
antagonista da transmissio GABAérgica em humanos e pelo efeito ansiolitico demonstrado

por agonistas do neurotransmissor GABA (NEMEROFF, 2002).



Individualmente, cada neurénio possui a extraordinaria capacidade de integracdo e
modulagdo de sinais, uma vez que cada um deles pode libertar diferentes
neurotransmissores e possui varios tipos e subtipos de recetores.

As quatro classes de substancias neurotransmissoras e neuromoduladoras incluem: as
monoanimas, os aminoacidos, os neurotransmissores peptidicos ou neuropéptidos e, mais
recentemente descobertas, as neurotrofinas ou fatores neurotroéficos.

Existem cinco neurotransmissores monoamina classicos: a serotonina, trés
catecolaminas - adrenalina, noradrenalina e dopamina -, a acetilcolina e a histamina
(GORMAN, 2000). A seretonina € um neurotransmissor excitatério do Sistema Nervoso
Central (SNC), implicado no controlo de dor, de estados de alerta/ sono. A agio
farmacoloégica de medicamentos ansioliticos baseia-se normalmente, num aumento dos niveis
centrais de seretonina, por aumento de sintese ou retardamento da sua inativagdo. A
noradrenalina, um neurotransmissor simpatico, excitatéorio em determinadas zonas do
cérebro, apresenta efeitos semelhantes a adrenalina. A dopamina constitui um
neurotransmissor simpatico, excitatério do SNC. A acetilcolina é um neurotransmissor
cerebral, excitatério motor, existente também em algumas zonas medulares. Relativamente,
a histamina, esta constitui um composto revestido de pouco significado no SNC, embora se
admita a possibilidade de intervir no estado de vigilia (CUNHA et a/, 2007).

Contrariamente  aos  neurotransmissores monoamina, 0s  aminoacidos
neurotransmissores encontram-se amplamente distribuidos no cérebro, verificando-se que o
funcionamento cerebral reflete o equilibrio entre o glutamato e o GABA. O glutamato
constitui um aminoacido neurotransmissor excitatério e o GABA constitui um aminoacido
neurotransmissor cerebral, que diminui a atividade nervosa dos neurénios, contribuindo
para um efeito ansiolitico. A fixacdo do neurotransmissor GABA no respetivo recetor
especifico conduz a entrada de ides cloro, diminuindo a excitabilidade do neurénio
(GORMAN, 2000).

Relativamente aos péptidos neurotransmissores ou neuropéptidos, estes constituem
neurotransmissores derivados de percursores de proteinas, apresentando efeito sobre as
fungdes neuroniais. Normalmente, sdo responsaveis pela mediacdo de respostas sensoriais e
emocionais, incluindo a fome, sede, desejo sexual, prazer e dor (CUNHA et a/, 2007).

Os fatores neurotroficos sdo polipeptideos, apresentando, portanto, a mesma
estrutura basica que os neuropeptideos neurotransmissores (GORMAN, 2000).

Assim, a modulagio dos estados de ansiedade é possivel através de um aumento

funcional de neurotransmissores na fenda sinaptica, que se pode dever ao bloqueio da



recaptagdo de neurotransmissores excitatérios do SNC, particularmente de noradrenalina
e/ou seretonina e/ou dopamina, ou pela inibigdo da enzima responsavel pela sua inativagio, a
monoaminoxidase (MAQO) ou pela alteragio do nUmero e/ou sensibilidade dos

neurorecetores (CUNHA et a/, 2007).

1.3 SINTOMAS

A evidéncia de insonias, tonturas, dores de cabega e de estdbmago, desconcentragio e
exaustdo pode auxiliar no diagnostico de perturbacdes de ansiedade (CANADIAN
PSYCHIATRIC ASSOCIATION, 2006). Estima-se que cerca de 4% a 6% da populacio
mundial apresente sintomas de ansiedade, como nervosismo, irritabilidade, agitagio,
desconforto, exaustio e sudorese (LEE et a/, 2011). Admite-se que um quarto dos
individuos que sofrem de ansiedade patolégica desenvolva sintomas graves e incapacitantes
(CASSANO et al, 2002) que, na auséncia de tratamento, progridem frequentemente para

estados depressivos e suicidas (LEE ez al, 201 1).

|.4 FATORES DE RISCO

Segundo a Canadlian Psychiatric Association, os fatores de risco incluem: o histérico
familiar desta patologia e a existéncia de eventos traumaticos, na infincia, ou de outras
patologias, particularmente depressdo, hipertiroidismo e doengas neurolégicas. O sexo
feminino apresenta uma maior predisposicio para o desenvolvimento destas patologias
(CANADIAN PSYCHIATRIC ASSOCIATION, 2006). Alguns autores também referem a
importincia de fatores genéticos e relacionados com as experiéncias vividas (GORMAN,

2000).

1.5 EPIDEMIOLOGIA

No ambito das doengas mentais, os transtornos de ansiedade sio dos que
apresentam maior prevaléncia na populagio mundial. Considerando a frenética da atual
sociedade ocidental e as crescentes exigéncias de desempenho pessoal e profissional,
admite-se que estes transtornos apresentam uma maior prevaléncia nos paises ocidentais
(KESSLER et al, 2009). Nos Estados Unidos da América, estima-se um custo anual com estes
transtornos de um terco das despesas em salde mental (LEE et a/, 2011). Em Portugal,
apesar da escassez de dados neste ambito, estima-se uma semelhanga epidemiolégica
relativamente a outros paises europeus. Segundo o estudo “Psicofarmacos: Evolugio do

consumo em Portugal Continental, entre 2000-2012”, os psicétropicos e antidepressivos,



contribuiram para o aumento da despesa publica com a saiude. Os antidepressivos e

ansioliticos, sedativos e hipnéticos sdo os que apresentam maior consumo (Figura I).
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Figura |- Evolugio do consumo dos medicamentos psicofarmacos, por subgrupo terapéutico, entre 2000 e 2012 (FURTADO, 2013).
(adaptada de “Psicofirmacos: Evolugdo do consumo em Portugal Continental, entre 2000-20/2", INFARMED).

Segundo o “Relatério do Conselho Europeu do Cérebro- Custos de distirbios
mentais na Europa’, estima-se que, em Portugal, 16,07% da populacdo adulta, sofre de um
transtorno mental e que 9,46% da populacido adulta sofre de transtornos de ansiedade.
Contudo, apenas |,7% dos individuos afetados por transtornos mentais, recebe tratamento
(WHO, 2009).

Apesar de as taxas de incidéncia globais de transtornos mentais serem idénticas para
o sexo feminino e masculino (WHO, 2006), verifica-se uma incidéncia ligeiramente superior
no sexo feminino (CANADIAN PSYCHIATRIC ASSOCIATION, 2006), possivelmente
explicada pela sua desvantagem socioecondmica, verificada em alguns paises, e o maior

sentido de responsabilidade (WHO, 2006).
2. FITOTERAPIA

2.1. A EVOLUGAO DE CONCEITOS

Desde os primérdios que as civilizagdes recorriam ao potencial curativo das plantas.
Nos anos 80, verificou-se um interesse renovado na fitoterapia, com pesquisas de novas
substancias ativas, em oposi¢cdo ao observado em meados do século XX, com os avangos
tecnolégicos na industria farmacéutica (ORTIZ, 2003).

A transmissio de conhecimentos ao longo das geragdes contribuiu para o
desenvolvimento do conceito atual de Fitoterapia (CUNHA et al/, 2003). A Fitoterapia
constitui a ciéncia baseada no “estudo da utilizacdo de produtos de origem vegetal com
finalidade terapéutica, incluindo prevencdo, atenuacio ou tratamento de um estado
patoldgico” (CANIGUERAL, 2006). Embora se verifique uma crescente utilizagio de plantas
medicinais, a sua aplicagdo na pratica clinica debate-se com a problematica da insuficiéncia de
dados cientificos e clinicos e da clarificagdo da eficacia e seguranca dos medicamentos a base

de plantas medicinais (KUMAR et al, 2012).



2.2 MEDICAMENTOS A BASE DE PLANTAS E REGULAMENTAGAO

Em Portugal, segundo o Estatuto do Medicamento, os medicamentos a base de
plantas incluem “qualquer medicamento que tenha exclusivamente como substincias ativas
uma ou mais substdncias derivadas de plantas, uma ou mais prepara¢ées a base de plantas ou
uma ou mais substincias derivadas de plantas em associagio com uma ou mais preparagées a
base de plantas” (Decreto-Lei n.° 176/2006, de 30 de Agosto). Contudo, a legislacdo
farmacéutica europeia permite o registo de medicamentos tradicionais a base de plantas
medicinais baseado na sua utilizagdo tradicional ao longo de, pelo menos, 30 anos, incluindo
pelo menos |5 anos na Comunidade Europeia, desde que esteja garantida a seguranga de
utilizacio sem vigilancia médica. Assim, é possivel a submissio de pedido de registo
simplificado destes medicamentos, através de procedimento nacional e/ou reconhecimento
mutuo e procedimento descentralizado (INFARMED, 2014).

O aumento das exigéncias legais de qualidade, seguranca e eficicia destes
medicamentos pelas autoridades de saide pulblica, fundamenta-se no crescente
complemento da terapéutica com plantas medicinais (CUNHA et al/, 2003). Assim, na
Europa, o grupo Herbal Medicinal Products Working Group (HMPWG), estabeleceu normas
orientadoras relativas aos critérios e metodologias, no sentido de garantir a sua qualidade,
seguranca e eficacia (BIFFIGANDI e CARLETTO, 2000). A avaliagio da sua seguranca e
qualidade na Comunidade Europeia também é da responsabilidade da European Scientific
Cooperative on Phytotherapy (ESCOP), do Committee on Herbal Medicinal Products
(HMPC), da Organizagio Mundial de Saude (OMS), da Comissio E do Ministério da Saltde
Alemi3o, entre outros. No ambito dos critérios de qualidade, destacam-se as normas
constantes nas monografias da Farmacopeia Europeia e a Farmacopeia do estado membro

em questdo.

2.4 PLANTAS MEDICINAIS COM INDICAGAO TERAPEUTICA NA ANSIEDADE

Considerando a complexidade dos transtornos psiquiatricos, incluindo a ansiedade, o
sucesso das abordagens terapéuticas pode depender da modulagdo conjunta de diversos
neurotransmissores.

Segundo o relatério, "Psicofirmacos: Evolucio do consumo em Portugal
Continental’, a utilizagdo de ansioliticos, sedativos e hipnéticos, incluindo benzodiazepinas e
medicamentos a base de Valeriana officinalis, apresentou uma taxa de crescimento de 6% no
ano 2012, relativamente ao ano 2000 (FURTADO, 2014). Contudo, as benzodiazepinas
apresentam inimeros efeitos secundarios bem documentados (LADER, 1999), incluindo

sedacdo excessiva, interferéncia com os mecanismos de memoéria, dependéncia
8



farmacolégica e tolerancia (BALDWIN e AJEL, 2007; HARSHA e ANILAKUMAR, 2013).
Assim, torna-se imperativa a emergéncia de alternativas terapéuticas com o minimo de
efeitos secundarios, que podem incluir extratos de plantas medicinais rigorosamente
padronizados (CUNHA et al, 2007).

Os mecanismos de agdo implicados nos medicamentos & base de plantas medicinais
com indicacdo terapéutica na ansiedade fundamentam-se particularmente na modulagio da
comunicacdo neuronal. Esta modulagio pode ocorrer através da ligagio de metabolitos
especificos das plantas medicinais aos recetores de neurotransmissores e pela modificagio
da sintese e fungio desempenhada por estes Ultimos. Também podem estar envolvidas, a
estimulagdo ou sedacio do SNC e regulacio da fungido endécrina (SARRIS et al, 2011).
Apesar destas alternativas terapéuticas evidenciarem um consideravel interesse por parte
dos proprios doentes, verifica-se uma insuficiéncia de dados farmacolégicos e quimicos
(CARLINI, 2003). Assim, sdo necessarias investigagdes mais aprofundadas no ambito dos
seus mecanismos de agdo e ensaios clinicos, que validem o seu uso na pratica clinica
(CUNHA et al, 2007).

Existem varias plantas medicinais com indicacio terapéutica na ansiedade,
oficialmente reconhecida, que constam nas Monografias da Comissdo E, incluindo: Humulus
lupulus, Rauvolfia serpentina, Piper methysticum, Passiflora incarnata, Hypericum perforatum
e Valeriana officinalis. Contudo, destacam-se as seguintes espécies de plantas medicinais:
FPassiflora incarnata, Valeriana officinalis e Pjper methysticum.

De facto, estudos relativos a Pjper methysticum demonstraram o seu efeito
ansiolitico baseado num aumento da neurotransmissio mediada pelo GABA ou na alteragio
da atividade da enzima GABA-transaminase ou na inibi¢io da enzima acido glutdmico
descarboxilase (SARRIS et a/, 2011). Contudo, verificou-se a proibicio da comercializagio
de todos os produtos a base desta planta no mercado alemio, comunicada no Alerta de
Seguranga n.° 105, emitido pela Organizacio Mundial de Saude, a |7 de funho de 2002,
devido a suspeita de hepatotoxidade. Em Portugal, considerando estes riscos para a saude
publica, a insuficiente evidéncia de eficicia e a negativa relagio risco-beneficio, a sua
comercializagdo também foi proibida (INFARMED, 2003).

Assim, apenas serdo abordadas as espécies de plantas medicinais Valeriana officinalis e

Passiflora incarnata.



2.4.1 Valeriana officinalis L.

Apresentagdo botinica

A espécie Valeriana officinalis, vulgarmente designada por erva-dos-gatos, valeriana-
menor ou valeriana-silvestre (CUNHA et a/, 2003), pertence a familia das Valeriandceas e ao
género Valeriana, que inclui mais de 250 espécies (CARLINI, 2003). Trata-se de uma planta
vivaz, indigena de climas hdimidos, especialmente florestas e margens de rios da Europa. A
sua parte ativa inclui 6rgios subterraneos, inteiros ou fragmentados, designadamente os
rizomas, as raizes e os estolhos que, “segundo a Farmacopeia Portuguesa 9, devem
apresentar no minimo5ml/kg de dleo essencial no farmaco inteiro, seco e, no minimo 3ml/kg

de dleo essencial no farmaco fragmentado, seco” (CUNHA et al,, 2003).

Figura 2- Partes aéreas de Valeriana officinalis. (adaptada de CUNHA et al., 2003 ).
Principais constituintes e constituintes ativos

Numa perspetiva quimica, consideram-se dois grupos principais de substancias
isoladas a partir desta planta: a fragdo de 6leo essencial e os valepotriatos (CARLINI, 2003).
A fracdo de oleo essencial é constituida por monoterpenos, acido isovalérico e
sesquiterpenos, como os acidos valerénico e acetovalerénico e o valerenal. Relativamente
aos valepotriatos, classificados como iridéides, destaca-se o valtrato. Em menor
percentagem, surgem flavonoéides derivados de iridoides, lignanas, alcaléides e aminoacidos,
como o GABA (CUNHA et a/, 2003).

A Valeriana officinalis, distingue-se de outras espécies do mesmo género, pela
ocorréncia, exclusiva nesta espécie, de acidos valerénico e acetovalerénico e valerenal,
simultaneamente (CARLINI, 2003).

Considera-se a existéncia de um efeito sinérgico entre os constituintes do 6leo
essencial, particularmente os sesquiterpenos especificos desta espécie, os valepotriatos e os
flavonoides (CUNHA et al, 2003), verificando-se que existem evidéncias de uma atividade

fundamentalmente ansiolitica dos valepotriatos (CARLINI, 2003).
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Figura 3- Principais constituintes da espécie Valeriana officinalis. (adaptada de SARRIS et al,, 201 I).
Uso tradicional e Indicagdes terapéuticas atuais

A aplicagio da Valeriana officinalis tem incidido em situacdes de nervosismo,
ansiedade e insénia. O interesse por esta planta perdura desde a obra classica de
Dioscorides, “De Materia Medica’, em que esta é descrita como sedativa (CARLINI, 2003).
No Reino Unido, destacou-se a sua utilizagdio no controlo do nervosismo, na Segunda
Guerra Mundial (CUNHA et al, 2003). Atualmente, verifica-se a indicacdo clinica na
promogao do sono e alivio da tensio nervosa, baseada no uso bem estabelecido, analisado

pelo HMPC (DIAS e SALGUEIRO, 2009).

Bioatividade: Atividade farmacolégica e Mecanismos de agdo

As investigacdes dos efeitos sedativos e ansioliticos da Valeriana officinalis tém
sugerido que estes sio mediados por neurotransmissores, principalmente o GABA (CUNHA
et al., 2003). Considera-se que a inibigdo da enzima GABA-transaminase, a interagio com os
recetores GABA e a interferéncia na captagio/libertacio do neurotransmissor GABA nos
sinaptossomas, estdo implicadas nos referidos efeitos (CARLINI, 2003). O acido valerénico
demonstrou, in vivo, atividade ansiolitica mediada preferencialmente pela interagio com as
subunidades B2 e B3 dos recetores GABA,. Esta conclusio baseou-se na evidéncia de que
uma mutagdo na subunidade B3 conduzia a abolicio da sua atividade ansiolitica
(FELGENTREFF et al, 2012). /n vitro, verificou-se a possibilidade dos acidos
hidroxivalerénico e acetovalerénico poderem inibir o catabolismo do GABA nas jungdes

sinapticas do SNC (CUNHA et a/, 2003).

Efeitos secundarios e toxicidade

Segundo a listagem publicada pela Food and Drug Administration’s Generally
Recognized as Safe (GRAS), a Valeriana officinalis apresenta baixa toxicidade. Contudo, pode
provocar cefaleias, fadiga, dores de peito e abdominais e tremores, no decurso de utilizagdes
prolongadas e excessivas. No entanto, a administragdo diaria de 600 mg de extrato de
Valeriana officinalis, a individuos, ndo demonstrou interferéncia com o tempo de reagio,

concentragio ou lucidez (CUNHA et a/, 2003).



Interagdes e contra-indicagdes

Alguns autores consideram contra-indicado o uso concomitante desta planta com
outros sedativos, devido a potenciagdo do seu efeito, o seu uso na gravidez, no aleitamento
e em criangas menores de 3 anos (CUNHA et a/, 2003). Contudo, apesar de alguma
controvérsia, ndo existe confirmagdo da interagdo entre esta planta e outros medicamentos
sedativos. Os estudos no ambito da inibicio, /n vivo, do sistema enzimatico do citocromo
P450, particularmente o CYP3A4, também sio alvo de controvérsia (CUNHA et al, 2003).
Todavia, estudos in vitro evidenciaram efeitos moderados no CYP3A4 e glicoproteina P

(DIAS e SALGUEIRO, 2009).

Posologia e duragdo do tratamento

Considera-se que a dose média didria deve ser cerca de 6 a 9g. A administragio diaria
de Valeriana officinalis, em preparagdes sob a forma de extrato seco, deve encontrar-se
entre 0,3 a |,2g e, sob a forma de infusdo de raiz estabilizada, deve encontra-se entre 22 3 g,
por chavena, cerca de 3 vezes por dia. A duragido do tratamento nio deve exceder 2 meses

consecutivos (CUNHA et a/, 2003).

Medicamentos a base de Valeriana officinalis no mercado portugués

Neste contexto, destaca-se o Valdispert’, que se encontra no 58° lugar dos 100
medicamentos mais vendidos, no Servico Nacional de Satide (INFARMED, 2006). Trata-se de
um Medicamento ni3o Sujeito a Receita Médica (MNSRM), do grupo de medicamentos
ansioliticos, sedativos e hipnéticos. Apresenta-se sob a forma farmacéutica de comprimidos
revestidos, a base de extrato seco de raiz de Valeriana officinalis, em dosagens de 45, 125 e
450mg. Conforme constante no seu Resumo das Carateristicas do Medicamento (RCM),
apresenta indicagio na ansiedade ligeira e dificuldade em adormecer temporarias, em
individuos com idade superior a |12 anos, nio excedendo a dose méaxima diaria de 540 mg.
Considerando a limitagido de dados relativos a interacdes medicamentosas, apenas se
considera importante a precaugdo na co-administracio com depressores do SNC, incluindo
o alcool (INFARMED, 2009).

O Livetan’ também é um MNSRM do grupo dos medicamentos ansioliticos, sedativos
e hipnoticos. Cada comprimido revestido por pelicula contém 500mg de extrato seco de
raiz de Valeriana officinalis. Conforme constante no RCM, apresenta indicagdo terapéutica
no alivio da tensido nervosa ligeira e distirbios do sono, em individuos com idade superior a

|2 anos, numa dose maxima diaria de 4 comprimidos (INFARMED, 201 1).



2.4.2 Passiflora incarnata L.

Apresentagdo botinica

A espécie Fassiflora incarnata, comumente designada por flor-da-paixdo, granadilha-
purplrea e maracuja, é uma das cerca de 500 espécies do género Passiflora, da familia das
FPassifloreiceas (DHAWAN, 2004). Trata-se de uma planta trepadeira arbustiva, de
crescimento espontaneo na América tropical (CUNHA et al/, 2003). O seu cultivo, em
Portugal, destina-se fundamentalmente a obtencdo dos frutos comestiveis, a Passiflora edulis
(DHAWAN, 2004). A sua parte ativa inclui partes aéreas secas e fragmentadas e flores e/ou

frutos que, “segundo a Farmacopeia Portuguesa 9, devem apresentar no minimo 1,5% de

flavondides totais, expressos em vitexina” (CUNHA et al, 2003).
, S

Figura 4- Flor de Passiflora incarnata (adaptada de CUNHA et al, 2003).
Principais constituintes e constituintes ativos

Os principais constituintes ativos isolados desta espécie, responsaveis pelas suas
atividades sedativa e ansiolitica, sio os flavondides, os alcaléides indélicos derivados da [3
carbolina e o maltol (CARLINI, 2003). A fragio de flavondides é maioritariamente composta
por mono-C-glucosil-flavonas, di-heterésidos de flavonas e outros flavonodides, como a
vitexina e a crisina. Em percentagens vestigiarias surgem, ainda, os alcaléides inddlicos
derivados da f-carbolina, como o harmano. Investigadores consideram a possibilidade dos
referidos alcaldides inddlicos apresentarem relevancia terapéutica no stress, ansiedade,
depressdo, doenga de Parkinson e esquizofrenia. Todavia, a sua baixa concentragdo na
Passiflora incarnata e as propriedades estimulantes centrais de algumas [3carbolinas, motivam

alguma controvérsia em torno desta questio (CUNHA et a/, 2003).

harman OH O
chrysin

Figura 5- Principais constituintes da espécie Passiflora incarnata (adaptada de SARRIS et al., 2011).



Uso tradicional e Indicagdes terapéuticas atuais

O primeiro registo de aplicacdo medicinal de Passiflora incarnata data de 1840, com
posterior ampla aplicacdo na medicina tradicional, em paises europeus e da américa, devido
as suas propriedades sedativa e ansiolitica (CARLINI, 2003). O HMPC considera uma longa
experiéncia da sua utilizagdo tradicional bem documentada, durante pelo menos 30 anos,
incluindo pelo menos 15 anos na Comunidade Europeia. Assim, concluiu que a eficacia dos
respetivos medicamentos € plausivel, embora carega de estudos complementares atualizados
(EMA, 2009). A sua utilizagdo tradicional inclui estados de irritabilidade e de ansiedade,
insénias e transtornos nervosos, particularmente em individuos mais jovens (CUNHA et al,

2007).

Bioatividade: Atividade farmacolégica e Mecanismos de agio

Apesar da espécie oficinal ser a Passiflora incarnata, outras espécies do mesmo
género, como a PFassiflora edulis e a Passiflora alata, apresentam numerosas publicagdes
relativas as suas propriedades sedativas e ansioliticas (CUNHA et a/, 2003). Contudo, as
referidas publicagdes revelam uma insuficiente caraterizagio dos extratos, dificultando a
identificacdo das espécies do género Passiflora que possuem atividade neurofarmacolégica e
dos respetivos componentes ativos (COLETA, et a/ 2006). Contudo, atualmente, a eficacia
da Passiflora incarnata no tratamento de transtornos associados a ansiedade apresenta
evidéncia sustentada em ensaios clinicos conduzidos em humanos (LAKHAN e VIEIRA,
2010). Um estudo comparativo da eficaicia de um extrato de flores de passiflora
relativamente a benzodiazepina, oxazepam, em individuos que apresentavam ansiedade
generalizada, evidenciou temporarias melhorias significativas, no grupo de individuos tratados
com o referido extrato. Embora sejam necessarios mais estudos comparativos, revisdes de
estudos evidenciam uma eficacia semelhante as benzodiazepinas (CUNHA et a/, 2007). Um
estudo /n vitro sobre os efeitos de um extrato seco de Fassiflora incarnata no sistema
GABA, evidenciou a inibicio da captagio do referido neurotransmissor e a afinidade de

diversos flavonoides para os recetores GABA, e GABA; (APPEL et a/, 2011).

Efeitos secundarios e toxicidade

Segundo a literatura disponivel, os medicamentos a base desta planta sdo geralmente
bem tolerados. Contudo, sdo referidos na literatura um caso de hipersensibilidade a planta,
um caso de nalsea e um de taquicardia. Também se considera a possibilidade de provocar

sonoléncia (EMA, 2009).



Posologia e duragio do tratamento

As recomendacdes constantes na monografia da Comissdo E Alema consideram que
a administracdo de partes aéreas floridas secas de Passiflora incarnata ou suas preparacoes
se deve encontrar entre 4 a 8 gramas, por dia, nio excedendo 2 meses de tratamento. O
regime terapéutico recomendado, pela ESCOP, em individuos adultos, considera a
administracdo de 0,5 a 2 gramas de po6 de planta, 2 a 4 vezes por dia ou 2,5 gramas, sob a

forma de infusdo (CUNHA et a/, 2007).

Suplementos a base de Passiflora incarnata no mercado portugués

Atualmente, no mercado portugués, nio existem medicamentos a base Passiflora
incarnata com AIM aprovada. Contudo, estio disponiveis suplementos a base desta planta,
como as Arkocdpsulas Passiflora’, constituidas por 250mg de p6 integral criotriturado das
partes aéreas de Passiflora incarnata. As recomendacgdes relativas a sua utilizagio consideram
a administragdo de 2 capsulas ao pequeno-almogo e ao jantar, em situagdes de ansiedade ou
nervosismo, ou 2 capsulas antes do jantar e 3 capsulas ao deitar, em disturbios de sono.

Neste contexto, o aconselhamento farmacéutico também se revela imprescindivel.



CONCLUSAO

Atualmente, a crescente prevaléncia de transtornos associados a ansiedade nas
sociedades ocidentais e os desagradaveis efeitos secundarios reconhecidos dos
medicamentos de sintese exigem uma investigagio mais aprofundada no ambito de
alternativas terapéuticas que demonstrem seguranga, eficacia e qualidade.

A aplicagio das plantas medicinais no tratamento de perturbagdes associadas a
ansiedade constitui uma alternativa eficaz e segura, desde que acompanhada de um adequado
aconselhamento farmacéutico e ponderagio das doses terapéuticas, efeitos secundarios e
possiveis interagdes farmacolégicas. Contudo, o beneficio terapéutico e a seguranga da
salde publica podem ser colocados em risco, aquando da utilizagdo das plantas medicinais,
desprovida de aconselhamento profissional devidamente habilitado. Esta situacdo é agravada
pela disponibilizagio de inimeras formulages a base de plantas medicinais no mercado
portugués, em diversos tipos de estabelecimentos comerciais.

Reconhece-se, portanto, a necessidade do farmacéutico se especializar nas indicagdes
terapéuticas das diferentes plantas medicinais, nos respetivos efeitos secundarios e nas
eventuais interagdes farmacologicas. Contudo, também sio necessarias investigagdes mais
aprofundadas no que diz respeito aos dados cientificos e clinicos, que suportem
adequadamente a compreensio da eficicia e da seguranca dos medicamentos a base de

plantas.
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