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1 TEMATICA

O uso de fitoterapicos na atencdo basica como aliados no tratamento de insbnia e no

desmame de benzodiazepinicos.



2 QUESTOES NORTEADORAS E PROBLEMA DE PESQUISA

2.1 Questdes Norteadoras

e Qual é a prevaléncia do uso de benzodiazepinicos na populacdo geral?

e Dentre os usudrios, quais deles o fazem de forma inadequada e/ou
indiscriminada?

e Quais os riscos e 0s possiveis efeitos colaterais do uso de benzodiazepinicos?

e Qual é o grau de evidéncia quanto ao beneficio do uso de fitoterapicos no
tratamento de ins6nia?

e Qual é o grau de evidéncia quanto ao beneficio do uso de fitoterapicos no
desmame de benzodiazepinicos?

e Quais outras medidas ndo-farmacoldgicas podem ser estimuladas para auxiliar

neste processo?

2.2 Problema de Pesquisa

O uso inadequado e indiscriminado de benzodiazepinicos na populacao geral e quais 0s

seus efeitos a curto, médio e longo prazo.



3 INTRODUCAO

Desde a aprovacdo da Politica Nacional de Praticas Integrativas e Complementares em
2006, diversas ac¢des e programas de fitoterapia vém sendo implementadas no SUS, motivando
a integracdo/insercdo da medicina complementar e alternativa a medicina tradicional. Dentre
os projetos desenvolvidos, destaca-se a Politica Nacional de Plantas Medicinais e Fitoterapicos,
que elaborou diretrizes e aces para toda cadeia produtiva de fitoterapicos (BRASIL, 2012).
Até 2008, estes servicos de fitoterapia ja eram ofertados em mais de 350 municipios em todas
as regides do pais, sob a forma de plantas in natura, plantas medicinais secas, fitoterapicos
manipulados e fitoterapicos industrializados (BRASIL, 2008).

O desenvolvimento de medicamentos convencionais e a farmacognosia tradicional
(estudo dos medicamentos derivados da natureza) costumam usar principios ativos Unicos
isolados de materiais vegetais (HEINRICH, 2012). Em alguns casos, isso é altamente eficaz
levando, por exemplo, ao desenvolvimento da aspirina, anestésicos opioides e digoxina. No
entanto, em certos casos as tentativas de isolar os principios ativos de extratos de plantas podem
ser autodestrutivas, uma vez que os efeitos bioldgicos frequentemente dependem de interacGes
sinérgicas e polivalentes entre os componentes da planta. Assim, € mais comum que 0s extratos
das plantas contenham varios componentes potencialmente psicoativos com um efeito sinergico
entre as mesmas (WILLIAMSON, 2001).

O desenvolvimento cientifico do setor, aliado ao fortalecimento da Estratégia de Saude
da Familia (ESF) vem criando novas oportunidades para a elaboracdo de planos terapéuticos
envolvendo fitoterapicos. Ao permitir que o conhecimento popular participe do cuidado, a
relacdo entre profissionais de salde e comunidade se torna mais horizontal e 0 usuario se sente
mais envolvido e corresponsabilizado em seu tratamento (BRASIL, 2012). Além disso, com a
adicdo de novas opcgOes terapéuticas torna-se possivel também combater a medicalizacdo
excessiva, sobretudo no tratamento de transtornos mentais como estados leves de ansiedade e
depresséo reativa, condicdes clinicas cada vez mais predominantes em nosso meio. Segundo a
Organizacdo Mundial de Satde (OMS), ao menos 18,6 milhdes de brasileiros sofrem de algum
transtorno de ansiedade, o que corresponde a cerca de 9% da populacéo, indice que aumenta a
cada ano (PAN AMERICAN HEALTH ORGANIZATION, 2018).

Nesse contexto, alteraces nos padrdes do sono vem se tornando cada vez mais comuns,
visto que estdo presentes em cerca de 80% dos individuos diagnosticados com depressao

(CHAELAPPA; ARAUJO, 2007). Diante desta situacao, uma das classes de psicotropicos mais
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prescrita € a dos benzodiazepinicos (BZD) por suas propriedades sedativas, hipnéticas,
ansioliticas e relaxantes. Estima-se que a prevaléncia do uso de BZD na populagéo brasileira
seja de 5,6% a 21%, sendo mais frequente em mulheres e idosos (ALVARENGA et al., 2008).
Ja a taxa de dependéncia destes medicamentos é estimada de 0,5% (CARLINI; GALDUROZ,
2005).

O surgimento de evidéncias cientificas solidas dos beneficios de fitoterapicos por
estudos clinicos controlados e metanalises, como por exemplo da Hypericum perforatum (erva
de Sdo Jodo) da uma nova perspectiva a esta classe de medicamentos, como interessante op¢do
terapéutica aliada a alopatia convencional e outras formas de medicina complementar e
alternativa.

Ao mesmo tempo, é importante manter rigoroso critério ao basear a conduta clinica em
evidéncias cientificas consistentes, reconhecendo a existéncia de efeitos adversos e interacoes
medicamentosas mesmo em medicamentos considerados “naturais” (LINDE, 1996).

Em funcdo do uso crbnico e indiscriminado de benzodiazepinicos na populacéo
brasileira, torna-se interessante o estimulo ao uso de fitoterdpicos com propriedades
semelhantes, visando a substituicdo ou a reducao das doses utilizadas de psicotropicos em casos
selecionados. Portanto, este tema serd abordado neste trabalho de concluséo de curso, sob a
forma de revisdo de literatura para o curso de especializacdo em Medicina de Familia e

Comunidade.



4 OBJETIVOS

e Reduzir a prevaléncia do uso cronico e indiscriminado de benzodiazepinicos por meio

da introducéo de medicamentos fitoterapicos.

4.1 Objetivos Especificos

e Realizar um levantamento dos principais fitoterapicos indicados para distarbios
do sono disponibilizados nas drogarias e farmacias de manipulacéo.
e Avaliar, através de revisdo bibliografica, potenciais acdes, efeitos adversos,

contraindicages e interagdes medicamentosas de tais medicacgdes.
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5 JUSTIFICATIVA

Este tema foi escolhido devido a crescente prevaléncia do uso inadequado de
medicamentos da classe dos benzodiazepinicos, fato que pode ser observado no dia-a-dia da
atencdo basica. Suas propriedades ansioliticas, sedativas e relaxantes aliadas ao aumento da
prevaléncia nos ultimos anos de transtornos psiquiatricos como ansiedade e depressao tém
levado a um aumento significativo na quantidade de prescrices desta classe de psicotropicos
(ROTH; ROEHRS, 2003).

Concomitantemente, observa-se grande desinformacdo por parte de seus usuarios
guanto aos possiveis efeitos colaterais e os riscos de seu uso prolongado. A falta de
comunicacdo entre médicos e pacientes pode ser atribuida a alta rotatividade destes
profissionais nos servicos de saude, o que prejudica o desenvolvimento do atributo da
longitudinalidade na atencdo primaria e dificulta a elaboracdo de um Projeto Terapéutico
Singular (PTS).

A insbnia é uma condicdo comum nas sociedades ocidentais, com uma prevaléncia de
disturbios do sono experimentados por pessoas ao longo de um ano estimada em 85%, enquanto
a estimativa de ins6nia primaria é de cerca de 10%.A fisiopatologia por tras dos distarbios do
sono parece envolver hiperexcitacdo do sistema neuroendocrino causado por anormalidades no
ritmo circadiano (envolvendo secrecdo de melatonina e receptores de adenosina), vias GABA,
fatores enddcrinos (cortisol alto) e vias excitatorias envolvendo glutamato e aspartato (ROTH,;
ROEHRS, 2003).

O fato é que as prescricdes de benzodiazepinicos se fazem muitas vezes de forma
indiscriminada, quando diversas outras formas de medicina complementar e alternativa podem
contribuir no tratamento destes distirbios e abreviar os periodos de tratamentos com
psicotropicos ou reduzir as doses utilizadas.

Acredita-se que hipndticos e sedativos a base de ervas, como a Valeriana spp. Atuem
por meio da modulacdo de receptores de adenosina (por exemplo, antagonizando os efeitos
blogueadores da adenosina da cafeina), efeitos melatonérgicos ou via atividade GABAérgica
(SARRIS, 2007). A ansiedade que ocorre a partir da modulacdo GABA também pode ter efeitos
soporiferos subsquentes na insbnia induzida por estresse, portanto, tais fitoterapicos
comumente usados para tratar insénia podem ser potencialmente usados para tratar ansiedade.

Conforme a Resolugdo da Diretoria Colegiada n°® 26/2014 os medicamentos

fitoterapicos sdo obtidos com emprego exclusivo de matérias-primas ativas vegetais cuja
11



seguranga e eficacia sejam baseadas em evidéncias clinicas na literatura técnico-cientifica e que
sejam caracterizados pela constincia de sua qualidade (BRASIL c, 2014). Como 0s
benzodiazepinicos podem causar efeitos colaterais como sonoléncia, déficit cognitivo,
diminuicdo da atividade motora, depressao respiratoria e, sobretudo, dependéncia da droga
(NASTASY. RIBEIRO; MARQUES, 2008), os fitoterapicos com esta acdo representam uma
alternativa de baixo risco para o tratamento farmacoldgico de insénia, com poucas evidéncias

de poderem causar dependéncia.

Este estudo visa avaliar a eficacia dos fitoterapicos no tratamento da insénia, de forma
a esclarecer profissionais de salde quanto aos seus potenciais beneficios e em consequéncia

fomentar o desenvolvimento cientifico acerca desta classe de medicamentos.
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6 REFERENCIAL TEORICO

Como embasamento para 0s medicamentos pesquisados neste estudo foi utilizada aa
relacdo de medicamentos indicados para distarbios do sono, ansiedade e depresséo leve na Lista
de Fitoterapicos de Registro Simplificado (BRASIL, 2014b). S&o eles: Hypericum perforatum,
indicado como antidepressivo leve; kava-kava (Piper methysticum) para ansiedade e insdnia
por até dois meses; Valeriana officinalis como sedativo moderado, hipnético e no tratamento
de distarbios do sono associados & ansiedade; erva-cidreira (Melissa officinalis) como
ansiolitico leve e Maracuja (Passiflora edulis), também como ansiolitico leve.

Na Resolucéo da Diretoria Colegiada n° 9/2010 que dispde sobre a notificacdo de drogas
no ambito do SUS, sdo listados como fitoterapicos indicados para quadros de ansiedade e
disturbios do sono: macela (Achyrocline satureoides), laranja-amarga (Citrus aurantium),
capim-limdo (Cymbopogon citratus), mulungu (Erythrina verna), cidreira brasileira (Lippia
alba), camomila (Matricaria recutita), erva-cidreira (Melissa officinalis), maracuja (Passiflora
edulis) e outras plantas da mesma familia (Passiflora alata e Passiflora incarnata). Destes,
foram acrescentadas a pesquisa Erythrina verna, Lippia alba, Matricaria recutita, Matricaria
chamomilla, Passiflora alata e Passiflora incarnata, além do Crataegus oxyacantha,
fitoterapico comum nos compostos dispensados nas farméacias brasileiras sobretudo em
associacdo com Passiflora sp. Estas drogas vegetais sdo produtos de venda isenta de prescricéo
médica destinados ao consumidor final, estando sua efetividade amparada no uso tradicional e

na revisao de dados na literatura relacionada ao tema (BRASIL, 2010).
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7 METODOLOGIA

7.1 Local do Estudo

A partir da problemética levantada serd realizada uma revisdo bibliografica, com
metodologia quantitativa, baseada em estudos teoricos e ensaios clinicos randomizados (ECRS)
obtidos por outros autores especializados no assunto, trazendo assim conhecimento cientifico
sobre os beneficios do uso de fitoterdpicos e os efeitos do uso indiscriminado de

benzodiazepinicos.

7.2 Universo

N&o havera delimitacdo do idioma ou ano de estudo.

7.3 Coleta de Dados / Campo

O estudo sera desenvolvido através de revisdo de literatura, utilizando para busca nos
sites das bibliotecas: PubMed, Scielo e BVS Brasil, além de livros texto. Optou-se por utilizar
as seguintes palavras-chave/descritores: insomnia, phytotherapics, benzodiazepines e side-

effects.

7.4 Anélise dos dados

Os niveis de evidéncia cientifica abrangem os graus de recomendacdo A (evidéncias de
ECRs bem delineados, com padrdo consistente de achados na populacdo para a qual a
recomendacdo sera feita), B (evidéncia de desfechos de ECRs com amostra reduzida, anélises
de subgrupos de ECRs ou revisdes sistematicas de ECRS) e C (evidéncia proveniente de ensaios

clinicos ndo controlados, ndo randomizados ou estudos observacionais).

7.5 Aspectos Eticos
O autor ndo declara qualquer conflito de interesse.

14



8 RESULTADOS

8.1 Erva-de-sdo-jodo

O género Hypericum Linn. pertence a familia Hypericaceae, compreendendo mais de
450 espécies, sendo Hypericum perforatum a mais representativa (VATTIKUTI & CIDDI,
2005). HP é uma planta herbéacea perene, distribuida pela Europa, Asia, norte da Africa e nos
Estados Unidos (PENG; YUAN; YE, 2005). E comumente conhecida como hipérico, orelha-
de-gato, alecrim-bravo, arruda-de-sdo-paulo, arruda-do-campo, milfurada e erva-de-sao-joéo.

H. perforatum contém ao menos 2 componentes ativos amplamente estudados:
hiperforina e hipericina, e a presenca de um composto flavonoide “rutina” modula de forma
significativa o efeito antidepressivo da planta (WURGLICS; SCHUBERT-ZSILAVECZ,
2006). Importante ressaltar que deve ser usada sob prescricdo médica, por apresentar um
numero maior de contraindicagdes e interacbes medicamentosas quando comparada a outros
fitoterapicos como maracuja e a valeriana (LORENZI; MATOS, 2008).

Martinez et al. (1994) realizaram um estudo randomizado em pacientes que sofriam de
depressdo maior com padrao sazonal, utilizando 900 mg de HP por dia combinado com a terapia
de luz (2 horas/dia). Foi observada reducéo significativa na pontuacéo da Escala de Ansiedade
de Hamilton em todos os grupos estudados, o que sugere que o tratamento farmacoldgico com
Hypericum pode ser uma eficiente terapia para pacientes com desordens afetivas sazonais.
Wheatley (1999) também estudou a atividade do HP associado a terapia de luz em pacientes
que sofriam da desordem afetiva sazonal e foi demonstrado que ocorreu melhora significativa
na ansiedade e ins6nia, fatores diretamente relacionados ao quadro de depressao.

Linde et al. (1996) revisou 23 estudos randomizados incluindo um total de 1757
pacientes com transtorno depressivo leve a moderadamente severo, em 15 deles as preparacdes
foram comparadas com placebo (sendo que em um destes as preparacfes eram combinadas com
outros extratos fitoterapicos); e outros 8 (6 com extratos isolados e 2 combina¢6es) compararam
HP com outro tratamento medicamentoso. As doses utilizadas foram de 900mg de uma a 3
vezes ao dia.

Extratos de Hypericum foram significativamente superiores ao placebo (ratio = 2.67; IC
95% 1.78 - 4.01) e com uma eficacia similar aos antidepressivos padroes (preparacdes isoladas
1.10; 0.93 - 1.31, combinacg6es 1.52; 0.78 - 2.94). Efeitos colaterais ocorreram em 50 (19.8%)

dos pacientes com Hypericum e 84 (52.8%) dos pacientes com antidepressivos padrdes.
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Outra vantagem do HP em relagéo a antidepressivos comuns parece ser sua aceitacéo,
que se mostrou superior a fluoxetina em todos os 5 estudos revisados por Chiovatto et al.
(2011). Quanto a eficécia, trés observaram superioridade do Hypericum e os outros dois ndo
constataram diferenca significativa entre os grupos. Esses mesmos estudos concordaram quanto
a seguranca do Hypericum, demonstrando efeitos colaterais compativeis com os do placebo e

inferiores ao da fluoxetina.
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8.2 Kava-Kava

A kava-kava, awa ou apenas kava (Piper methysticum) é uma planta que cresce nas ilhas
do Pacifico Sul. E amplamente consumida na regido ha centenas de anos como uma bebida
cerimonial tradicional e por suas propriedades de melhora do humor e alivio do estresse. As
preparacOes tradicionais usam emulsdes aquosas das raizes esmagadas ou secas e suas
propriedades farmacologicas foram atribuidas a um grupo de componentes conhecidos
coletivamente como kavapironas ou kavalactonas, em especial a desmetoxi-iangonina que eleva
niveis de dopamina sem afetar diretamente o sistema nervoso central (ARONSON, 2016).

Esses produtos foram trazidos para o ocidente e comercializados para o tratamento de
ansiedade leve, insbnia e sindrome pré-menstrual, e eram vendidos sem receita médica. No
entanto, as formulagdes utilizadas contendo extratos lipidicos de kava comumente causavam
reacOes adversas, por vezes severas como hepatotoxicidade, o que levou a seu banimento em
diversos paises europeus e norte-americanos no inicio deste século. Dependendo da preparagédo
e da dose utilizada, os efeitos adversos foram relatados em 1,5 — 2,3% dos individuos. No
entanto, os banimentos foram revertidos em todos o0s paises exceto a Pol6nia, porém seu uso e
distribuicdo se tornou mais restrito (ARONSON, 2016).

Pittler e Ernst (2000) revisaram um total de 7 estudos randomizados duplo-cegos
comparando preparacdes de kava em doses de 60 a 240 mg com placebo em 377 pacientes
portadores de transtorno de ansiedade. Todos os estudos demonstraram um beneficio
significativo da kava comaparada ao placebo sem que nenhum dos limites inferiores de IC 95%
contendo o zero. Houve uma reducéo significativa no escore utilizado (Escala para Ansiedade
de Hamilton) em favor do extrato de kava com diferenca ponderada das médias = 9.69 (IC 95%:
3.54, 15.83). Quanto as reacOes adversas, 5 estudos relataram sintomas estomacais, inquietacéo,
sonoléncia, tremores, cefaleia e cansaco. 2 estudos (31% dos pacientes revisados) relataram a

auséncia de reacdes adversas com o uso de kava.
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8.3 Valeriana

A valeriana (Valeriana officinalis) € uma espécie tradicional com agdo comprovada para
0 tratamento de quadros de ansiedade e insonia (Brasil, 2014b). Seus constituintes ativos sao
sesquiterpenos, 4&cido valerénico e é&cido acetoxivalerénico presentes em suas raizes
(PATOCKA, 2010). Muitas formulacbes comercializadas contém combinacdes com erva-
cidreira, maracuja ou lapulo.

Barrett (2004) listou 15 estudos randomizados usando valeriana para melhorar o sono
ou reduzir estresse, de forma isolada ou em combinagdo com erva-cidreira ou ltpulo. Destes 15
estudos, 6 foram considerados de qualidade suficiente para substanciar achados de melhora
subjetiva na qualidade do sono. O maior deles envolveu 117 pacientes portadores de ins6nia
primaria que fizeram uso de placebo ou de 600mg de extrato de valeriana, porém as
concentragdes utilizadas nos demais estudos variavam de 120 a 900mg.

De forma geral, foram vistas melhoras significativas no quadro de ins6nia, na sensacéo
de restauracdo ap0s o0 sono e no bem-estar geral em relacéo ao placebo. Houve alguma melhora
apos 14 dias, mas os resultados foram mais acentuados apds 28 dias. Alguns destes estudos
compararam valeriana com benzodiapinicos (oxazepam e flunitrazepam), demonstrando
eficacia semelhante, porém sem os efeitos colaterais comumente encontrados como diminuigéo
do nivel de concentracéo, do estado de alerta e do tempo de reacdo pela manhd, decorrentes da
supressdo do sono REM.

Quanto aos efeitos colaterais da valeriana, a analise demonstrou haver uma boa
tolerabilidade e baixo indice de reacGes adversas. 8 dos 15 estudos demonstraram algum efeito
colateral como tonturas, cefaleia, sudorese, tremores, nauseas, prurido noturno, distarbios do
sono e fadiga. No entanto, mais efeitos colaterais foram relatados nos grupos placebos do que
nos grupos de valeriana. Um estudo randomizado, controlado por placebo, duplo-cego com 54
participantes concluiu que a administracdo do fitoterapico ndo alterou a concentracao e o grau
de alerta necessario para dirigir veiculos ou operar maquinas, e que ndo havia efeito aditivo

com alcool.
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8.4 Erva-cidreira

O erva-cidreira é dado a trés especies diferentes, Melissa officinalis L. (melissa), Lippia
alba (cidrila) e Cymbopogon citratus (capim-cidreira ou capim-limdo). A primeira delas,
melissa, é indicada para alivio da ansiedade leve e auxilio ao sono; auxiliar nos sintomas de
queixas gastrintestinais, incluindo inchaco e flatuléncia (LORENZI e MATQOS, 2008). Seus
efeitos sedativos foram documentados utilizando estudos in vivo em ratos em combinagédo com
outros fitoterapicos como valeriana. Também possui efeito antitireoideano e antiviral, sendo
utilizada de forma tépica em lesdes causadas pelo Herpes simplex labial (HEINRICH, 2012).

Cases et al. (2011) realizou um estudo com 20 voluntérios sofrendo de distarbios leves
a moderados de ansiedade e insonia. Apos 15 dias do uso de 600mg de Melissa officinalis L.,
foi observada a reducdo de manifestagcdes de ansiedade em 18% e ins6nia em 42%. 95% dos
voluntérios responderam ao tratamento, sendo que 70% relataram remissdo completa da
ansiedade, 85% da insbnia, e 70% de ambas.

Também conhecida como cidreira ou cidrilha, a Lippia alba é um arbusto nativo do
Brasil utilizado na medicina tradicional brasileira sob a forma de cha preparado com suas folhas
e indicado como ansiolitico, efeito atribuido a seus componentes monoterpenoides, dentre estes
a carvona e o limoneno. Estes constituintes podem ter importante papel nas atividades
depressoras sobre 0 SNC, inclusive com atividade anticonvulsivante em modelos de convulsao
induzida por pentilenotretazol em camundongos, que pode ser mediada por receptores GABA.
Também possui propriedades analgésicas e antiespasmodicas da qual julga-se ser devido a
presenca do mirceno, presente em outras espécies como o Cymbopogon citratus. Um de seus
quimiotipos também tem atividade mucolitica, facilitando a expectoracdo. Recomenda-se a
ingestdo de 3 a 6 g/dia da planta seca ou pd (SAAD et al., 2016).

Um estudo com ratos conduzido por Gurgel do Vale et al. (2002) evidenciou atividade
miorrelaxante e sedativa dos componentes citral, mirceno e limoneno, com aumento da duracao
do sono induzido por barbitiricos em altas doses, porém sem efeito ansiolitico, e sim um

discreto efeito ansiogénico em altas doses.
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8.5 Passiflora

A denominacdo do género Passiflora foi dada pelos sacerdotes espanhdis e tem como
referéncia a sua flor, que € considerada a “flor da paixao” devido a sua forma semelhante a uma
coroa de espinhos com que Jesus foi crucificado. Os significados dos epitetos sdo: alata, com
asa; edulis, comestivel; e incarnata, vermelho. Essas espécies ja eram utilizadas pelos povos
nativos do Brasil, que a nomearam Murucuyd, que em tupi significa “planta que faz vaso”. Os
espanhdis aprenderam a utilizar com os astecas que as usavam como sedativa para tratar insdnia
e 0 nervosismo (SAAD et al., 2016).

Seus efeitos ansioliticos e sedativos se ddo devido ao flavonoide crisina, capaz de
reduzir a atividade locomotora de ratos na dose de 25mg/kg, além de um efeito ansiolitico na
dose de 1mg/kg (ZANOLI; AVALLONE; BARALDI, 2000). Tal substancia possui alta
afinidade com o receptor central GABA-benzodiazepinicos, promovendo acdo semelhante sem
o efeito amnéstico desta classe de medicamentos (SALGUEIRO et al., 1997).

Em um estudo duplo-cego controlado por placebo publicado por Ngan e Conduit (2011),
41 participantes foram expostos a um tratamento com cha de Passiflora incarnata por sete dias,
preencheram um diario de sono diariamente, e preencheram o Invetario de Ansiedade Traco-
Estado de Spielberg na Gltima manh&. Dez participantes também realizaram polissonografia na
altima noite do tratamento. A analise dos diarios demonstrou uma melhora significativa a
qualidade do sono com o uso da passiflora em comparacdo ao placebo (t(40) = 2.70, p <0.01),
sugerindo que seu uso sob a forma de cha poderia ser benéfico a adultos com leves flutuacoes
na qualidade do sono.

Outro estudo comparativo entre P. incarnata e P. edulis mostrou que o extrato
metanoico de P. incarnata apresentou uma significativa acdo ansiolitica na dose de 125mg/kg
VO, e efeito sedativo em doses acima de 300mg/kg, enquanto P. edulis, nesta mesma dose ndo
foi ativa. Por outro lado, extratos hidroetandlicos das folhas de P. alata e P. edulis mostraram
efeito ansiolitico nas doses de 50, 100 e 150 mg/kg (PETRY et al., 2001).

Além disso, um ensaio realizado com camundongos mostrou que a associacdo entre
extratos de Passiflora incarnata e kava-kava causou intensa diminuicdo da hipermotilidade
induzida pela anfetamina e prolongamento de sono induzido por barbituricos de forma superior
a administracdo de cada extrato separadamente (CAPASSO; SORRENTINO, 2005).
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8.6 Espinheiro-alvar

A espécie Crataegos oxyacanta, também conhecida como crataego, pilriteiro ou
espinheiro-alvar, € componente comum nos fitoterapicos brasileiros, inibe a bomba de sodio
potassio, melhorando a funcdo cardiaca através da vasodilatacéo periférica enquanto melhora a
perfusdo coronariana (BRASIL, 2014b). De origem europeia, foi citado por Teophrasto, Plinio
e Dioscoérides por sua propriedade de diminuir o mal-estar das menstruacdes dolorosas e
abundantes. No século 14 era recomendado para tratamento de gota e no século 18 para
leucorreia. No século 19, foram descobertas suas propriedades cardiotbnicas, com atividade
cronotrépica ndo-mediada por bloqueio de receptores beta-adrenérgicos e efeito inotrépico
positivo além do efeito vasodilatador por estimular a liberagdo de 6xido nitrico (WANG;
XIONG; FENG, 2013).

Um estudo realizado por Can et al. (2010) evidenciou uma diminuicao das atividades
locomotoras e comportamento exploratorio em camundongos, além de potente efeito analgésico
antagonizado pela naloxona. Essas descobertas indicam um uso potencial no alivio de estresse

e distdrbios de sono.
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8.7 Mulungu

O mulungu (Erythrina verna, Erythrina velutina, Erythrina mulungu), é indicado para
quadros leves de ansiedade e insdnia, como calmante suave (RIBEIRO, 2006). A utilizacdo de
sua casca na medicina popular vem desde a antiguidade e esta intimamente ligado a rituais
misticos e religiosos dos povos indigenas e negros antigos, e o termo mulungu é empregado
para designar o “Ser Supremo” em 25 linguas e dialetos do leste africano, sendo associado ao
trovdo e a chuva (SAAD et al., 2016).

Um estudo em camundongos realizados por Dantas, Oliveira e Bandeira (2004)
evidenciaram que doses menores (10mg/kg) de mulungu interferiram no processo mnemaonico
de diferentes tarefas, enquanto doses maiores (50 e 100 mg/kg) os principais efeitos foram a
acdo sedativa e de blogueio neuromuscular.

Um estudo controlado com placebo foi realizado para avaliar os resultados da
administracdo de 500mg de E. mulungu 1 hora antes de pacientes serem submetidos a extracao
dentaria do terceiro molar. Questionarios e parametros fisicos foram analisados e concluiu-se
que o mulungu exerceu efeitos ansioliticos sem que ocorressem mudancgas nos parametros
fisiologicos (SILVEIRA-SOUTO et al., 2014).

8.8 Camomila
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A camomila (Matricaria chamomilla L., Matricaria recutita) é indicada como sedativo
e ansiolitico leve (BRASIL, 2016). Seu efeito se da devido a presenca do flavonoide apigenina,
capaz de reduzir a atividade locomotora quando injetada em ratos em uma dose minima efetiva
de 25mg/kg. O efeito sedativo deste flavonoide ndo pode ser atribuido a uma interagdo com
receptores GABA-benzodiazepinicos, uma vez que ndo foi neutralizado pelo antagonista de
benzodiazepinicos Flumazenil (ZANOLI, 2000). Entretanto, de forma similar & crisina da
Passiflora, a apigenina ndo possui efeito amnéstico na aquisicdo ou retencédo de tarefas em ratos,
mesmo em doses superiores as utilizadas para obtencao do efeito ansiolitico. A apigenina ainda
demonstrou discreta melhora no desempenho das sessdes de treinamento e, quando
administrada no pds-treinamento, na retencdo do conhecimento adquirido na sessdo de testes
(SALGUEIRO et al., 1997).

Em um estudo realizado por Keefe et al. (2016) com pacientes portadores de ins6nia
primaria, apds uso de 1500mg por dia de Matricaria chamomilla por 8 semanas foi observada
uma resposta clinicamente significativa em 58,1% dos pacientes, resultados comparaveis aos
das medicacOes ansioliticas convencionais, porém com melhor aceitacdo, tolerabilidade e sem
efeitos adversos graves relatados.

Zick et al. (2011) realizou um estudo duplo-cego, controlado por placebo envolvendo
34 pacientes com insdnia primaria por pelo menos 6 meses. Os pacientes foram fizeram uso de
270mg de camomila ou placebo por 28 dias. Nao houve diferencas significativas entre 0s grupos
no tempo total de sono, eficiéncia ou qualidade do sono e nimero de despertares noturnos. A
camomila demonstrou uma modesta vantagem na disposi¢édo diurna, porém sem significancia

estatistica.

9 CONSIDERACOES FINAIS
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A despeito da escassez relativa de ensaios clinicos randomizados envolvendo
fitoterapicos em comparacdo a medicamentos alopaticos convencionais, foi possivel encontrar
evidéncias significativas de seus beneficios no tratamento de insénia. A maioria dos estudos
em humanos incluiu uma quantidade amostral reduzida, portanto quando ndo foram
encontrados ensaios clinicos ou meta-analises relevantes as buscas foram direcionadas a
estudos fisioldgicos e seus efeitos na execucdo de tarefas em ratos.

As principais evidéncias encontradas envolviam os fitoterdpicos erva-de-sdo-jodo
(Hypericum perforatum), valeriana (Valeriana officinalis) e kava-kava (Piper methysticum),
porém a maioria destes buscava estabelecer associacdes entre o uso destes medicamentos e a
melhora dos sintomas de ansiedade, e, por consequéncia, insbnia secundaria a esta. Os
resultados destes trés medicamentos se mostraram 0s mais promissores, com eficacias
superiores ao placebo na grande maioria dos estudos. Em algumas situacbes, foram
comparaveis até mesmo aos benzodiazepinicos, com a vantagem de um menor nimero de
efeitos colaterais relatados.

Destaca-se também o potencial beneficio de plantas dos géneros Passiflora e Melissa,
com boa resposta em flutuacGes de sono, sobretudo de intensidade leve.

Assim, identificamos que o uso de fitoterapicos vem demonstrando eficacia satisfatoria
no tratamento de quadros leves a moderados de insbnia, seja esta primaria ou secundaria a
outras patologias como o transtorno de ansiedade, mostrando-se como uma opcao terapéutica
interessante em comparacédo a classe dos benzodiazepinicos. Isto pois ndo parecem apresentar
a mesma frequéncia de efeitos colaterais, como a diminuicdo da atividade psicomotora, o
prejuizo na memdaria e o risco de dependéncia e tolerancia.

Ainda assim, nota-se uma deficiéncia na producéo cientifica voltada aos beneficios dos
fitoterapicos, sendo necessarios mais estudos envolvendo esta classe de medicamentos para que

se possa implementar com absoluta seguranca a pratica fitoterapica no ambito de satde pablica.
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