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RESUMO

A insbnia € um disturbio do sono que ocorre quando ha dificuldade em iniciar ou
manter o sono, apresentar despertar precoce, o que pode levar a disfuncdes
enddcrinas, metabdlicas e neurolégicas. Para seu tratamento, sao utilizados
farmacos hipnaéticos, como os benzodiazepinicos de curta duragdo e as "drogas Z",
0s quais estdo comumente associados a sedagao excessiva, desenvolvimento de
tolerdncia e deficiéncias cognitivas. Esses efeitos indesejaveis levam muitos
pacientes a buscar tratamentos alternativos, como o uso de plantas medicinais e
fitoterapicos. Neste contexto, Valeriana officinalis L. € utilizada desde a antiguidade
devido aos seus potenciais efeitos sedativos-hipnéticos. O possivel mecanismo de
acao de V. officinalis envolve a interagdo entre suas moléculas com os receptores
GABA A, estimulando sua liberagédo, além de induzir a inibicdo da degradacao da
GABA-transaminase nas fendas sinapticas. Apesar de existir uma quantidade
razoavel de estudos na literatura, estes ndo estdo padronizados e dificultam a sua
interpretacdo. Nesta revisdo foi constatado que V. officinalis L. pode ser utilizada
para o tratamento da insOnia leve e moderada, embora ainda sejam necessarios
mais estudos que comprovem sua eficacia. Apesar disso, os estudos abordados
evidenciaram que seu uso, dentro da posologia recomendada, € seguro e pode
auxiliar no tratamento da insénia leve/moderada.

Palavras-chaves: Valerian; Valeriana; Valeriana officinalis; insomnia; insénia.



ABSTRACT

Insomnia is a sleep disorder that occurs when there is difficulty in maintaining or
initiating sleep, or due to early awakening, which can lead to endocrine, metabolic
and neurological dysfunctions. For its treatment, hypnotic drugs are used, such as
short-acting benzodiazepines and "Z drugs", which are commonly associated with
excessive sedation, development of tolerance and cognitive deficiencies. These
undesirable effects lead many patients to seek alternative treatments, including the
use of medicinal plants and herbal medicines. In this context, V. officinalis L. has
been used since antiquity due to its possible sedative-hypnotic effects. The possible
mechanism of action involves the interaction between its molecules with GABA A
receptors, increasing its release, in addition to inhibiting the degradation of
GABA-transaminase in the synaptic clefts. Although there are a reasonable amount of
studies in the literature, they are not standardized and make their interpretation
difficult. In this review, it was found that V. officinalis L. can be used for the treatment
of moderate insomnia, although further studies in the area are still needed to prove its
effectiveness, as well as the standardization of the parameters used for the trials.
Despite this, the analyzed studies showed that its use, within the recommended

dosage, is safe and can help in the treatment of mild/moderate insomnia.

Keywords: Valerian; Valeriana; Valeriana officinalis; insomnia; insénia.
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INTRODUCAO

O sono é um estado fisiologico que desempenha papel fundamental nas
fungdes comportamentais, cognitivas, relativas a performance, memoria e humor
(WATSON et al., 2015). Segundo Pavlova e Latreille (2019), o disturbio de insénia
ocorre quando ha dificuldade de iniciar ou manter o sono (insénia inicial ou de
manutengao), despertar precoce (insbnia terminal) ou quando ha a percepcao de
gue 0 mesmo nao é reparador, podendo levar a disfungdes enddcrinas, metabdlicas
e neurologicas, as quais se manifestam por quadros de fadiga, perda de
desempenho cognitivo, irritabilidade e sonoléncia diurna (VARELA et al., 2019).

A insbnia é o disturbio do sono mais comum na populagdo em geral, e de acordo
com o Manual Diagnostico e Estatistico de Transtornos Mentais (AMERICAN
PSYCHIATRIC ASSOCIATION, 2014), estima-se que pelo menos um ter¢co da
populacéo apresenta sintomas de insénia, sendo que destas, 10 a 15% possuem
prejuizos decorrentes destes disturbios. Um estudo realizado por Castro et al.
(2013), realizado na cidade de S&o Paulo com 1.042 individuos, evidenciou uma
prevaléncia do disturbio de insénia por critérios clinicos em 15% dos participantes.
Segundos os autores, o publico mais afetado sdo os idosos, onde cerca de 50%
queixam-se de dificuldades para manter ou iniciar o sono, com maior prevaléncia
entre o sexo feminino (PAVLOVA; LATREILLE, 2019; PATEL, STEINBERG; PATEL,
2018). Ademais, a insbnia tem sua maior prevaléncia em populagées de menor
status socioeconémico (BACELAR; PINTO, 2019), é altamente associada com
transtornos psiquiatricos (LUCCHESI et al., 2005) e com frequéncia € acompanhada
de depressao, ansiedade e alteragbes cognitivas, possibilitando a coexisténcia de
outras condigdes clinicas (AMERICAN PSYCHIATRIC ASSOCIATION, 2014).

Para o tratamento da insbnia sao utilizados farmacos hipnéticos
(benzodiazepinicos, hemitartarato de zolpidem, eszopiclona, entre outros), que
potencializam a agdo do GABA nos receptores GABA A, atuando como indutores do
sono. De forma off label, também tém sido empregados os antagonistas dos
receptores H1, como o cloridrato de prometazina, farmacos cujos efeitos
secundarios induzem a sedacdao (PAVLOVA; LATREILLE, 2019; RANG; DALE,
2010). Destes, estdo presentes na Relagdo Nacional de Medicamentos (RENAME,



2022) o midazolam, (classificado como hipnotico e sedativo) e o cloridrato de
prometazina, um anti-histaminico de uso sistémico. Ja na Relagdo Municipal de
Medicamentos (REMUME, 2020) de Floriandpolis, consta apenas o midazolam.

Os medicamentos mais utilizados para a insénia e disturbios do sono sdo os
benzodiazepinicos de curta duracdo, mas que possuem como efeitos adversos
sedacdo excessiva, hipotensédo, perda de eficacia a longo prazo e deficiéncias
cognitivas. Os indutores de sono, como hemitartarato de zolpidem, zaleplona e
eszopiclona apresentam efeito mais curto, mas também podem induzir a sedacgao
excessiva, levar a potencial perda de eficacia e parassonias (PAVLOVA,
LATREILLE, 2019), como pesadelos ou sonambulismo.

Também sao indicadas medidas nao farmacoldgicas, como a terapia cognitiva, de
restricdo de sono, pratica do exercicio fisico, ficar acordado durante o dia e realizar
a higiene do sono, que consiste em manter uma rotina de sono no mesmo horario,
nao utilizar o quarto para o trabalho, estudo ou alimentacédo, evitar o uso de telas
digitais proximo ao horario de dormir, evitar a ingestdo de bebidas cafeinadas ou
alcodlicas, e fazer refeicoes mais leves a noite. (PASSOS et al., 2007; ORLANDI et
al., 2012; BOLLU, KAUR, 2019).

Outro aspecto a ser mencionado é que a utilizacdo de medicamentos pode
causar o aparecimento de efeitos indesejaveis, levar a dependéncia e gerar redugao
da qualidade de vida (BOLLU; KAUR, 2019), o que torna a busca por outras
abordagens farmacolégicas atual e relevante. A busca por tratamentos alternativos,
farmacoldgicos ou nao, se da principalmente devido aos efeitos residuais diurnos,
com o uso da farmacoterapia tradicional. Dentre estas possibilidades, esta o uso de
plantas medicinais e seus derivados.

A fitoterapia consiste na utilizacdo de plantas e seus derivados para medicacéo,
excetuando-se as substancias isoladas, cujo conhecimento é oriundo da medicina
popular. Segundo a OMS (2011), entre 70% e 95% da populagao utiliza produtos a
base de plantas medicinais nos seus cuidados com a saude, tendo como base o
conhecimento tradicional da medicina tradicional indigena, quilombola e
comunidades tradicionais. No Brasil, houve avancos em relagdo a aplicabilidade de
terapias integrativas através da Politica Nacional de Praticas Integrativas e

Complementares (PNPIC) no Sistema Unico de Saude (SUS), que foi aprovada em



2006 e contempla as praticas de medicinas tradicionais, complementares e
alternativas, sendo incentivada a utilizacdo da fitoterapia, acupuntura, homeopatia,
crenoterapia e o uso de plantas medicinais. Especificamente a fitoterapia foi ainda
mais valorizada com a publicagcdo da Relacdo Nacional de Plantas Medicinais de
Interesse ao SUS (MATTOS et al., 2018). As terapias integrativas estdo cada vez
mais disseminadas, mas ainda sofrem resisténcia pelos profissionais da saude,
havendo poucos cursos de capacitagdo na area, e uma clara falta dessa abordagem
nos cursos de graduacao (MATTOS et al., 2018).

A partir das plantas medicinais podemos obter a planta in natura, seu extrato total
ou purificado, que podem ser utilizados para a produgdao de um medicamento
fitoterapico. Segundo a RDC n° 26, de 13 de maio de 2014, os fitoterapicos incluem
os Produtos Tradicionais Fitoterapicos (PTF), que sao preparagdes provenientes de
matéria-prima vegetal, sendo sua seguranca e efetividade baseada na
tradicionalidade e podem ser utilizados sem monitoramento profissional; ja o
medicamento fitoterapico € composto por uma matéria prima vegetal, excetuando-se
compostos isolados, e deve possuir evidéncias clinicas que comprovem eficacia,
constancia, seguranga e qualidade.

Na area farmacéutica, as espécies vegetais sdo de fundamental importancia, pois
fornecem grande diversidade quimica advinda de seus metabdlitos primarios e
secundarios, os quais podem ser utilizadas como fonte de matéria-prima na
pesquisa de substancias ativas e desenvolvimento de medicamentos (SCHENKEL,
GOSMANN, PETROVICK, 2001; NEWMAN, CRAGG, 2020). Os primeiros registros
escritos do uso de plantas para tratamentos com fins medicinais sdo datados de
2600 a.C na mesopotamia, onde eram utilizados Oleos (p.ex: Cedrus sp. e
Cupressus sempervirens L.) com finalidade de atenuar os sintomas advindos das
tosses e resfriados.

A partir de produtos naturais foram isoladas moléculas que se tornaram
precursoras de medicamentos que sao utilizados até hoje, como a morfina, advinda
da Papaver somniferum L. conhecido por suas propriedades sedativas e
analgésicas, a atropina da Afropa belladonna L., um agente antimuscarinico
utilizado em intoxicagdes por pesticidas organofosforados (SOUZA, MELLO,
LOPES, 2011; VIEGAS, BOLZANI, BARREIRO, 2006). Além destes, podemos citar



10

a escopolamina, advinda da mandragora (Mandragora officinarum L.), com atividade
anticolinérgica, atuando como antagonista da acetilcolina (GIL, 2010) e a digoxina,
proveniente da Dedaleira (Digitalis lanata), possuindo glicosideos que atuam através
de efeitos inotropicos sobre a insuficiéncia cardiaca (PATOCKA et al., 2020)

Dentre as plantas que podem ter algum efeito sobre a insénia, pode-se citar a
camomila (Matricaria chamomilla L.), kava-kava (Piper metysticum G. Forst.),
Valeriana (Valeriana officinalis), melissa (Melissa officinalis L.) e maracuja
(Passiflora incarnata L.), e suas associacgdes, utilizadas tanto em medicamentos
fitoterapicos como na forma de chas (POYARES et al., 2005; VELOSO et al., 2008).

Neste contexto, V. officinalis (Figuras 1 e 2), tem sua utilizagdo relatada ha mais
de mil anos (MISCHOULON, 2018), por ser utilizada em fungdo de sua potencial
atividade hipnética-sedativa e ansiolitica (MEHVISH, 2018), com reduzidos efeitos
colaterais nas doses adequadas (SOLDATELLI; RUSCHEL; ISOLAN, 2010), sendo
um dos oito suplementos herbais mais utilizados no mundo no século XX (MORRIS;
AVORN, 2003).

O mecanismo de acdo de Valeriana nado esta totalmente claro, embora haja
alguma interagdo de liberagdo dose dependente com receptores GABA A
(BACELAR, PINTO, 2019), que sao sinalizadores gabaérgicos na fisiologia do sono
e outros efeitos depressores do SNC (JUSTINIANO et al., 2021).

Em um estudo de Hattesohl et al. (2008) foram investigadas propriedades
ansioliticas, depressoras, sedativas e relaxantes musculares in vivo com diferentes
extratos de Valeriana. Os resultados indicaram que o tratamento com o extrato nao
influenciou na performance cognitiva, psicomotora e na vigilancia, podendo,
portanto, ser uma alternativa segura ao paciente em casos de insOnias leves ou

moderadas.



Figura 1 - Raizes de Valeriana Figura 2 - Inflorescéncia de Valeriana
officinalis L. officinalis L.

1

Fonte: Pixabay, 2022" Fonte: Pixabay, 20227

'Disponivel em: https://pixabay.com/pt/photos/raiz-de-valeriana-officinalis-4511906/. Acesso
em: 1 jul. 2022.

Disponivel em: https://pixabay.com/pt/photos/flor-valeriana-infloresc%c3%aancia-5399562/.
Acesso em: 1 jul. 2022.
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OBJETIVOS

Discutir os potenciais efeitos farmacologicos de V. officinalis L. no tratamento da

insbnia, verificando sua eficacia, segurancga e possiveis reagdes adversas.

2.1 OBJETIVOS ESPECIFICOS

Caracterizar os disturbios do sono

Descrever quais os tratamentos disponiveis para o disturbio de insénia

Identificar os principais farmacos utilizados no tratamento farmacoldgico,
destacando seus efeitos terapéuticos e reacdes adversas

Comparar estudos cientificos para analise da eficacia e segurancga da utilizagao de

V. officinalis L.
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3 JUSTIFICATIVA

A insbénia € um disturbio que afeta cerca de um terco da populacdo adulta,
acarretando em prejuizos cognitivos, psicomotores e sociais (AMERICAN
PSYCHIATRIC ASSOCIATION, 2014). O tratamento farmacologico convencional
consiste na administragdo de benzodiazepinicos, farmacos cujo perfil de efeitos
adversos inclui o aumento de quedas, sedagao excessiva, sedacao residual diurna,
tonturas, além do desenvolvimento de tolerancia e dependéncia (BOLLU; KAUR,
2019). Nesse contexto, destaca-se que o emprego de plantas e seus derivados
aborda uma forma de terapia alternativa para pacientes cuja acessibilidade a
medicamentos seja dificil, ou devido uma variagéo interpessoal, tenha mais efeitos
adversos incobmodos com os medicamentos convencionais e que levam a prejuizos

funcionais, dentre outras razoes.

As plantas fornecem estruturas mais diversas e complexas do que as
estruturas quimicas obtidas sinteticamente (SOUZA; MELLO; LOPES, 2011), e que
podem atuar em sinergia. Tendo em vista que mais de 70% da populagdo ainda
utiliza produtos derivados de plantas em seus cuidados com a saude (OMS, 2011),
a propagacao cientifica da utilizagdo de plantas medicinais e fitoterapicos deve ser
expandida, de forma a subsidiar informagdes sobre a segurancga, uso e eficacia
destas preparagdes para a populacdo, que tem como crenca que os produtos
naturais nao fazem mal (LANINI; DUARTE-ALMEIDA; NAPPO, 2009).

V. officinalis L. tem sido alvo de diversos estudos para sua utilizagdo em
casos de disturbios do sono, devido a suas propriedades sedativo-hipndticas,
descritas desde o século XVIII (GONCALVES; MARTINS, 2005). Atualmente,
extratos de Valeriana estao presentes em diferentes formulagdes, como tinturas,
extratos e infusdes. Adicionalmente, extratos padronizados de V. officinalis estao
presentes no mercado com nome comercial de Valeriane Nikkho® e Valyanne®
entre outros. Sua utilizagdo ndo é indicada para gestantes e lactantes, devido a
presenca de valepotriatos, substancias com potencial citotoxico. Porém, segundo os
dados encontrados na literatura, a utilizacdo de preparacdes a base de V. officinalis

L. para outros publicos, dentro das doses recomendadas, € praticamente isenta de
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efeitos colaterais, pois além de n&o apresentar prejuizos na cognigao, coordenagao
e nem levar a sedagéo residual diurna (em doses abaixo de 900 mg), em raras
ocasioes, ocorrem disturbios gastrointestinais, podendo apresentar um potencial

emprego para casos de insonia.
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4 METODOS

Trata-se de uma revisao bibliografica, de carater narrativo descritivo, em que
foram utilizadas as bases de dados National Library of Medicine (PubMed), Scopus
e Clinical Trials para explorar os artigos, utilizando os Descritores em Ciéncias da
Saude (DeCS): Valerian, Valeriana, Valeriana officinalis, insomnia, e insénia,
utilizando os operadores booleanos OR e AND. Como critérios de inclusdo foram
utilizados artigos que abordam a utilizagdo de Valeriana e seus extratos para os
disturbios do sono, nos idiomas portugués e inglés, publicados nos ultimos 40 anos
(1982-2022). Trabalhos que n&o abordam o tema, ou ndo possuem seu texto na
integra disponivel, foram excluidos deste trabalho. Na base de dados Nacional
Library of Medicine foram encontrados 116 artigos apés a pesquisa com as
palavras-chave, enquanto que 204 foram encontrados no Scopus e apenas cinco no

Clinical Trials.
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5 REVISAO DA LITERATURA
5.1 INSONIA

O transtorno de insdnia relaciona-se com a qualidade e/ou quantidade de
sono, levando ao prejuizo funcional e sofrimento emocional, e trazendo a sensacéo
de que o sono nao € reparador. Este é o disturbio mais comum na populagdo em
geral, atingindo até um terco dos adultos (AMERICAN PSYCHIATRIC
ASSOCIATION, 2014). Devido a sua complexidade, a insdnia se caracteriza como
um disturbio heterogéneo, possuindo diversas subclassificagées e atingindo com
maior frequéncia as mulheres, e sendo mais comum em adultos e idosos (BOLLU,
KAUR, 2019; ROACH et al, 2020). Alguns dos principais sintomas sdo a
irritabilidade, fadiga, dificuldades de concentracdo, atencdo e elaboragdo de
atividades simples, além de sonoléncia diurna, aumento do risco de acidentes
automobilisticos, bem como de quedas e possiveis fraturas, especialmente em
populagdes mais idosas (ROACH et al., 2020). Dentre os principais fatores de risco,
destacam-se aqueles relacionados ao perfil do paciente (ansioso, demasiado
preocupado); fatores ambientais (iluminagdo, barulho), modificadores de curso (uso
de bebidas cafeinadas), genéticos e fisiologicos (AMERICAN PSYCHIATRIC
ASSOCIATION, 2014), que ainda nao estdo claramente elucidados, mas estao
associados aos genes apolipoproteina E4, PER3, Clock, entre outros (BOLLU;
KAUR, 2019).

Esta patologia pode ser classificada como insénia inicial, manifestando a
dificuldade para iniciar o sono; intermediaria onde ocorrem prejuizos na manutencgao
do sono, ou terminal, em que ha dificuldade de retornar ao sono apds despertar.
Para fins de diagndstico, a insdnia deve manifestar-se em pelo menos trés noites da
semana, pelo periodo minimo de um més. Pode ainda ser classificada como
episodica (um a trés meses), persistente (mais de 3 meses) ou recorrente (dois ou
mais episodios por ano) (AMERICAN PSYCHIATRIC ASSOCIATION, 2014), sendo
considerada um disturbio crénico quando se manifesta pelo menos trés vezes na
semana, por mais de trés meses (BORRAS; MARTINEZ-SOLIS; RiOS, 2021).
Doengas cardiovasculares, diabetes mellitus, estresse pos-traumatico, dor crénica,
ansiedade e depressao podem ser fatores de risco e apresentar como consequéncia

episédios de insbnia, que podem ser pensados como uma relacdo de mao dupla
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(AMERICAN PSYCHIATRIC ASSOCIATION, 2014; BOLLU, KAUR, 2019; ROACH et
al., 2020), visto que cerca de 30 a 60% das queixas associadas a insOnia estdo
relacionadas a déficits mentais, problemas neuroldgicos, respiratérios ou com o uso
de substancias que alteram o ciclo circadiano (OHAYON, 2011).

O sono é caracterizado em dois principais padroes, o REM e o ndo-REM
(Quadro 1), sendo este ultimo dividido em quatro fases com diferentes e crescentes
graus de profundidade (N1, N2, N3 e N4). O sono ndo-REM nao compreende os
movimentos rapidos dos olhos, ha uma diminuigdo dos movimentos corporais e apds
10 minutos de laténcia, um individuo saudavel entra no estagio N1, seguindo em
alguns minutos para N2, e apos 30-60 minutos em N3 ou N4, o sono mais profundo.
Apds 90 minutos, acontece o sono REM, onde ocorrem os movimentos rapidos dos
olhos e ocorrem os sonhos mais vividos, durando pouco mais de 5 minutos, e assim
alternando com o sono n&do-REM a cada 90 minutos, e diminuindo a profundidade do
sono a medida que se aproxima do despertar (FERNANDES, 2006). As atividades
de vigilia sdo reguladas pelos neurotransmissores noradrenalina, histamina,
dopamina, serotonina e orexina, enquanto as atividades relacionadas ao sono estao
relacionadas a atuagdo do GABA e da adenosina, os quais promovem o sono (SHI
et al., 2014).

Quadro 1 - Arquitetura do sono

Estagios do sono Caracteristicas

REM Ondas beta (14-30 Hz): caracteriza-se por ondas dessincronizadas de
alta frequéncia, ha atividade intensa e semelhante a vigilia, ocorrendo o
movimento rapido dos olhos, hipotonia muscular e respiragao irregular.
Neste estagio ocorrem os sonhos e o descanso profundo.

N1 Ondas teta (4-7 Hz): reducdo da consciéncia do externo, os musculos
relaxam e a respiragao fica mais lenta.

NREM N2 Misto de ondas teta e beta: desconexao total da consciéncia do externo,
respiragdo progressivamente comeca a se regular.

N3 Ondas delta ou “slow waves” (1-3 Hz): sono intenso e/ou profundo;
ocorre a redugao da atividade cerebral.

N4

Fonte: elaborado pela autora, adaptado de Fuller et al. (2006) e Fernandes (2006)

5.2 TRATAMENTOS CONVENCIONAIS PARA A INSONIA
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O tratamento de primeira linha para a insbnia € a terapia cognitivo-
comportamental, e consiste em um programa que inclui entre seis e oito sessodes
com um profissional de saude, em que as possiveis crengas do paciente, que
possam estar relacionadas ao sono, sao desmistificadas. Esse procedimento conta
com terapias de relaxamento, restricdo de sono, controle de estimulos e reeducagao
sobre a higiene do sono (MORIN et al., 1999; RIEMANN et al., 2017). Infelizmente,
ha limitagcdes relacionadas a esse tratamento, pois é caro, necessita de terapeutas
eficientes, além de contar com a disciplina e mudanca de habitos do paciente
(BOLLU; KAUR, 2019).

Caso ainda nado haja a resolugao da patologia, e considerando as limitagdes
desse tratamento, pode-se progredir para o tratamento farmacolégico, que é a
abordagem clinica mais comum em casos de ins6nia (ANDERSON et al., 2005).
Essa etapa compreende a utilizagdo de medicamentos das mais diversas classes,
como os hipnoticos, sedativos, ansioliticos, antidepressivos e anti-histaminicos
(SOUZA; TOLEDO; SOUSA, 2021).

5.2.2 Benzodiazepinicos

Os benzodiazepinicos (BDZ) sdo os medicamentos hipnéticos mais
prescritos, por serem baratos e apresentarem boa eficacia (BOLLU; KAUR, 2019).
Atuam nos receptores GABA A, uma estrutura que inclui 19 subunidades (ex.:
alpha-1, alpha-2 e alpha-3) (SHI et al., 2014), onde agem na abertura do canal de
cloro, ocorrendo a hiperpolarizagéo e consequente inibicdo dos impulsos nervosos.
Estes farmacos aumentam o tempo de sono total, reduzem o tempo de laténcia de
sono (intervalo de tempo desde o momento em que se deita na cama, até a redugao
da atividade cerebral), e o numero de despertares noturnos. Apesar disso, ha um
aumento na fase 2 e redugao nas fases 3 e 4, onde ocorre 0 sono mais profundo. Os
efeitos adversos associados aos BDZ sdo a sonoléncia diurna no dia seguinte,
amnésia, diminuicdo do tempo de resposta e falta de atengcdo (SERRA, 2006). O
desenvolvimento de tolerancia é associado ao uso crénico ou prolongado por mais
de 6 meses, e a dependéncia também €& observada, sendo mais comum em

pacientes com mais de 45 anos (POYARES et al., 2005). Portanto, idealmente &
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indicado para um tratamento de curto prazo, ndo sendo recomendado por seu alto
potencial de abuso, tendo seu uso desencorajado pelo Instituto Nacional de Saude
(NATIONAL INSTITUTES OF HEALTH, 2005).

5.2.3 “Drogas Z”

Os farmacos hipnoticos nao-benzodiazepinicos - popularmente conhecidos
como “drogas Z” - foram desenvolvidos com a intengcdo de diminuir os efeitos
adversos relatados com os BDZ, devido sua meia-vida mais curta (RANG; DALE,
2016). Dentre estes destacam-se o hemitartarato de zolpidem (7), zopiclona (8),
zaleplona (9) e eszopiclona (10), cujas estruturas s&o apresentadas no Quadro 2.
Os farmacos hipnoticos ndo-benzodiazepinicos agem de forma semelhante aos BDZ
e sao efetivos no tratamento curto para insénia (até quatro semanas) (RIEMANN et
al., 2017). Estes farmacos atuam sobre as subunidades dos receptores GABA A,
alpha-1 e alpha-2, sendo as subunidades alpha-1 responsaveis pelo efeito de
sedagdo, e alpha-2 sobre efeitos ansioliticos e miorrelaxantes (MONTI et al., 2017).
Apesar de suas diferengas, ainda compartilham com os predecessores BDZ alguns
efeitos adversos, como problemas psicomotores e de memoria, confuséo e redugao
da concentragdao (ZAMMIT, 2009), além de outros efeitos adversos, os quais sao

apresentados no Quadro 1.

5.2.4 Antagonistas do receptor H1

Os antagonistas do receptor H1, como a doxepina (11) e a prometazina (12),
atuam sobre os receptores H1 e H2 da histamina, induzindo o sono e sedagéao
(RANG, DALE, 2016). Embora a doxepina seja considerado um antidepressivo
Inibidor Seletivo da Recaptagdo da Serotonina e Noradrenalina (ISRSN) e a
prometazina seja um anti-histaminico, ambos sao utilizados de forma off label para o
tratamento da ins6nia (RIEMANN et al., 2017). Segundo Riemann et al. (2017),
ainda ndo ha evidéncias soélidas que sustentem o uso de anti-histaminicos bem

como de antidepressivos, exceto em casos em que atua associada a depressao.
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5.2.5 Novos farmacos

Outro farmaco recentemente aprovado pela ANVISA (2017), € a Ramelteona,
um agonista dos receptores MT1 e MT2 de melatonina e que esta envolvida
principalmente na indug¢éo do sono e regulagao do ciclo circadiano, apresentando
boa eficacia entre idosos e criangas autistas (CLAUDINO-SUKYS et al., 2010).
Outra substancia que pode ser citada € o Suvorexanto, antagonista dos receptores
de orexina OX1 e OX2, que atua sobre os niveis de orexina, um neurotransmissor
relacionado ao controle do ritmo circadiano, tendo seus niveis mais baixos durante a
noite (RANG; DALE, 2016).

5.2.6 Antidepressivos

Para o controle da ansiedade, em comorbidade com a depressdo, sao
utilizados farmacos antidepressivos, que operam sobre o balanco de norepinefrina e
serotonina, através da inibicdo de sua captacao e/ou aumento da liberacdo desses
neurotransmissores na fenda sinaptica (RANG; DALE, 2016). Quando a insbnia
ocorre de forma isolada, ainda ndo ha evidéncia suficiente que indique um
tratamento com antidepressivos, sendo indicado apenas quando associada a
depresséo (RIEMANN et al., 2017).

Quadro 2 - Principais medicamentos utilizados para o tratamento no disturbio da
insdnia

Classificacao Medicamento Propriedades Efeitos adversos

Benzodiazepinicos Triazolam (1) Sedativo e hipnético Desenvolvimento rapido

de tolerancia, risco de

Lorazepam (2) Ansiolitico,

uso abusivo,

anticonvulsivante e a ~
dependéncia, sedacao

sedativo; utilizado em
casos de ansiedade ou
depressao associada a

insénia

Temazepam (3)

Sedativo e hipnético

excessiva, alto risco de
quedas, depressao
respiratoria, hipotensao,

e prejuizos cognitivos




Estazolam (4)

Flurazepam (5)

Midazolam (6)

Sedativo, ansiolitico,
anticonvulsivante,

hipnético e amnésico

Nao-benzodiazepinico

Hemitartarato de

zolpidem (7)

Sedativo e hipnético;
agonista preferencial da
subclasse de receptores

Omega 1 (BZD1)

Dependéncia, uso
abusivo, dores de
cabega, fadiga,
sonoléncia, amnésia,

tontura, nauseas, diarréia

Zopiclona (8)

Zaleplona (9)

Sedativos e hipnoticos
com maior afinidade
sobre as unidades
Omega-1 e menor
afinidade sobre d6mega-2
e 3 do receptor do GABA
A

Dependéncia, uso
abusivo, dores de
cabeca, depressao
respiratoria, sonoléncia,
nauseas, dores
abdominais, astenia,
piora de sintomas

depressivos

Eszopiclona (10)

Sedativo e hipnético com
maior afinidade sobre
Omega-2 e 3; tratamento
da insénia transitéria e

crénica

Dependéncia, uso
abusivo, tolerancia, dores
de cabeca, gosto
metalico, boca seca,

tontura e sonoléncia

Antagonista do

receptor H1

Doxepina (11)

Antidepressivo e
ansiolitico; tratamento da

urticaria idiopatica

Sonoléncia, boca seca,
alteragdes emocionais,
visdo embacada,
disturbios

gastrointestinais

Prometazina (12)

Anti-histaminico;
tratamento de alergias

nasais

Prejuizo psicomotor,
diminui¢cao do estado de
alerta, depressao
respiratdria, confusao,

desorientacao
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Agonista do receptor

de melatonina

Melatonina (13)

Hipndtico, agonista dos
receptores MT1 e MT2

Dores de cabecga,

sonoléncia e fadiga

Ramelteona (14)

Hipndtico, agonista dos
receptores MT1 e MT2,
com afinidade maior que

a propria melatonina

Dependéncia, uso
abusivo,dores de cabecga,
nauseas, exacerbacao da
insonia, efeitos residuais
relacionados a memodria,

fadiga, sonoléncia e

tontura

Antagonista do

receptor de orexina

Suvorexanto (15)

Hipndtico, antagonista
dos receptores de
orexina (OX1 e OX2)

Dependéncia, uso
abusivo, dificuldade de
dirigir, dores de cabeca,

piora de quadros
depressivos, sonoléncia,

e sintomas narcolépticos

Antidepressivos

Amitriptilina (16)

Mirtazapina (17)

Trazodona (18)

Antidepressivos,
utilizados quando ha
associacao de

depressao com insbnia

Piora do quadro
depressivo, efeitos
anticolinérgicos,
arritmias, taquicardia,
sedacao excessiva,
fraqueza, fadiga e efeitos

neurolégicos

Ciclobenzaprina
(19)

Antidepressivo ciclico

Sonoléncia, secura de
boca, vertigem,
taquicardia, arritmia e
vOmitos

Fonte: adaptado de Bollu e Kaur (2019), Madari et al. (2021), base de dados DrugBank Online e

Drugs.com
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Quadro 3 - Estruturas quimicas dos principais medicamentos utilizados no
tratamento da insénia
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3

(14) Ramelteona

Cl

’,
4

(15) Suvorexanto

(16) Amitriptilina

(17) Mirtazapina

N\_N_ N N
\é(\/\/\)

(18) Trazodona

LD

7

(19) Ciclobenzaprina

Fonte: elaborado pela autora através do programa ACD/ChemSketch 12.0

5.3 Valeriana officinalis L.

Devido a problematica relacionada a tolerancia,

prejuizos funcionais e sedacao residual,

risco de uso abusivo,

muitos pacientes consideram adotar

medidas alternativas ao tratamento convencional (SOLDATELLI, RUSCHEL,

ISOLAN, 2010), como o uso de fitoterapicos e plantas medicinais.

A espécie V. officinalis L. é uma entre 315 espécies de Valeriana existentes.

Esta espécie é uma planta herbacea perene e nativa da Europa e Asia setentrional,
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pertencente a familia Valerianaceae (CUNHA, SILVA, ROQUE, 2003; DAS et al.,
2021), muito reconhecida devido ao odor desagradavel caracteristico de suas
raizes. Possui caule oco e folhas compostas com flores brancas ou réseas. A droga
vegetal consiste em seus rizomas, que sdo acastanhados e eretos, com
comprimento de até cinco centimetros; raizes fasciculadas e estriadas, podendo
chegar a 10 centimetros. Ocorre também a presenga de estoldes, que possuem uma
coloracdo mais clara e sao separados por entrenés (FARMACOPEIA BRASILEIRA,
2019).

Utilizada desde a antiguidade, na Roma e Grécia antiga para os mais
diversos fins, seus usos terapéuticos eram para auxiliar a ansiedade, espasmos,
epilepsia e dores de cabecga. No século XVIIl comegou a ser utilizada como um
sedativo leve (GONCALVES, MARTINS, 2005; SILVA, 2009), mas foi na Segunda
Guerra Mundial, que se consolidou por seu uso para aliviar o estresse e tensao
(NATIONAL INSTITUTE OF HEALTH, 2013).

Seu uso popular se da nos casos de ansiedade, insbnia, disturbios do sono e
nervosismo (BLUMENTHAL, 2003), sendo frequentemente associada a outras
espécies como lupulo (Humulus lupulus), maracuja (Passiflora incarnata), melissa
(Melissa officinalis) e camomila (Matricaria chamomilla). As formas mais comuns de
preparacdes envolvendo a Valeriana sao tinturas, extratos aquosos e alcodlicos
(GONCALVES; MARTINS, 2005). Para uso interno, é preparado um cha com 2 a 3
gramas das raizes secas por xicara (aproximadamente 200 mL), podendo ser feita a
sua ingestao diversas vezes ao dia; em tinturas, recomenda-se a dose de meia a
uma colher de sopa da tintura, uma ou varias vezes ao dia; e para os extratos
utiliza-se de 2 a 3 gramas do extrato bruto (SCHULTZ, HANSEL, TYLER, 2002;
BLUMENTHAL, 2003). Para medicamentos fitoterapicos, a dosagem recomendada
é de 300 a 600 miligramas de Valeriana, em dose unica antes de dormir (LIVERTOX,
2012; YURCHESHEN, SEEHUUS, PIGEON, 2015), embora exista divergéncia entre
essas dosagens. Na literatura, observa-se que seu principal efeito € induzir uma
melhora na qualidade subjetiva do sono, diminuindo o tempo de indugdo do sono
através da suposta redugdo da degradacdo do GABA e levando a sedacgao
(BISSOLI, 2013).
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Com mais de 150 constituintes quimicos, aqueles de maior interesse e que
estdo relacionados com as propriedades hipnético-sedativas e ansiolitica,
destacam-se o0s sesquiterpenos (p. ex.: acido valerénico), valepotriatos
(monoterpenos nao-volateis), lignanas, aminoacidos livres (p. ex.: GABA), tendo sua
acao provavelmente baseada em um mecanismo sinérgico entre esses
componentes. De acordo com a literatura, as lignanas estao relacionadas as agodes
de sedacgao, enquanto os sesquiterpenos causam a inibicdo da GABA transaminase.
Ja os valepotriatos produzem os efeitos estabilizantes sobre os centros vegetativos
e emocionais (MORAZZONI, BOMBARDELLI, 1995; SOLDATELLI, RUSCHEL,
ISOLAN, 2010).

Quadro 4 - Principais estruturas quimicas relacionadas as propriedades
hipndtico-sedativas da V. officinalis L.

H > OH
HO
HO
HsC O
OH
S O OCH,
HO 0
HO 0 O
OH
HO O
OH O
Acido Valerénico Hesperidina

OH

OH
HO
HsC 0
0]
HO 0
HO 0
OH
Linarina Acido acetoxivalerénico

Fonte: elaborado pela autora através do programa ACD/ChemSketch 12.0
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5.4 FITOTERAPICOS CONTENDO VALERIANA DISPONIVEIS NO MERCADO

O medicamento fitoterapico Valeriane®), da farmacéutica Zydus® (ANVISA,
2022), bem como o Valerinati®, da farmacéutica PharmaScience® (ANVISA, 2020),
apresentam-se como um comprimido revestido, contendo extrato seco de V.
officinalis L., na dose de 50 mg, ambos padronizados em 0,8% de acidos
sesquiterpénicos. A recomendacdo é de administracdo de quatro comprimidos,
quatro vezes ao dia, ou quatro comprimidos antes de deitar, totalizando 600 mg/dia,
via oral. Para uso pediatrico (trés a 12 anos), é recomendado a administragdo de
apenas um comprimido ao dia, sob critério médico. O medicamento Valerance®), da
farmacéutica Elofar® (ANVISA 2019), apresenta-se como um comprimido revestido
contendo 160 mg de extrato de V. officinalis L., sendo orientada sua administragao
trés vezes ao dia ou 30 minutos a uma hora antes de dormir.

Estes medicamentos baseiam-se em Vorbach (1996), que conduziu um
estudo randomizado, onde 121 pacientes utilizaram 600 mg de um extrato etandlico
(70%) de V. officinalis L., uma hora antes de dormir por 28 dias. Foram realizados
questionarios sobre o humor e qualidade do sono. Destes, 66% dos pacientes
relataram que o efeito ou era bom ou muito bom, contrapondo a 29% de
participantes que a consideraram igual ao placebo.

Assim como os fitoterapicos citados anteriormente, o Valerimed®, da
farmacéutica Cimed® (ANVISA, 2021), é baseado no mesmo estudo e possui as
mesmas recomendagdes, excetuando-se a posologia, a qual tem como
recomendacgao a administragao de trés comprimidos de 50 mg, padronizados a 0,8%
de acido valerénico ao longo de 24h (8/8h), ou entdo tomar o medicamento de 30
minutos a duas horas antes de dormir, via oral. Outro medicamento disponivel no
mercado € o Valyanne®), da farmacéutica Biolab® (ANVISA, 2017), que também
difere dos demais em sua posologia, pois sua bula recomenda a administragao de
um a dois comprimidos de 50 mg, trés vezes ao dia.

Dentre os produtos tradicionais fitoterapicos, podemos citar o Sominex
Composto® (ANVISA, 2021), um comprimido revestido com a associagdo de
extratos secos de V. officinalis L. (40 mg), Crataegus oxyacantha L. (30 mg) e
Passiflora incarnata L. (50mg). Essa especialidade farmacéutica € recomendada

para reducado da ansiedade e indugao ao sono. Possui as mesmas indicagdes que
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os medicamentos citados anteriormente, mas com posologia recomendada de dois
comprimidos antes das duas principais refeicdes. Além deste, o Remilev® do
laboratorio Aché® (ANVISA, 2021), é outro produto disponivel para dispensagéo em
farmacias. Esse medicamento € uma associagao de 250 mg de extrato seco de V.
officinalis e 60 mg de Humulus lupulus (extrato Ze 91019), sendo recomendada a
administragcdo de dois comprimidos, duas horas antes de deitar. Este medicamento
baseia-se nos estudos de Fussel, Wolf e Brattstrom (2000), em que foram
selecionados 30 voluntarios com insénia moderada para administragdo de dois
comprimidos de 500 mg de extrato de V. officinalis L. associado a 60 mg de
Humulus lupulus por dia. Para avaliacdo foram utilizados dados obtidos a partir da
polissonografia apés duas semanas de tratamento, sendo observada a redugéo da
laténcia de sono e do tempo acordado. Além disso, foi observada a redugao do
estagio N1 (sono leve) e aumento das ondas lentas, ndo foram reportados efeitos

adversos.

5.5 POSSIVEIS MECANISMOS DE AGAO DE Valeriana officinalis L.

O GABA ¢ o principal neurotransmissor inibitério do SNC, sintetizado a partir
do L-glutamato via descarboxilase do acido L-glutdmico e degradado pela GABA
transaminase, a qual é alvo de diversas estratégias terapéuticas (PARK et al. 2020).
Estudos de Dietz et al. (2005) e Awad et al. (2007) demonstraram que V. officinalis
aumentou a liberacdo de GABA e inibiu a sua degradacdo pela inibicdo da
GABA-transaminase na fenda sinaptica, devido a abertura dos canais de cloro.
Outro mecanismo relacionado sao os altos niveis de glutamina, substancia que
atravessa a barreira hematoencefdlica e pode ser convertida em GABA (PDR,
2000).

5.6 GRUPOS DE RISCO E CONTRAINDICAGOES

O uso de preparacdes a base de Valeriana nao é recomendado para criangas
menores de trés anos e mulheres gravidas ou lactantes (ESCOP, 2003),
apresentando-se na categoria de risco C, em que ha auséncia de estudos em
animais e em mulheres gravidas (GUEDES, BRITO, SILVA, 2020). Isso se da
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principalmente pela presenga dos valepotriatos, que conferem potencial citotdxico e
carcinogénico, visto que esses compostos possuem a capacidade de alquilar o acido
desoxirribonucleico (DNA) através de seus grupamentos epodxido (PLUSHNER,
2000). Embora esses componentes estejam apenas presentes na planta fresca e
frequentemente ndo sado detectados no produto final, ndo ha estudos que possam
demonstrar a seguranca de sua utilizagdo em gestantes e lactantes (GONCALVES,;
MARTINS, 2005).

5.7 METABOLISMO E INTERAGOES MEDICAMENTOSAS

Os efeitos hipndtico-sedativos da Valeriana sao potencializados quando
usados concomitantemente com farmacos atuantes no sistema nervoso central,
especialmente aqueles que possuem acao depressora, como 0s benzodiazepinicos,
barbituricos, alcool e opiaceos, resultando em aumento do tempo de sedacgao.
Outras interagdes importantes foram aquelas que ocorreram durante o uso de
metronidazol e dissulfiram, resultando em nauseas e vomitos (ALEXANDRE,
GARCIA, SIMOES, 2005; NICOLETTI et al., 2007; SALVI, HEUSER, 2008;
CARDOSO et al., 2009).

Os principais constituintes quimicos da V. officinalis L. nao apresentam
interacdes relevantes com a CYP 3A4, 1A2, 2D6 e 2E1, as principais enzimas
presentes no processo de metabolizacdo de medicamentos, ndo apresentando
nenhum efeito em estudos in vivo (GURLEY et al., 2005).

Em relagdo a farmacocinética, Donavan et al. (2004) recrutou 12 voluntarios
(seis homens e seis mulheres) para avaliar os efeitos de 1000 mg de extrato
alcoolico de V. officinalis (70% etanol) sob as enzimas hepaticas CYP3A4 e CYP2D6
em individuos saudaveis. Os voluntarios foram encaminhados ao Centro de
Pesquisa Clinica da Universidade da Carolina do Sul, onde pernoitaram. Na manha
seguinte, foi registrada a atividade basal dos voluntarios apds a administragao de 30
mg de dextrorfano (DM) e dois miligramas de alprazolam (ALPZ), além de analises
de urina e sangue. Ap6s uma semana, 0s pacientes seguiram uma rotina de
administragcdo de comprimidos com 1000 mg de extratos de Valeriana por 14 dias,
em um horario pré estabelecido (entre 21h e 00h). Apds esse periodo, os voluntarios

retornaram ao centro de pesquisa e fizeram os mesmos procedimentos iniciais. As
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analises para estimar a farmacocinética foram realizadas utilizando cromatografia
liquida de alta eficiéncia.

Os resultados indicaram que ndo houve nenhum efeito adverso associado ao
estudo, bem como nao foram detectadas diferengas significativas entre os valores
basais e pds tratamento com Valeriana, sendo apenas identificado o aumento da
concentracdo maxima de alprazolam, mas sem alterar outros parametros
farmacocinéticos. O autor sugere que a mesma nao parece ter interagdes clinicas
relevantes com medicamentos metabolizados pela CYP3A4 e CYP2D6 (DONAVAN
et al., 2004).

5.8 EFEITOS SOB A VIGILANCIA E COORDENAGAO MOTORA

Estudo realizado por Gerhard (1996), avaliou a capacidade de conduzir
veiculos entre pacientes usuarios de extratos de Valeriana, benzodiazepinicos
(flunitrazepam) ou placebo. Os parametros avaliados foram as performances
cognitiva e psicomotora, bem como questionarios. Os pacientes foram separados
em trés grupos, cada um contendo 12 voluntarios, que utilizaram extrato de
Valeriana (V. officinalis L.) e lupulo (Humulus lupulus). Os resultados indicaram
alteragdes no desempenho e performance com o flunitrazepam. Ja no grupo tratado
com o extrato de Valeriana, foi percebido um leve efeito sobre a vigilancia e na
realizacado de tarefas mais complexas duas ou trés horas apds a administracdo, mas

nenhum efeito de sedacao residual apds 8h da administracao.

5.9 FARMACOCINETICA

Um estudo relevante sobre o assunto € o de Anderson et al. (2015). Neste
trabalho foi observado que em pacientes sadios, apds administragdo de uma dose
de 600 mg de extrato de Valeriana, a concentragcdo maxima no soro, de acido
valerénico (marcador farmacoldgico utilizado no estudo) ocorreu de uma a duas
horas apds a administragdo do extrato, mas permanecendo detectavel por até 5
horas. Este estudo reforga a recomendagéo da administragéo de Valeriana entre 30

minutos e duas horas antes de dormir.



31
5.10 PRINCIPAIS EFEITOS COLATERAIS E SOBREDOSAGEM

As preparagdes a base de V. officinalis L. ndao possuem efeitos colaterais
significativos nas doses recomendadas, apresentando apenas sedagado diurna
residual em doses acima de 900 mg, e ndo havendo relatos de toxicidade aguda
(PLUSHNER, 2000; BISSOLI, 2013). Segundo a Comissao Cientifica Europeia de
Fitoterapia (ESCOP, 2003), ndo foram identificados sintomas de abstinéncia e
dependéncia apos o uso.

Os principais efeitos colaterais relacionados a Valeriana sido tonturas, dores
de cabeca e disturbios gastrointestinais (ALEXANDRE; GARCIA; SIMOES, 2005),
quando utilizados em altas dosagens ou por tempo prolongado (BISSOLI, 2013). A
overdose pode causar dor abdominal, tontura, tremores, presséo arterial baixa e
fadiga, exigindo tratamento de suporte e desintoxicagdo com o uso de carvao
ativado (GONCALVES; MARTINS, 2005). Casos de hepatotoxicidade sao incomuns
e estdo associados a combinacbes de diferentes espécies vegetais, visto que
preparagdes a base de Valeriana raramente geram problemas hepaticos quando
utilizada de forma isolada. Em casos de injurias hepaticas, a recuperagédo se da em
dois a quatro meses apds a descontinuacdo do uso, e caracteriza-se por
intoxicagoes leves ou moderadas (LIVERTOX, 2012).

5.11 POTENCIAIS PROPRIEDADES SEDATIVAS

5.11.1 Estudos “in vivo”

Hattesohl et al. (2008), realizaram um estudo avaliando as propriedades
sedativas de extratos de V. officinalis L.. Para tal, foram realizados ensaios “in vivo”
com ratas fémeas NMRI, nas quais foram administrados diferentes extratos secos
das raizes e rizomas da V. officinalis L.: VAL SE 35E (35% etanol), VAL TE 35E
(35% etanol), Phytofin Valerian 368 (35% etanol), VAL H 70M (70% metanol) e VAL
H 45 M (45% metanol), nas doses de 100, 250, 500 e 1000 mg/kg, todos sem a
presenca de valepotriatos. Foram realizados testes locomotores, colocando os
animais individualmente em gaiolas, e avaliando sua movimentag¢ao por duas horas,
através de impulsos infravermelhos. Os resultados indicaram que nenhum dos
extratos de Valeriana apresentou diferenga significativa na atividade locomotora

apos duas horas da administragcdo dos extratos, sugerindo que nao houve efeito
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sedativo dos extratos avaliados. Adicionalmente, nenhuma das preparacgdes afetou o
tempo de sono apds 30 e 60 minutos da administracdo. Apesar de nédo denotar
atividade sedativa, os extratos apresentaram atividade ansiolitica e antidepressiva

nos testes de labirinto em cruz elevado e de nado forgado, respectivamente.

5.11.2 Estudos clinicos

Um dos primeiros estudos com resultados promissores relacionados a
Valeriana, foi o de Leathwood et al. (1982), que avaliou os efeitos do extrato aquoso
das raizes da V. officinalis L. na qualidade do sono. Para tal, foram recrutadas 128
pessoas, que receberam nove amostras, trés contendo agucar mascavo (placebo),
trés de extrato de Valeriana (400 mg) e, por fim, trés contendo um preparado de 60
mg de Valeriana associada a 30 mg de extrato de flor de lupulo (Humulus lupulus -
Hova®). Primeiramente foram realizados questionarios preliminares, identificando o
sexo, idade, rotina de sono e habitos que estdo diretamente relacionados com o
sono, como ingerir bebidas cafeinadas e tabagismo. Os participantes foram
instruidos a tomar um comprimido, uma hora antes de deitar e no dia seguinte
responder um questionario, que avaliava a qualidade do sono, diminuicdo de sua
laténcia, quantidade de despertares noturnos, lembranga dos sonhos e sonoléncia
no dia seguinte. O experimento se deu por trés noites ndo consecutivas, e dentre as
questdes abordadas, foi questionado se houve maior, menor ou igual dificuldade de
dormir, a avaliacdo da qualidade do sono, se houve mais despertares noturnos e/ou

sonoléncia residual matinal.

Os resultados obtidos mostraram que os extratos de Valeriana (400 mgQ)
apresentaram efeitos mais pronunciados em idosos e entre aqueles pacientes
classificados nos questionarios preliminares com uma péssima qualidade de sono.
Os resultados indicaram também que aproximadamente 50% dos participantes
relataram redugao da laténcia de sono, e entre estes que relataram dormir mal, 54%
apresentaram melhora na qualidade do sono. Aqueles que relataram dormir bem,
nao foram ou pouco foram afetados pelos efeitos da Valeriana. Também foram
verificados resultados expressivos entre tabagistas e pacientes que tinham longas

laténcias de sono, onde 52% e 50% respectivamente reportaram uma melhora na
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qualidade de sono. Em relacdo a despertares noturnos e lembrangas dos sonhos,

néo foram verificadas diferencas significativas.

Balderer e Borbély (1985), realizaram um estudo com capsulas contendo 225
mg de extratos aquosos de V. officinalis, sem a presencga de valepotriatos. Para o
placebo foi utilizada quantidade equivalente de agucar mascavo, ambos o0s
tratamentos utilizados 30 minutos antes de deitar. Foram analisados dois grupos de
voluntarios, um deles dormindo em casa (N = 10, entre 24 e 44 anos), e o outro em
laboratério (N = 8, entre 21 e 26 anos), com voluntarios saudaveis e sem disturbios

relacionados ao sono.

O grupo que realizou o teste em casa, foi orientado que administrasse 450 ou
900 mg, uma vez na semana, durante trés semanas consecutivas. Como
parametros avaliativos foram realizados questionarios ao acordar e na hora do
almoco, além da afericdo da movimentagdo durante a noite de sono. Para o grupo
que realizou o experimento em laboratério, foi apenas administrada a dosagem de
900 mg. Foi realizada uma noite de adaptacéo, e outras quatro para a avaliagao,
sendo em uma delas administrada Valeriana e nas outras placebo. Além dos
questionarios e do registro da movimentagao durante o sono, foram realizadas EEG
para diferenciagdo dos estagios de sono e PSG. Foi recomendado que os
voluntarios ndo ingerissem bebidas cafeinadas ou alcodlicas e evitassem cochilos

diurnos.

Os resultados demonstraram que houve uma diminuicdo da percepcao da
laténcia do sono (parametros objetivos e subjetivos), especialmente na dosagem de
900 mg, reduzindo em mais de 50% a laténcia de sono, além de reduzir os
despertares apos o sono estar bem estabelecido. A EEG demonstrou que n&o houve
diferenca entre os estagios de sono, ou de sua profundidade, levando os autores a
conclusdao de que nao ha evidéncias de que este extrato altere a arquitetura do
sono. A duragcdo do tempo de sono foi similar tanto no placebo, quanto nas
concentracdes de Valeriana avaliadas. Nao foram detectados efeitos residuais na

manha seguinte apos a utilizagcdo de Valeriana.
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Schulz, Stolz e Muller (1994) avaliaram o efeito de extratos de Valeriana em
14 idosas, com idade entre 61 e 67 anos, com disturbios de sono. Foram realizadas
trés polissonografias (PSG), sendo a primeira realizada para adaptagdo dos
voluntarios, com um intervalo de uma semana. Para tal, foram utilizados
comprimidos contendo 405 mg de extrato aquoso de Valeriana (Valdispert Fort®)
antes da PSG. Na manha seguinte, foram preenchidos questionarios sobre a
qualidade do sono, sensag¢ao de descanso apds dormir e saude mental. Durante a

tarde, foram respondidos questionarios sobre as atividades diarias e humor.

Os resultados indicaram que nao houve diferencas entre os grupos placebo e
Valeriana, embora os resultados da PSG tenham indicado um aumento no sono de
ondas lentas (estagio N3), levando o autor a considerar que a Valeriana pode ter

algum efeito tranquilizante moderado.

Resultados semelhantes foram encontrados no estudo de Donath et al.
(2000), que visou elucidar os efeitos de extratos de Valeriana na estrutura e
qualidade de sono, abordando tanto efeitos agudos, através de dose unica, quanto

efeitos a longo prazo, com um tratamento de 14 dias.

Foram avaliados parametros subjetivos, através de questionarios para analise
da qualidade do sono, sonoléncia residual pela manha, e a performance no dia
seguinte. Quanto aos parametros objetivos, foram avaliados através da
polissonografia e actigrafia, os despertares noturnos, eficiéncia e laténcia de sono.
Para tal foram recrutados 16 voluntarios entre 22 e 56 anos com insbnia primaria, os
quais nao poderiam utilizar nenhuma substancia que alterasse o ciclo de sono-vigilia

durante o periodo do estudo.

O estudo consistiu em uma noite no laboratério, para estabelecer uma base e
adaptar o voluntario a dormir no laboratério, seguido de uma noite para estabelecer
o efeito agudo na polissonografia (PSG). Em seguida, o tratamento foi realizado em
casa por 10 dias e, por fim, duas noites destinadas para realizacdo da PSG para
estabelecer a base e resultado para o tratamento a longo prazo. Foram utilizados
comprimidos contendo 600 mg de extrato etandlico (70%) de Valeriana

(Sedonium®), para administragdo entre uma e duas horas antes de dormir, ou ent&o
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placebo, ndo sendo especificado se houve algum mecanismo para disfargar o odor
da Valeriana para igualar ao placebo. Foram encontrados 21 efeitos adversos
durante o estudo, sendo 18 deles durante o periodo em que os participantes
estavam sob efeito do placebo, demonstrando uma quantidade baixa de efeitos
indesejaveis causados pelo extrato de Valeriana, que se caracterizam por
desconfortos gastrintestinais e dores de cabeca. Os resultados demonstraram
também uma reducédo na laténcia do sono de ondas lentas (estagio N3), apds a
administracdo de extratos de Valeriana durante 14 dias, dado que sugere que 0O
extrato de Valeriana possui o potencial de repercutir de forma positiva no sono. Em
outros parametros nao foram verificadas diferengas significativas do grupo tratado

em relacao ao placebo.

O estudo duplo cego de Herrera-Arellano et al. (2001), avaliou o efeito
hipnético de um extrato hidroalcodlico de Valeriana edulis e de um fitofarmaco
proveniente da Valeriana officinalis em pacientes com insbénia. Para tal foram
selecionados 20 pacientes (seis homens e 14 mulheres) de idade entre 29 e 55
anos, com diagnostico de insdnia primaria. Foram utilizadas capsulas de 150 mg,
sendo administradas 450 mg (trés capsulas), cerca de uma hora antes de dormir. O
experimento ocorreu durante quatro noites, em um periodo de oito horas cada,
sendo a primeira noite para adaptagdo, a segunda para o registro da base, e as
ultimas duas para o tratamento com os extratos de Valeriana. Nas trés noites finais,

foram realizadas PSGs, e avaliada a sedacéao residual diurna e memodria.

Os resultados obtidos demonstraram que houve um aumento do sono REM
em ambas espécies avaliadas, mas de forma nao significativa. A sedagao residual
diurna melhorou com o tratamento do fitoterapico V. officinalis, mas nao de forma
significativa. O quociente de memoria melhorou com ambos extratos, mas com
melhores resultados obtidos para o grupo tratado com o extrato de V. edulis. Este
estudo confirma a proposicao de que extratos de V. officinalis aumentam o sono
REM, e modificam a estrutura do sono NREM, aumentando o sono delta e

diminuindo os estagios N1 e N2.

Diaper e Hindmarch (2004) avaliaram o efeito no sono de pacientes tratados

de forma aguda, com extratos de Valeriana nas doses de 300 e 600 mg (extrato Li
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156 70% etanol), frente a placebo. Foram analisados os eletroencefalogramas
(EEG) e questionarios respondidos pelos 16 participantes com queixas moderadas
de sono. A andlise estatistica ndo mostrou diferenga tanto nos EEG, quanto nos
questionarios respondidos pelos participantes, sendo apenas relatado sonoléncia
como efeito adverso. Como limitagdo do estudo, o autor explora a possibilidade de
que sejam necessarias mais doses para que o efeito do extrato de Valeriana seja
detectado, bem como cita que ha diferengas entre os extratos alcodlicos e aquosos,
sugerindo que este estudo deva ser comparado com outros que também utilizam

apenas extratos alcodlicos.

Oxman e colaboradores (2007) recrutaram 405 participantes entre 18 e 75
anos, para participarem de um estudo sobre os efeitos de Valeriana na insénia.
Foram excluidos aqueles que utilizavam farmacos hipnéticos, depressivos, gravidas,
lactantes e pessoas que fazem o uso abusivo de alcool ou drogas. Foram
distribuidas 60 capsulas contendo extrato de raizes e rizomas de Valeriana
(Valeriana Forte®) ou placebo, com aparéncia, odor e sabor idénticos. A ingestéo
diaria correspondeu a 3600 mg de extrato bruto de Valeriana, sendo trés
comprimidos uma hora antes de dormir, por 14 dias, e que registrassem um “diario
do sono”. O diario consistia em um autorrelato com 19 itens, que avaliavam a
laténcia, duragao, qualidade do sono, bem como o numero de despertares noturnos,

disposigéo no dia seguinte e questdes relacionadas aos efeitos adversos.

Neste estudo, ndo houve diferengas significativas entre o grupo utilizando
Valeriana e o placebo, tanto na quantidade de despertares noturnos quanto na
duragao do sono, havendo apenas uma minima melhora na qualidade do sono, o
que também foi considerado insignificante pelos autores. Concluindo, o estudo
afirma que a Valeriana pode apresentar algum efeito sobre as qualidades subjetivas

do sono, mas que nem todos os pacientes a experienciam.

Em um estudo duplo-cego randomizado de fase Il conduzido por Taibi et al.
(2009) foram avaliados os efeitos de extratos de V. officinalis L. em idosas com
insbnia. As 16 participantes foram divididas em dois grupos, um placebo e o outro
para os extratos de Valeriana. Foram utilizados 300 mg e 600 mg de um extrato

concentrado (Nature’s Resource®) frente ao placebo, o qual foi administrado 30
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minutos antes de dormir. Foram utilizadas estratégias para que as capsulas
possuissem a mesma aparéncia e odor. O estudo teve duracdo de duas semanas,
sendo que nove noites foram em laboratério para verificagdo de parametros na

polissonografia.

Os critérios utilizados para avaliagao foram: o tempo acordado apés despertar
de um sono bem estabelecido, polissonografia, actigrafia, eficiéncia do sono,
laténcia do sono e qualidade do sono, sendo as trés ultimas avaliadas por
auto-relato através de questionarios. Foram recrutadas idosas saudaveis (55-80
anos) com relatos de fadiga e sonoléncia diurna, apds pelo menos 5 anos da
menopausa, excetuando-se aquelas que realizam tratamentos hormonais,

apresentam doengas graves e que estdo em tratamento para insoénia.

Os resultados nao indicaram diferengas significativas entre os extratos de
Valeriana e o placebo sobre a laténcia, eficacia e qualidade do sono apds o
despertar precoce, tanto apds dose unica, quanto apdés duas semanas de
tratamento. Adicionalmente, apds duas semanas utilizando extrato de Valeriana, foi
verificado aumento do tempo necessario para voltar a dormir apds despertar
precoce, 0 que segundo os autores, indica que Valeriana pode piorar o disturbio de
insénia em mulheres idosas. Além disso, ndo houve diferenga entre o tempo gasto
em cada fase do sono, assim como ndo foram verificados efeitos adversos em

nenhum dos grupos avaliados.

Quadro 5 - Estudo Clinicos (continua)

Estudo Amostra Tempo de estudo Posologia Resultados
Testes clinicos utilizando Valeriana officinalis L. isolada
Leathwood | 128 adultos Trés noites utilizando 400 mg Pacientes relataram
etal. placebo, ou extratos de antes de reducdo da LS em 50%,
(1982) valeriana, ou a dormir especialmente tabagistas
associagdo de valeriana (52%)
com lupulo
Balderer e 18 adultos Grupo casa: uma vez 450 ou 900 | Grupo casa: redugéo da LS
Borbély saudaveis na semana, por trés mg nos parametros subjetivos e
(1985) semanas objetivos. Na dosagem de
Grupo laboratorio: 4 900 mg: reduziu mais de
noites 50% da LS, houve reducéao
de despertares noturnos
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Grupo laboratério: sem
diferengas significativas

Schulz, 14 idosas Trés noites com 405 mg Tanto os paradmetros
Stolz e com queixas intervalos de uma subjetivos quanto a PSG
Muller de baixa semana cada nao evidenciaram
(1994) qualidade de diferencas significativas
sono
Donath et 16 adultos 14 dias 600 mg Redugéo da LS e sono de
al. (2000) | com insénia ondas lentas
primaria
Herrera-Ar 20 adultos Quatro noites 450 mg Aumento do sono REM de
ellano et com forma nao significativa
al. (2001) diagnostico
de insbnia
Diaper e 16 adultos Trés noites com 300 e 600 | Nao houve diferengas
Hindmarch | com queixas intervalos de uma mg significativas no EEG e nem
(2004) moderadas semana cada nos parametros subjetivos
de sono
Oxman et | 405 adultos 14 dias 3600 mg | Nao houve diferencas
al. (2007) | com insbnia significativas em relagao
aos despertares noturnos e
duragao do sono
Melhora nao significativa na
qualidade do sono
Koetter et 27 adultos 28 dias 500 mg Apresentou melhora na LS,
al. (2007) com mas néo de forma
desordens significativa
de sono
Taibi et al. 16 idosas 14 dias 300 e 600 | Sem diferenca significativas
(2009) com insbnia mg sobre a laténcia, eficacia e
primaria qualidade do sono

Aumento da laténcia apés
despertar durante a noite

Testes clinicos utilizando Valeriana officinalis L. associada ao lupulo (Humulus lupulus)

Morin
(2005)

184 adultos
com insdnia
moderada

28 dias

274 mg
(Valeriana)
+ 83,8 mg

(lapulo)

Sem diferenga significativas
sobre a eficiéncia do sono,
embora a mesma tenha
aumentado ao final da
segunda semana

Redugéo da laténcia do
sono, mas nao de forma
significativa

PSG: sem diferengas
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significativas no tempo total
de sono, LS e eficiéncia do
sono.
Koetter et 27 adultos 28 dias 500 mg Diferengas significativas na
al. (2007) com (Valeriana) | redugéo da laténcia de
desordens + 120 mg | sono, e aumento do sono
de sono (lapulo) de ondas lentas.
Dimpfel e 42 adultos Uma noite 460 mg O grupo que administrou a
Sutel com baixa (Valeriana) | associagao, obteve maior
(2008) qualidade de + 460 mg | profundidade do sono em
sono (lapulo) relacédo ao placebo

Fonte: elaborado pela autora

5.12 VALERIANA OFFICINALIS EM ASSOCIAGAO COM OUTRAS ESPECIES
VEGETAIS

Valeriana ¢é frequentemente utilizada associada com outras espécies
vegetais, dentre elas, Humulus lupulus, popularmente conhecida como lupulo. De
forma geral, ambas sdo consideradas seguras se consumidas na dosagem
recomendada, ocorrendo raramente rea¢des adversas (SALTER, BROWNIE, 2010).
O estudo randomizado e duplo-cego de Morin et al. (2005) avaliou a eficacia

e seguranga da associagao de V. officinalis com Humulus lupulus, difenidramina
(anti-histaminico) e placebo para o tratamento da insbnia moderada. Foram
recrutados 184 adultos com insdnia moderada, separados em 3 grupos, o primeiro
deles (n=65) utilizando placebo por 28 dias, o segundo grupo (n=59) utilizou dois
comprimidos contendo a associagao de 137 mg de Valeriana com 41,9 mg de Iupulo,
extraidos a 45% em metanol, administrados a noite, antes de dormir durante 28
dias. E por fim, o terceiro grupo (n=60) utilizou difenidramina (Sominex® 25 mg) por
14 dias, seguido de mais 14 dias com placebo. Para a avaliagcéo, os participantes
elaboraram um diario de sono, monitorando o tempo na cama, se ocorreu a
administracdo do medicamento, hora de despertar, despertares noturnos e laténcia
de sono. Além disso, foram realizadas avaliagdes na PSG (n=75), sendo uma noite
para estabelecimento dos valores de base, uma noite ao final da primeira semana
de tratamento e outra ao final da segunda semana de tratamento. Foram avaliadas a
laténcia do sono, tempo total de sono, eficiéncia do sono, o tempo gasto em cada

fase do sono REM e despertares noturnos.
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A eficiéncia do sono teve seus resultados mais pronunciados no grupo
difenidramina (4,6%), seguida pelo grupo Valeriana-lupulo (4,1%), mas ndo houve
diferenca significativa em relagéo ao placebo (2,5%) ao final da segunda semana.
Apos mais 14 dias de tratamento, a eficiéncia do grupo Valeriana-lupulo aumentou
para 5% em relacédo a 3,3% do placebo, o que sugere que o tempo de tratamento
pode estar relacionado a eficacia do mesmo. A laténcia de sono diminuiu apds duas
semanas de tratamento nos 3 grupos, mas de forma mais acentuada no grupo
Valeriana-lupulo (7 minutos), diferenga que aumentou ainda mais (9,5 minutos) em
relacdo ao placebo ao final da quarta semana, mas n&o de forma significativa. Na
avaliacdo através da PSG, foi constatado que n&do houve diferengas significativas
para nenhuma das comparagdes (LS, tempo total de sono, ES). Ndo foram
observadas diferengas significativas também em relagao aos efeitos adversos, nao
ocorrendo nenhum efeito adverso grave, bem como n&do foram detectados efeitos
residuais.

Por fim, o autor conclui que a combinagao de Valeriana com lupulo pode
auxiliar em casos de insénia moderada de acordo com os resultados dos parametros
subjetivos avaliados neste estudo.

O estudo randomizado e duplo-cego de Dimpfel e Sutel (2008) teve como
objetivo avaliar os efeitos de uma dose unica da tintura composta pela associagao
de extratos de V. officinalis e Humulus lupulus, utilizando EEG e eletro-hipnogramas,
para verificar a arquitetura do sono dos voluntarios.

Foram recrutados 42 voluntarios, homens e mulheres entre 30 e 70 anos,
com baixa qualidade de sono, sendo divididos em grupo placebo (n=22) e grupo
“verum” (n=20). Assim como nos estudos anteriores, os critérios de exclusdo foram
a nao ingestao de bebidas cafeinadas e medicamentos relacionados ao tratamento
da insbnia. Foram realizadas EEG durante duas noites consecutivas, sendo a
primeira delas utilizada como base de referéncia, para administracdo do placebo ou
extrato na noite seguinte. Para tal, foi utilizada a preparagdo Dormeasan®,
composta por 460 mg de V. officinalis, 460 mg de Humulus lupulus dissolvidos em
61% de etanol e posteriormente em agua com mel, sendo administrada 15 minutos
antes das 22h. O eletro-hipnograma elaborou um grafico a partir dos sinais dos

eletrodos e produziu um grafico onde pode-se observar a arquitetura do sono do
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voluntario. Os resultados indicaram que os voluntarios do grupo “verum” (associagéo
de Valeriana e lupulo) conseguiram obter maior profundidade de sono em relagao ao
grupo placebo. No entanto, essa andlise nao incluiu a frequéncia delta, sendo,
portanto, definidas apenas as frequéncias de sono profundo através de ondas teta
(N1 e N2) e beta (presente no sono REM).

Ja o estudo de Koetter et al. (2007), demonstrou que a associagéo de V.
officinalis L. e Humulus lupulus reduziu significativamente a laténcia de sono. Foram
utilizados 500 mg de extrato de Valeriana, 500 mg de Valeriana associada a 120 mg
de lupulo, sendo ambos os extratos preparados em metanol (45%). Durante quatro
semanas, 27 pacientes com desordens de sono foram divididos entre os trés grupos
e os dados foram coletados e registrados através de um sistema de monitor portatil,
em que eletrodos foram colocados na testa dos pacientes, e que, por meio de redes
neurais geravam graficos (hipnograma). Os resultados indicaram que a Valeriana, de
forma isolada, apesar de apresentar melhora na laténcia do sono, ndo gerou
resultados significativos frente ao placebo. Quanto a associagao de Valeriana com o
Lapulo, foram verificadas diferencas significativas na reducéo da laténcia de sono,

além de diferengas como o aumento do sono de ondas lentas.

CONSIDERAGOES FINAIS

V. officinalis L. possui uma grande diversidade de componentes, sendo que
estes podem sofrer variacbes de acordo com os solventes utilizados em sua
extragao, como explicita Taibi et al. (2009) e Shinjyo, Waddel e Green (2020). Além
disso, ndo ha informagdes na literatura sobre as condicbes de armazenamento e
temperatura, o que pode afetar a estabilidade de componentes volateis. A presenca
de valepotriatos nos extratos também possui grande importancia, pois atuam de
forma semelhante aos BDZ nos centros vegetativos.

Pode-se observar que os estudos ocorrem com diferentes formas
farmacéuticas, como tinturas (DIPMPFEL; SUTEL, 2008); extrato bruto (OXMAN et
al., 2007) ou comprimidos contendo os extratos (LEATHWOOD, 1982; BALDERER,
BORBELY, 1985; SCHULTZ, STOLZ, MULLER, 1994; HERRERA-ARELLANO et al.,
2001; DIAPER, HINDMARCH, 2004; TAIBI et al. 2009) bem como com diferentes
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concentragbes, que variam entre 300 e 3600 mg/dia em diferentes formas
farmacéuticas como pode ser observado no Quadro 5.

Pode-se citar ainda o estudo de Dimpfel e Suter (2008), que ¢é realizado a
partir de plantas frescas (tintura), o que pode diferir nos componentes obtidos, pois
sem a padronizagdo dos extratos, bem como suas dosagens, € dificil estabelecer
parametros para comparagao.

A duragao dos estudos também varia entre os diferentes ensaios clinicos
avaliados, onde varios autores propuseram estudos de 14 dias para investigar os
efeitos a longo prazo (DONATH et al., 2000; OXMAN et al. 2007; TAIBI et al. 2008).
Outro fator considerado nos estudos com polissonografia foi que os pacientes
obedeceram a um esquema de apenas trés a quatro noites em laboratorio
(LEATHWOOD et al., 1982; BALDERER, BORBELY, 1985; SCHULTZ, STOLZ,
MULLER, 1994; HERRERA-ARELLANO et al., 2001).

Mais um fator de importancia para realizagao dos testes clinicos foi mascarar
o odor desagradavel proveniente das raizes de Valeriana, como o estudo de Diaper
e Hindmarch (2004), em que os comprimidos foram revestidos com acgucar, evitando
a distingdo frente ao placebo. Alguns autores também se preocuparam em mascarar
0 odor, colocando as capsulas contendo extratos de Valeriana juntamente com as
capsulas de placebo, embora separados, para que adquirissem o odor de Valeriana,
antes de serem embalados e divididos entre os grupos de estudo (OXMAN et al.,
2007; TAIBI et al., 2008). Ja Dimpfel e Sutel (2008) optaram por disfargar o odor e
sabor da tintura com a dissolugdo em etanol e posterior adigdo de agua e mel. Por
fim, cabe destacar que alguns autores ndo implementaram estratégias para evitar a
distingao entre o fitoterapico e o placebo (LEATHWOOQOD et al., 1982; BALDERER,
BORBELY, 1985; DONATH et al., 2000; MORIN et al., 2005; KOETTER et al., 2007).

As amostragens dos estudos citados, variam entre 14 e 405 individuos, em
sua maioria com baixa qualidade de sono (SCHULTZ, STOLZ, MULLER, 1994;
DIAPER, HINDMARCH, 2004; DIMPFEL, SUTEL, 2008) ou desordens do sono
(DONATH et al., 2000; HERRERA-ARELANO et al., 2001; MORIN, 2005; OXMAN et
al., 2007; KOETTER et al., 2007; TAIBI et al., 2008), sendo o estudo de Balderer e

Borbély (1985) o unico apresentando apenas individuos saudaveis.
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Neste estudo, Balderer e Borbély sugerem que ha uma influéncia significativa
do meio em relagao aos resultados das intervengdes, pois o grupo tratado em casa,
obteve resultados significativos, o que ndo ocorreu com o grupo que realizou o
estudo em laboratério, embora ambos apresentem uma tendéncia de melhora nas
qualidades subjetivas do sono. Além disso, os autores sugerem que o efeito dos
extratos de Valeriana podem ser proporcionais a dose administrada.

A associagdo de Valeriana com outras espécies vegetais pode ser mais
efetiva que Valeriana isolada, atuando de forma sinérgica, como explicitado no
estudo de Koetter et al. (2007), em que ha a preparagdo contendo Valeriana
associada ao lupulo apresentou os resultados mais promissores em relacdo a
laténcia e eficiéncia do sono, hora de despertar, propor¢ao os estagios de sono,

laténcia REM e impresséo clinica global.

CONCLUSAO

Valeriana de forma isolada ou em associacdo pode ser utilizada como um
tratamento alternativo para insdnia, embora ndo se tenham parametros objetivos
que demonstrem sua eficacia e sejam necessarias mais pesquisas na area, tendo
em vista que alguns estudos utilizam concentracbes ou métodos de extragao
diferentes, bem como pardmetros para a analise. A Valeriana pode melhorar as
qualidades subjetivas do sono, embora ndo haja evidéncias claras nos exames
como PSG, EEG e actimetria.

Em relagdo a seguranga do uso, considera-se Valeriana um fitoterapico
seguro, apresentando, como efeitos adversos apenas tonturas, disturbios
gastrointestinais e dores de cabeca. Casos de hepatotoxicidade e problemas
hepaticos associados ao uso de Valeriana isolada sao raros.

Portanto, os estudos descritos sugerem que pode haver uma atividade
sedativa, e que a utilizagao de V. officinalis L. nas doses recomendadas é segura,
mas ha a necessidade de mais estudos relacionados ao uso potencial nos disturbios
do sono, bem como a padronizacido desses estudos para elucidar qual seria a forma

farmacéutica e grupo de estudo mais adequado para os testes clinicos.
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