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RESUMO

Apesar do surgimento e do crescimento das industrias farmacéuticas, os
medicamentos fitoterapicos e plantas medicinais continuam sendo uma alternativa
de tratamento, e, entre elas, destaca-se a Valeriana officinalis, uma planta com
atividade farmacoldgicacontra insénia e ansiedade leve. O objetivo deste trabalho foi
discorrer sobre os aspectos quimicos e farmacologicos do medicamento fitoterapico
Valeriana officinalisL. O que foi alcancado por meio de revisdo de literatura.
AValeriana officinalisL. € uma planta herbacea, perene, pertencente a familia
Valerianaceae, sendo nativa da Europa e cultivada na Inglaterra e Estados Unidos.
Antigamente era utilizada no tratamento de histerias e outros estados neurdticos e €
atualmente utilizada para tratar desordens do sono. A Valeriana é também
considerada um dos melhores calmantes e antiespasmodicos do reino vegetal,
produzindo excelente efeito contra as convulsdes. Seu efeitofarmacoldgico e o seu
mecanismo de agao ainda nao foi totalmente elucidado. No Brasil, o seu uso, como
medicamento fitoterapico, tem sido regulamentado pela Agéncia Nacional de
Vigilancia Sanitaria (ANVISA), entretanto, a utilizagdo deve ser cauteloso, pois os
fitoterapicos podem apresentar efeitos adversos e interagdes medicamentosas como
qualquer medicamento.

Palavras-chave: Medicamentos fitoterapicos, Valeriana officinalisL., Insbnia,
Ansiedade.



ABSTRACT

Despite the emergence and growth of pharmaceutical, herbal medicines and
medicinal plants continue to be an alternative treatment, and among them, there is
the Valerianaofficinalis, a plant with pharmacological activity against insomnia and
mild anxiety. The aim of this study was to address the chemical and pharmacological
aspects of herbal medicine ValerianaofficinalisL. What was accomplished by means
of literature review. The ValerianaofficinalisL. is an herbaceous perennial belonging
to the family Valerianaceae, being native to Europe and cultivated in England and the
United States. Formerly used to treat hysteria and other neurotic states and is
currently used to treat sleep disorders. Valerian is also considered one of the best
soothing and antispasmodic of the plant kingdom, producing excellent effect against
seizures. Its pharmacological effect and its mechanism of action has not been fully
elucidated. In Brazil, its use as herbal medicine, has been regulated by the National
Agency for Sanitary Surveillance (ANVISA), however, the use must be cautious
because herbal medicines may have adverse effects and drug interactions as any
medicine.

Keywords: Herbalmedicines, Valeriana officinalis L., Insomnia, Anxiety.
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INTRODUGAO

A historia e a origem das plantas medicinais se perdem no tempo. O homem
sempre utilizou os recursos do reino vegetal para prevenir e curar suas doencas.
Muitos povos, através dos anos, utilizavam plantas medicinais, entre eles se
destacam os chineses, os indianos, os egipcios, os gregos e romanos. Na pré-
historia ja se utilizava os vegetais para a cura das doengas e, a medida que
observava os animais, o0 homem verificava que muitas plantas serviam para fins
alimenticios e outras eram téxicas. Os animais, através de seu instinto,
diferenciavam as plantas para fins curativos das toxicas. Além disso, as plantas s&o
utilizadas, muitas vezes, em rituais, por seus efeitos alucindgenos considerados
atributos magicos. (CAVALLAZZI, 2006).

O conhecimento mais antigo que se tem do uso das plantas trata-se de mais
de 70 mil anos. As primeiras descobertas foram feitas, por estudos arqueologicos,
em ruinas do Ird. Também na China, em 3.000 a.C., ja existiam farmacopeias que
compilavam as ervas e as suas indicagbes terapéuticas. A utilizacdo das plantas
medicinais faz parte da histéria da humanidade, tendo grande importancia tanto no
que se refere aos aspectos medicinais, como culturais. (REZENDE; COCCO, 2002).

Um fator muito importante na utilizagdo das plantas medicinais é o seu valor
econdmico, pois além de serem mais baratos e acessiveis que os medicamentos
sintéticos, o Brasil apresenta grandes fontes de vegetais. Tanto no Brasil, quanto no
mundo, tem emergido questionamento em relagdo ao perigo do uso abusivo de
produtos farmacéuticos sintéticos, uma vez que se tem observado um aumento no
consumo de plantas medicinais. (SOUZA; MACIEL 2010).

Entre as plantas medicinais merece destaque a Valeriana officinalis, que vem
sendo usada ha mais de 2000 anos, desde os tempos da antiga Grécia e Roma.
Seus usos terapéuticos foram descritos por Hipdcrates (460-377 a.C) e depois por
Dioscorides (séc. | d.C). Ja Galeno, no século Il, prescrevia essa planta para insénia.
(GONCALVES; MARTINS, 2006).

A Valeriana officinalis L., que é utilizada para o tratamento da ansiedade e
disturbios do sono, € uma planta herbacea perene, pertencente a familia
Valerianaceae. Encontra-se largamente distribuida por toda a Europa e Asia, mas,

devido a seu uso medicinal, esta hoje difundida por toda a Europa. (VIEIRA; 2001).
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Esta planta era recomendada por médicos arabes, desde a Primeira Guerra
Mundial, para tratar neuroses de guerra. Seus efeitos terapéuticos s&do conhecidos
desde o tempo do Renascimento. (VIEIRA; 2001).

Ja na antiguidade os extratos e rizomas de Valeriana officinalis L. eram
empregados no tratamento de varias patologias. A droga vegetal foi usada pela
primeira vez como sedativo na metade do século XVIII. Atualmente, dentre as
inumeras espécies, a Valeriana officinalis é aquela que vem sendo cultivada em
grande escala. Na Grécia e Roma antiga, seus extratos aquosos eram prescritos
como analgésico, diurético e antiespasmadico. Ja no século XVII, foram utilizados no
tratamento da epilepsia. Nessa mesma época, foi usada como digestivo, por possuir
acao carminativa e na reducao da flatuléncia e na ocorréncia de nauseas, além de
relatarem a diminuicdo de cdlicas menstruais, em infecgbes urinarias e vaginais
como antifungico, mas o seu principal uso se difundiu no século XVII como sedativo
leve. (SILVA, 2009).

No Brasil, a Valeriana officinalis L. é também comercializada como
medicamento fitoterapico com registro junto a Agéncia Nacional de Vigilancia
Sanitaria (ANVISA), sendo de importéancia fundamental conhecer os aspectos
quimicos e farmacoldgicos, bem como reconhecer os efeitos toxicos e interagdes

medicamentosas deste importante fitoterapico.
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2 OBJETIVOS

2.1 OBJETIVO GERAL

e Discorrer sobre aspectos quimicos e farmacoldgicos do medicamento

fitoterapico Valeriana officinalis L.

2.2 OBJETIVOS ESPECIFICOS

e Comentar sobre a evolugdo de uso de plantas medicinais sobre seus fins
terapéuticos;

e Relacionar os principios ativos do medicamento Valeriana officinalis L. com
suas atividades farmacoldgicas;

e Destacar a regulamentagdo da producdo e a comercializacdo dos

medicamentos fitoterapicos no Brasil, com énfase na Valeriana officinalis L.
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3 METODOLOGIA

Este estudo é do tipo revisdo de literatura, preparado com base em material
previamente elaborado por outros autores. O material utilizado foi pesquisado em
plataformas online, como: Biblioteca Virtual em Saude (BVS), Scientific Electronic
Library Online (SCIELO) e também nos portais da Agéncia Nacional de Vigilancia
Sanitaria (ANVISA) e Ministério da Saude (MS). A busca incluiu artigos, teses,
documentos oficiais como resolugbes e portarias. Para a pesquisa do material
pertinente empregou-se o0s seguintes descritores: Medicamentos fitoterapicos,
Valeriana officinalis L., Insbnia, Ansiedade.

O material selecionado para estruturagdo do trabalho foi referente aos
aspectos quimicos e farmacologicos do medicamento Valeriana officinalis L; e

também sobre a legislagéo, producédo e comercializagéo de fitoterapicos no Brasil.
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4 REVISAO DE LITERATURA

4.1 ASPECTOS HISTORICOS DO USO DE PLANTAS COMO RECURSO
TERAPEUTICO

As plantas medicinais vém sendo utilizadas com finalidades terapéuticas ha
milhares de anos. Seu uso popular foi propagado de geragdo em geragao e descrito
nas diversas farmacopeias. A partir do desenvolvimento da quimica organica,
tornou-se possivel obter substancias puras, através do isolamento de principios
ativos de plantas medicinais. (TUROLLA; NASCIMENTO, 2006).

O uso de plantas medicinais no alivio de sintomas de doencgas € uma pratica
antiga. Os primeiros registros dessa pratica foram encontrados no Papiro de Ebers
ha 1500 a.C., e nele foram descritas centenas de plantas medicinais. Os discipulos
de Aristoteles, em 384-322 a.C, ja haviam catalogado cerca de 500 espécies de
vegetais. (VASCONCELOS et al, 2005; VEIGA JR et al, 2005; BOLZANI;
BARREIRO, 2006).

Ja no final do século passado, mais especificamente nos anos 60, ocorreu,
nos paises desenvolvidos, iniciando pela Alemanha, Franca e Reino Unido, e
posteriormente difundindo-se para outros paises da Europa e América do Norte, um
interesse maior pela Fitoterapia. Sendo que, ao invés de se utilizar infusao,
cozimento ou tintura dos vegetais, passou-se a empregar formas farmacéuticas mais
elaboradas, como os comprimidos, capsulas e geleias. (SOUSA et al., 2008).

O uso preé-historico de plantas medicinais mostrou, ao longo dos anos, que
determinadas plantas apresentam substancias potencialmente perigosas. Muitas
delas possuem substancias potencialmente agressivas e, por este motivo, devem
ser utilizadas com cuidado, respeitando seus riscos toxicologicos. (VEIGA JR;
PINTO; MACIEL, 2005).

Os produtos naturais sao utilizados pela populagdo como forma alternativa ou
complementar aos medicamentos sintéticos. Assim, as plantas medicinais tém um
importante papel na saude mundial. (SOUSA et al., 2008).

A ANVISA reconhece, dentro daqueles fitoterapicos com maior numero de
estudos cientificos, uma lista de drogas vegetais que tem a permissdo de obter o

registro simplificado pela industria, ndo havendo necessidade de validar as
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indicagbes terapéuticas e seguranga de uso. (RIBEIRO; LEITE; DANTAS-BARROS,
2005).

As plantas medicinais comegaram a ser padronizadas no inicio da década de
70, na Alemanha, com um marcador quimico ou pelo préprio principio ativo, para
garantir que o paciente que tomar um medicamento fitoterapico, tenha a certeza de
que, naquele comprimido ou capsula, esta contida a quantidade reprodutivel e
necessaria para fazer o efeito terapéutico. A Fitoterapia tem sido estimulada na
atencao primaria a saude, principalmente em paises em desenvolvimento, com o
aval da Organizagdo Mundial de Saude (OMS), como uma estratégia politica para
minimizar desigualdades sociais e tornar a saude um bem universal. O Brasil possui
umas das regulamentagbes mais avangadas do mundo para fitoterapicos.
(CAVALLAZZI, 2006).

O mercado de fitoterapicos vem se tornando cada vez mais significativos no
mercado de medicamentos. O setor movimenta globalmente US$ 21,7 bilhdes por
ano. No Brasil, ndo existem dados oficiais atualizados, porém, estima-se que esse
mercado gira em torno de US$ 160 milhdes por ano. No Brasil, o principal 6rgao
responsavel pela regulamentagdo de plantas medicinais e seus derivados € a
ANVISA. (CARVALHO et al., 2008).

Hoje em dia, a Fitoterapia vem sendo utilizada como uma terapéutica
tradicional que vem cada vez mais sendo recomendada internacionalmente pela
OMS como forma de apoio a implantagcao de politicas farmacéuticas publicas de
baixo custo e eficacia garantida. (OGAVA et al., 2003). As plantas medicinais
continuam ocupando lugar de destaque no arsenal terapéutico e, muitas vezes, é o
unico recurso de muitas comunidades e grupos étnicos. (MACEDO et al., 2007).

Segundo a OMS, cerca de 80 % da populagdo, em paises em
desenvolvimento, utiliza-se de praticas tradicionais na atencao primaria a saude e
desse total 85 % fazem uso de plantas medicinais. Todos os fitoterapicos
industrializados tem que ser registrados na ANVISA, antes de serem
comercializados, a fim de garantir que a populagao tenha acesso a um medicamento
seguro com eficacia e qualidade comprovada, assim se evita a possibilidade de
contaminagcdo e se padroniza o0 modo e quantidade de uso, permitindo maior
seguranga para o consumidor. A Valeriana esta entre as plantas que mais possuem
registro na ANVISA, estando entre as 34 espécies, no registro simplificado de

fitoterapicos, ela tem registro facilitado por n&o precisar comprovar seguranga e
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eficacia terapéutico, devido ja serem amplamente conhecidos pela sociedade
cientifica. (CARVALHO et al., 2007).

O uso de plantas medicinais e medicamentos fitoterapicos, deve ser feito de
maneira adequada, para nao ocasionar problemas a saude, esses problemas podem
ser, desde a ineficacia terapéutica, até reagdes adversas. Por isso € importante que
se fagca o controle sanitario destes produtos e também a conscientizacido da
populagao sobre seus riscos, ja que a ideia de que plantas naturais nao fazem mal a
saude ainda é bem disseminada pela populagdo. (CARVALHO et al., 2007).

Atualmente, a maior parte dos fitoterapicos € utilizada por automedicacao e
nao tem o seu perfil toxico bem conhecido. No Brasil, o uso de plantas medicinais &
promovido também pela crise econdmica que afeta o pais, isso, aliado ao dificil
acesso da populagdo a assisténcia médica e farmacéutica, ao custo dos
medicamentos industrializados e uma tendéncia dos consumidores a utilizarem
produtos de origem natural, decorrente de uma “consciéncia ecoldgica” estabelecida
nos ultimos anos. (SILVEIRA et al., 2008).

Pode-se concluir que a Fitoterapia € uma alternativa medicamentosa segura,
eficaz e barata. O seu potencial benéfico demonstrado pela Fitoterapia no
atendimento primario a saude é inquestionavel, e a populagdo com certeza € uma
das maiores beneficiadas com esta terapéutica. (OGAVA et al., 2003). Existem
aproximadamente 400 produtos a base de Valeriana comercializados na Alemanha e
25 no Reino Unido, com propriedades ansioliticas e hipnéticas, contra apenas treze
no Brasil. (PINHEIRO, 2003).

O uso de plantas medicinais no Brasil na populagdo indigena ja vem sendo
descritos pelos descobridores portugueses desde 1500 e, em meados do século
XVI, o uso de plantas medicinais ja se perpetuou por varias geragdes e, ainda hoje,
€ bastante utilizado, representando uma alternativa para a populagdo carente.
(TUROLLA et al., 2006).
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4.2 CARACTERISTICAS BOTANICAS DA Valeriana officinalis L.

A espécie de Valeriana officinalis L. (Figuras 1 e 2) € uma planta herbacea,
perene, pertencente a familia Valerinaceae. A palavra valeriana deriva de uma
palavra em latim valere. (GONCALVES; MARTINS, 2005).

Figura 1 — Folhas e Flor da Valeriana officinalis L.
Fonte: Secchi e Virtuoso (2012)
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Figura 2 — Raiz da Valerina officinalis L.
Fonte: Secchi e Virtuoso (2012)

A valeriana é uma planta nativa da Europa e é tipica de lugares umidos com
clima temperado, principalmente florestas e margens de rios, sendo muito cultivada
na Europa Central. A parte da Valeriana officinalis L. utilizada é a raiz. Esta pode
ser inteira ou fragmentada. (GONCALVES; MARTINS, 2005). As raizes devem ser
secas a uma temperatura inferior a 40 °C. Segundo a Farmacopeia Europeia, a raiz
inteira deve conter nao menos de 5 mL/ kg de 6leo essencial, e a raiz fragmentada
seca, ndao menos de 3 mL/kg de Oleo essencial. Ainda segundo a Farmacopeia
Europeia, o extrato seco deve ainda conter ndao menos de 0,17 % de acidos
sesquiterpénicos, sendo que eles sdo expressos em acido valerénico.
(GONGALVES; MARTINS, 2005).

O género Valeriana inclui mais de 250 espécies, mas a mais comumente
utilizada na terapéutica € a Valeriana officinalis L., apesar da Valeriana edulis
(valeriana mexicana) e Valeriana wallichii (valeriana indiana) também serem
utilizadas. (SECCHI et al., 2012).
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4.3 CARACTERISTICAS QUIMICAS DA Valeriana officinalis L.

A composi¢ao quimica da valeriana varia de acordo com a subespécie, com a
variedade, idade da planta, condigbes de crescimento, idade e tipo de extrato. Na
raiz da valeriana ha mais de 150 componentes ja identificados e entre eles estao
monoterpenosbiciclicos (valpotriatos— valtrato e dihidrovaltrato), oleos volateis
(valeranona, valerenal e acidos valerénicos), sesquiterpenos, lignanas e alcaloides.
Contém também aminoéacidos livres, como o gama-aminobutirico (GABA), tirosina,
arginina e glutamina. (GONCALVES; MARTINS, 2005).

Os medicamentos fitoterapicos a base de valeriana podem interagir com
barbituricos e benzodiazepinicos, provocando aumento dos efeitos terapéuticos
desses farmacos e potencializando a depressao do Sistema Nervoso Central (SNC).
Sabe-se que o acido valerénico, a valeranona, o 6leo volatil e o extrato aquoso da
valeriana prolongam o tempo de sono induzido por pentobarbital. (ALEXANDRE;
SIMOES; BAGATINI, 2008).

Os acidos valerénicos diminuem a degradagao do aminobutirico (GABA) na
fenda sinaptica, que é responsavel pela acao sedativa do extrato. A valeriana possui
acao sedativa e esta podera ser potencializada quando utilizada com
benzodiazepinicos, barbituricos, narcéticos, alguns antidepressivos, alcool e
anestésico, promovendo assim maior tempo de sedagao. (SILVA, 2009).

Ja os valpotriatos estdo presentes somente na planta fresca. Podem
eventualmente existir em pequenas quantidades se a secagem for realizada
corretamente, em temperatura inferior a 40°C, uma vez que sao altamente instaveis
e decompbdem-se facilmente pelo calor, umidade ou variagdes de pH, originando
outros compostos. Apesar disso, sdo insoluveis em agua, existindo apenas em
preparag¢des ndo aquosas. (SECCHI et al., 2012).

A decomposigao dos valpotriatos (Figura 3) produz pequenas quantidades do
acido isovalérico, que € responsavel pelo odor caracteristico desagradavel da planta.
As extracdes da valeriana sdo realizadas através da imersao de raiz seca ou rizoma
da planta em solugédo (agua, etanol e agua ou metanol e agua), isso seguida de
centrifugagéo e apos, o processo de centrifugagdo, secagem para se extrair e depois
concentrar os componentes da planta. Ja segundo a Farmacopeia Americana de
Ervas, a extracédo de acido valerénico exige pelo menos 30 % de alcool e a extragéo
de valpotriatros exige 70 % de alcool. (SECCHI et al., 2012)
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Figura 3 — Estruturas quimicas do valpotriatos
Fonte: Secchiet al., (2012)

Substancias da droga que tém despertado interesse médico sao valepotriatos
e sesquiterpenos. Os valpotriatos sdo designados, normalmente, como sendo
responsaveis pelo efeito principal da valeriana, ou seja, o efeito sedativo.
(SOLDATELLI; RUSCHEL; ISOLAN, 2010).

Entre os componentes quimicos, encontram-se os monoterpenos (Figura 4),
dos quais borneol principalmente encontra-se na forma de éster acetato e
isovalerato de bornilo, sendo o acetato de bornilo um dos compostos majoritarios do
O0leo essencial e os sesquiterpenos, como valeranona, valerenal, valerenol e
valerianol. (GONCALVES; MARTINS, 2005

Val =

OH CH,
@ HyC 47 b T CH, ©
{ Uind¥ H 3
. H":/U\ hC/K)J\
borneol acetato de bornilo Acetil isovaleril

Figura 4 — Estruturas quimicas dos monoterpenos
Fonte: Gongalves e Martins (2005)
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Acidos carboxilicos sesquiterpénicos (Figura 5) sdo menos volateis, dos quais
fazem parte os &acidos valerénico, acetoxivalerénico e hidroxivalerénico. (SILVA,
2009).

CH COOH

o
A

COOH / l
valerenic acid H, A /

)

Acido hidroxivalerenico COOH OH

Figura 5 — Estrutura quimica dos acidos carboxilicos sesquiterpénicos
Fonte: Gongalves e Martins {2005)

Foram também encontrados na Valeriana officinalis, alguns outros
constituintes quimicos importantes que estao incluidos os aminoacidos glutamina e
acido aminobutirico (Figura 6). (GONCALVES; MARTINS; 2005).

s

5 OH
2

5

S

Gaba Glutamina

Figura 6 — Estrutura quimica dos aminoacidos
Fonte: Gongalves e Martins {2005)

Segundo Soldatelli et al. (2010), a valeriana tem uma a¢ao combinada de trés
principios ativos que s&o responsaveis por seu mecanismo farmacolégico, ou seja,
atividades anélogas aquelas dos farmacos tranquilizantes e hipnético-sedativos:

1. Valpotriatos: atuam na formacgao reticular por meio de um efeito
estabilizante sobre os centros vegetativos e emocionais, restaurando o equilibrio

autébnomo-fisiolégico;
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2. Sesquiterpenos: incluem os acidos valerénicos e seus derivados. Inibem a
enzima que metaboliza 0 GABA (GABA transaminase), aumentando os niveis desse
mediador no SNC. Nao tém quaisquer efeitos citotoxicos e tém boas propriedades
sedativa e tranquilizante;

3. Lignanas: induzem a sedacéo.

Os principios ativos da valeriana sdo, em primeiro lugar, os valepotriatos
(valtrato, isovaltrato e dehidrovaltrato), um grupo quimico instavel de ésteres. Uma
vantagem potencial da valeriana sobre os benzodiazepinicos é a auséncia de
sonoléncia ao despertar se tomadas em dosagem recomendadas. (SOLDATELLI et
al., 2010).

4.4 Valeriana officinalis L.: DISTURBIOS DA ANSIEDADE E INSONIA

A ansiedade é um estado emocional, com componentes psicologicos e
fisiolégicos normais as experiéncias humanas. No entanto, quando néo existe um
fator conhecido gerador dessa ansiedade, esta passa a ser patologica. Desde a
antiguidade, a ansiedade e o sono sao problemas comuns da populagao e por isso,
em geral, e constituem motivo frequente de impacto na funcionalidade dos
individuos. (NUNES et al., 2011).

A ansiedade pode ser compreendida como uma resposta do ser humano para
o desconhecido. A ansiedade tem o propoésito de nos proteger dos perigos que
ameacam a nossa existéncia, ou os nossos valores. Portanto, ela é util para a
sobrevivéncia e desenvolvimento, desde que mantida em niveis suportaveis, quando
atua como um estimulo a consciéncia, a vigilancia e a agao. (PINHEIRO, 2003).

A ansiedade é um estado normal ao ser humano, desde que tenha um fator
gerador, a partir do momento que ndo ha um fator que gere esse transtorno, esse
passa a ser patolégico E um dos transtornos mais comuns da populagdo mesmo que
seja em apenas alguns momentos de sua vida. E com isso, pode trazer sensagoes
de medo e inseguranga, o que pode ser generalizada ou focada em situagdes
especificas. (COSTA; MARTINI, 2005).

A busca por uma explicagdo para o processo do sono ja é antiga na
humanidade. A mitologia grega entendia este evento biolégico como um mundo

regido por Hypnos, o irmao gémeo de Thanatos, o deus da morte, filhos de Nyx, a
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deusa da noite. Hypnos dormia numa caverna escura onde o sol nunca brilhava e o
onde passava lethe, o rio do esquecimento cercado de canteiros de papoula, e ele
gerou Morpheu, o deus que governava os sonhos. Ja em 1803, um farmacéutico
isolou o alcaloide ativo do 6pio e colocou seu nome de morphium numa referéncia a
morfeu e logo esse nome foi mudado para morfina, e esse nome é usado até os dias
de hoje. O sono ja foi descrito de um ponto de vista de resposta ao ambiente
podendo ser desde ambientes tranquilos induzindo ao sono, ou ambientes agitados
despertando o sono. (VELOSO et al., 2008).

O nervosismo, as dificuldades para dormir e a insbnia afetam
aproximadamente um quinto da populacdo e sédo indicadores muito comuns para o
uso de alguns fitoterapicos. As varias queixas sobre problemas de sono vém
aumentando com a idade e as mulheres sdo afetadas mais frequentemente que os
homens. A insénia ndo tratada ou tratada de maneira inadequada esta associada
com um risco aumentado da varios disturbios fisicos e mentais, inclusive depressao.
Ja é possivel evidenciar que o nervosismo e a dificuldade para dormir atingem
grande parte da populacéo, representando demandas importantes para o uso de
fitoterapicos. Dentre esses fitoterapicos, encontra-se em destaque a Valeriana
officinalis L. com propriedades ansioliticas e hipnéticas. (VELOSO et al., 2008).

A valeriana tem como indicagcdo atividade ansiolitica e sedativa, sendo
utilizada com o intuito de induzir o sono e reduzir a tensdo nervosa, além das
especulagdes da sua interacao com medicamentos sedativos, mas seu mecanismo
de ac&o nédo se encontra bem definido. (AMORIM, 2010).

As virtudes medicinais da valeriana foram comentadas pela primeira vez por
um médico egipcio do século IX a.C. Em torno do ano 1000, falava-se da valeriana
como um medicamento capaz de curar uma série de doengas, sobretudo o
nervosismo e a epilepsia. Atualmente reconhece-se a valeriana como eficaz contra
ansiedade, angustia, leves desequilibrios do sistema nervoso, sem contra indicagdes
e sem provocar consequéncias danosas. (SOLDATELLI; RUSCHEL; ISOLAN, 2010).

O tratamento crénico com Valeriana officinalis produz efeitos suaves de
inducéo ao sono, sem causar danos ao SNC, um mecanismo muito importante para
se explicar a atividade farmacologica da valeriana sdo as interagbes com o0s
receptores dos neurotransmissores GABA, no entanto, o mecanismo de acgao
envolvido no efeito neuroprotetor da planta ainda ndo se encontra elucidado.
(SUDATI, 2012).
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Seu principal efeito consiste em reduzir o tempo de indugdo do sono. Os
acidos valerénicos parecem diminuir a degradagdo do acido gama aminobutirico
(GABA). Deste modo, a concentragdo deste acido aumenta na fenda sinaptica,
causando o efeito sedativo. (COSTA; MARTINI, 2005).

O mecanismo sedativo da valeriana pode ser potencializado quando
administrada com  benzodiazepinicos, narcoéticos, barbituricos,  alguns
antidepressivos, e alcool, com isso aumentando seu tempo de sedagao. As solugdes
extrativas desta droga apresentam alcool, o que podera causar nauseas ou vOmitos
quando administrados com metronidazol ou dissulfiram. A valeriana podera interagir
com certos farmacos que utilizam metabolismo hepatico. (COSTA; MARTINI, 2005).
Sabe-se que o acido valerénico, a valeranona, o 6leo volatil e o extrato aquoso da
valeriana prolongam o tempo de sono induzido pelo pentobarbital. (ALEXANDRE;
BAGATINI; SIMOES, 2008).

Ja existem outros mecanismos, que podem contribuir para as propriedades
sedativas de valeriana sao os altos niveis de glutamina, no extrato. Diferentemente
do GABA, a glutamina atravessa a barreira hemato-encefalica mais eficazmente, ja
podendo ser convertido o GABA nos terminais nervosos. Além desses, existem
ainda outros componentes, como o0s monoterpenos, que se decompdem na
presenca da enzima oxidase em acido valerénico e metilcetona. O primeiro tem acao
antiespasmodica e o segundo ligeiramente anestésico. (VIEIRA; 2001). Ja que os
valepotriatos, o acido valerénico, a valeranona, o GABA, a glutamina e outros
compostos ainda desconhecidos, poderiam ser os responsaveis pelas atividades
terapéuticas desta planta. (ALEXANDRE; SIMOES; BAGATINI, 2008).

As reagbes adversas relatadas pelo uso da Valeriana officinalisL. s&o
ocasionais, sendo citada a queimacgéao retro-esternal, dispepsia, diarreia e reacoes
alérgicas cutdneas. Em pessoas suscetiveis, muito raramente, podem ocorrer efeitos
similares aos da cafeina, como taquicardia e insbnia, que desaparecem quando a
medicacdo € interrompida. Os extratos de Valeriana officinalisL. s&o considerados
uma medicagdo segura, porque produzem pouco ou nenhum efeito colateral.
Diferentemente dos Benzodiazepinicos, ndo potencializam os efeitos do alcool nem
dos depressores do SNC, nao interferem na capacidade de conduzir veiculos ou
operar maquinas, e nao causam dependéncia fisica e/ou psicoldgica central.
(PINHEIRO; 2003). O tratamento com a valeriana pode ter induzido melhora nos

niveis de ansiedade, tensao, irritabilidade, insénia e disturbios gastrintestinais em
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humanos, como também acdo indutora do sono em estudos clinicos e
experimentais.

Em um estudo randomizado, multicéntrico, que envolveu 121 pacientes,
demonstrou-se melhorias na taxa de qualidade do sono com o uso de valeriana
administrada uma hora antes de se deitarem, por 28 dias. Obtendo-se 66 % de
satisfacdo no tratamento, quando comparado com o grupo controle. Em outro estudo,
realizado com oito pacientes voluntarios que apresentavam dificuldade para dormir,
foi utilizada a raiz da planta, sendo administrada em doses de 450 a 900 mg e que
provocou diminuigdo do tempo requerido para a consolidagdo do sono. (COSTA,
MARTINI; 2005).

Em uma pesquisa realizada que buscava comparar a atividade ansiolitica da
Valeriana Oficinallis L. e do Diazepan, os resultados comportamentais mostraram um
efeito ansiolitico e hipnético da Valeriana OficinallisL.Observou-seacentuada
atividade ansiolitica em todos os testes, se assemelhandoou até algumas vezes
superando os efeitos do padrdo Diazepam, sendo a dose mais eficaz a de 200
mg/kg. Essa acédo pdde ser confirmada pela sua depressdao do SNC no teste
deindugédo de sono.(ALMEIDA; LUNA, 2010).Segundo Turolla (2004), os principais
nomes comerciais e fabricantes de medicamentos a base de valeriana (Figura 7),
sao:

Valeriane: extrato seco de Valeriana officinalis 50 mg, padronizado a 0,4mg
(0,8%) de acidos valerénicos.

Sonhare (dragea): extrato seco de Valeriana officinalis 50 mg.

Valerix (dragea): comprimido revestido de extrato seco de Valeriana officinalis
L. a 0,8% de acidos valerénicos (equivalente a 0,4 mg de acido valerénico).

Sonoripam (dragea): extrato seco de Valeriana officinalis 50 mg.
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Figura 7 - Principais medicamentos comercializados

abase de Valeriana officinali L
.Fonte: Turolla (2004)

4.5 INTERACOES MEDICAMENTOSAS DA Valeriana officinalis L.

Interagdes farmacoldgicas acontecem quando se toma dois ou mais
medicamentos juntos que sdo incompativeis entre si embora, as suas utilizagbes
sejam benéficas. Entretanto, a administragcdo conjunta seja prejudicial, podendo
aumentar ou diminuir suas ag¢des adversas. O risco de interacdo aumenta quando
nao ha orientacdo de uso do medicamento, constituindo-se num risco permanente
quando interferem na absorcdo, redugdo da acdo ou até mesmo anulacido dos
efeitos associados. (SILVA, 2009).

O perfil farmacolégico da valeriana, que sempre tem sido considerada como
um agente calmante e um bom auxiliar do sono, é, basicamente, isento de efeitos
colaterais nas doses recomendadas. Também n&o foi relatada nenhuma toxicidade
aguda dos extratos de valeriana em estudos com ratos e ndo apresentou nenhuma
alteracao nos animais gravidos. (SOLDATELLI; RUSCHEL; ISOLAN, 2010).

A valeriana, associada com ginseng, gincobiloba, e kavakava, geralmente é
usada para diminuir a ansiedade e induzir ao sono. Ja o ginseng e gincobiloba
associado com valeriana ajuda a diminuir a ansiedade. (SILVA, 2009).

A valeriana apresenta potenciais interagdes com farmacos que também

atuam no sistema nervoso central, pois podem ocorrer efeitos aditivos, sinérgicos
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e/ou antagbnicos e, assim, causar potencializagao ou redugéo dos efeitos sedativos
destes farmacos. Isto é muito importante pelo fato de que, um grande numero de
pessoas, utiliza medicamentos com ag¢ado no sistema nervoso central e se
automedicam com medicamentos fitoterapicos a base de valeriana. (ALEXANDRE;
GARCIA; SIMOES, 2005).

Alguns efeitos indesejaveis foram observados, quando usados por tempo
prolongado ou em altas doses, tais como: excitabilidade, nauseas, midriase,
diarreias, cefaleias, vertigem, entre outros. Porém, estes sintomas desaparecem
com a suspensédo da droga. Além disso, a valeriana tem se mostrado mais eficaz na
diminuicdo do tempo de inducdo do sono, quando comparado com a cava-cava, E
importante ressaltar que os efeitos colaterais relatados também foram menores,
principalmente no que diz respeito aos efeitos hepatotéxicos das drogas. (COSTA,;
MARTINI; 2005).

4.6 LEGISLAGOES DOS FITOTERAPICOS NO BRASIL

Fitoterapico, de acordo com a legislagao sanitaria brasileira, € o medicamento
obtido empregando-se exclusivamente matérias-primas ativas vegetais. E
caracterizado pelo conhecimento da eficacia e dos riscos de seu uso, assim como
pela reprodutibilidade e constancia de sua qualidade. Os fitoterapicos sempre
apresentaram uma parcela significativa no mercado de medicamentos. E a Agéncia
Nacional de Vigilancia Sanitaria (ANVISA), autarquia do Ministério da Saude, que
tem como papel proteger e promover a saude da populagdo garantindo a seguranga
sanitaria de produtos e servigos e participando da construgcédo de seu acesso, sendo
também o 6rgao responsavel pela regulamentagao de plantas medicinais. Uma das
acgdes realizadas pela ANVISA, para garantir a seguranga da saude da populagao, é
o registro de medicamentos, etapa na qual os mesmos sdo avaliados quanto a sua
seguranga, eficacia e qualidade, antes de serem expostos a venda para utilizagéo
pela populagédo. (NETTO et al., 2007).

A regulamentag&o em vigor para o registro de medicamentos fitoterapicos € a
Resolucdo de Diretoria Colegiada (RDC) 48/2004, que determina os aspectos
essenciais ao registro, como identificagado botanica das espécies vegetais utilizadas,
padrdo de qualidade e identidade e provas de eficacia e seguranga, que validem as

indicagdes terapéuticas propostas. (NETTO et al., 2007).
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Para os medicamentos fitoterapicos, ha também Resolu¢cdes Especificas
(RE), como a 88/2004 e 89/2004, que contemplam a lista de referéncias
bibliograficas para avaliagdo de seguranca e eficacia de fitoterapicos; a lista de
registro simplificado RE 90/2004, contendo o guia para realizagdo dos testes de
toxicidade pré-clinica de fitoterapicos; e RE 91/2004, que trata do guia para
realizacdo de alteracdes, inclusdes, notificagbes e cancelamento pds-registro de
fitoterapicos. (BRASIL, 2004).
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CONSIDERAGOES FINAIS

O uso de plantas medicinais é tao antigo que se confunde com a histéria da
humanidade e, ainda hoje, mesmo com o advento da industria farmacéutica, o uso
de medicamentos fitoterapicos € comum. Entre eles, merece destaque a Valeriana
oficinallis L. que tem atividade ansiolitica, apresentando eficacia semelhante aos
ansioliticos sintéticos. Entretanto, o uso deve ser cauteloso, pois os fitoterapicos
podem apresentar efeitos adversos e interagdes medicamentosas como qualquer

medicamento.
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