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ABSTRACT

Generalized anxiety disorder (GAD) is a highly prevalent disease due to stress and contemporary
demands. Thus, there is wide use of anxiolytics with adverse effects. The study’s objective was to analyze
the medicinal plants and phytotherapy contained in documents from the Ministry of Health and can be
indicated by professionals in the Unified Health System (SUS) for the complementary treatment of GAD.
This bibliographic review was prepared mainly by the documents of the Ministry of Health (MS), the
Phytotherapic Memento (MFFB), the Form of Medicinal Plants and Phytotherapics, and the National List
of Medicinal Plants of Interest to the Unified Health System (RENISUS). Also, additional research was
carried out on books and scientific articles to complement the information. It was found that SUS encourages
the use of six plants for the treatment of GAD, Hypericum perforatum L., Matricaria chamomilla L.,
Melissa officinalis L, Passiflora incarnata L., Piper methysticum G. Forst., and Valeriana officinalis L. In
this context, the indications, chemical composition, clinical evidence, adverse effects, contraindications,
and drug interactions were highlighted on these plants. Despite the benefits of expanding options for
GAD treatment, there are adverse effects and drug interactions. Thus, it is recommended the indication/
prescription, guidance, and monitoring of patients in using this integrative and complementary therapy by
trained professionals.

Keywords: Anxiety; complementary therapies;; herbal medicines, Hypericum perforatum L., Matricaria

chamomilla L., Melissa officinalis L, Passiflora incarnata L., Piper methysticum G. Forst., Valeriana
officinalis.

RESUMO

O transtorno de ansiedade generalizado (TAG) ¢ uma doenca de alta prevaléncia devido ao estresse e a
exigéncia contemporanea. Com isso, ha grande uso de ansioliticos com efeitos adversos. O objetivo do
estudo foi analisar as plantas medicinais e fitoterdpicos que constam nos documentos do Ministério da Satde
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e podem ser indicadas por profissionais no Sistema Unico de Satide (SUS) para o tratamento complementar
do TAG. Esta revisdo bibliografica foi elaborada principalmente pelos documentos do Ministério da
Satude (MS), o Memento Fitoterapico da Farmacopeia Brasileira (MFFB), o Formulario de Fitoterapicos —
Farmacopeia Brasileira e a Relagdo Nacional de Plantas Medicinais de Interesse ao Sistema Unico de Satde
(RENISUS). Além disso, foram realizadas pesquisas em livros e artigos cientificos para complementar
informacao. Foi constatado que o MS incentiva o uso no SUS de seis plantas para o tratamento da TAG,
Hypericum perforatum L., Matricaria chamomilla L., Melissa officinalis L, Passiflora incarnata L., Piper
methysticum G. Forst. e Valeriana officinalis L. Nesse contexto, foram destacadas sobre estas plantas, as
indicacdes, a composicao quimica, as evidéncias clinicas, os efeitos adversos, as contraindicagdes e as
interagdes medicamentosas. Apesar dos beneficios da ampliacdo de op¢des no tratamento da TAG, existem
os efeitos adversos e as interagdes medicamentosas. Desta forma, recomenda-se a indicagao/prescricdo,
orientacdo e acompanhamento dos pacientes na utilizagdo desta terapia integrativa e complementar por
profissionais capacitados.

Palavras-chave: Ansiedade; terapias complementares; medicamentos fitoterapicos, Hypericum perfora-
tum L., Matricaria chamomilla L., Melissa officinalis L, Passiflora incarnata L., Piper methysticum G.

Forst., Valeriana officinalis.

INTRODUCAO

Diante da vida estressante da atualidade, alta-
mente exigente em tarefas e processamento de in-
formagoes, as pessoas t€ém desenvolvido um nivel
de ansiedade prejudicial a sua saude, fazendo com
que ndo se sintam suficientes e satisfeitas com as
suas condutas no cotidiano. Com esta rotina, o ni-
mero de acometidos pela ansiedade s6 tem crescido
e ¢ a doenca definida como o “mal do século” por
muitos especialistas (1).

As caracteristicas centrais dos Transtornos de
Ansiedade Generalizada (TAG) sdo a persistén-
cia de medo e ansiedade excessivos e, perturba-
¢des comportamentais relacionadas. O tratamento
¢ realizado em sua maioria, com medicamentos
convencionais, dos quais 0os mais prescritos sao
os ansioliticos, sendo os benzodiazepinicos os
mais usados. Além disso, os antidepressivos sdo
os mais indicados para pacientes com sintomas
de depressdo associados. Como apoio, também
¢ recomendada a psicoterapia, que mais frequen-
temente ¢ a de abordagem cognitivo comporta-
mental (2). Entretanto, o uso indiscriminado e
prolongado de medicamentos ansioliticos pode
exacerbar os seus efeitos adversos (3). Esta realida-
de justifica a procura pelo uso de meios terapéuticos
menos danosos.

Além disso, conforme a Organizacdo Mundial
da Saude (OMS) (4) esses medicamentos sdo mais
onerosos aos cofres publicos, sendo esse um dos
motivos do incentivo do Estado a pesquisa sobre
a utilizagdo de plantas medicinais e fitoterapicos
como terapia complementar no manejo de TAG.
No Brasil, em 2006, foi instituida a Politica Na-
cional de Praticas Integrativas e Complementares
(PNPIC) (5). A unica, entre todas as PICs, que tem
uma politica exclusiva para seu uso ¢ a fitoterapia,
com a Politica Nacional de Plantas Medicinais e
Fitoterapicos (PNPMF), aprovada com o decreto n°
5.813, de 2006. Isso porque € o pais com a maior
biodiversidade do planeta, e com diversidade étni-
ca e cultural, com isso, ha um grande conhecimen-
to tradicional associado ao uso de plantas medici-
nais ¢ um potencial para pesquisas resultando em
tecnologias terapéuticas. E fato que aproximada-
mente 40% dos medicamentos disponiveis foram
desenvolvidos direta ou indiretamente a partir de
fontes naturais (6).

Um dos pontos importantes para a implanta-
¢do das plantas medicinais e fitoterapicos na aten-
¢a0 béasica ¢ a ampliagdo das terapéuticas ofertadas
hoje aos usuarios pelo SUS. Entre os principios
do SUS esta a equidade e a universalizagdo que
apontam a saude como um direito de cidadania de
todas as pessoas ¢ cabe ao Estado assegurar este
direito, sendo que o acesso as acdes e servigos deve



ser garantido a todas as pessoas, independentemen-
te de sexo, etnia, ocupagdo, ou outras caracteris-
ticas sociais ou pessoais, como a cultura. Nesse
caso, pessoas que ja usam plantas medicinais e
fitoterapicas, assim como outras PICs, devem ser
respeitadas e compreendidas no principio da auto-
nomia ¢ da integralidade do cuidado (7). E entre
os objetivos da PNPMF aparecem, a melhoria na
atencdo a saude em todos os ambitos; o desenvol-
vimento industrial e tecnoldgico; a geracao de em-
prego e renda; a inclusdo social e regional, entre
outros (6). Entretanto, um relatério mostrou que
os fitoterapicos e as plantas medicinais sdo pouco
utilizados pelos profissionais no SUS em seu coti-
diano, visto que somente 6% das praticas integra-
tivas e complementares usufruidas corresponderam
a fitoterapia (8).

Sendo assim, os principais objetivos desta re-
visdo foram selecionar as plantas medicinais e fito-
terapicos indicados nos documentos do Ministério
da Saude e relatar as suas potencialidades como
tratamento complementar para pacientes com TAG.
Além disso, apontar compostos quimicos, mecanis-
mos de agdo, formas farmacéuticas, contra indica-
¢Oes e interacdes medicamentosas demonstrando a
importancia da indicagdo/prescrigdo por um profis-
sional da saude capacitado.

METODO

Este estudo consistiu de uma revisdo sobre
plantas medicinais e fitoterapicos recomendados
pelo Ministério da Saude (MS) para o tratamento
do Transtorno de Ansiedade Generalizada (TAG)
e doencas associadas como a depressdo. Primeira-
mente, como estratégia para a pesquisa, foram ana-
lisados os documentos disponibilizados pelo MS,
Memento Fitoterapico da Farmacopeia Brasileira
(MFFEB) (9), Formulario de Fitoterapicos — Farma-
copeia Brasileira (FFFB) (10) e Relagao Nacional
de Plantas Medicinais de Interesse ao Sistema Uni-
co de Saude (RENISUS) (11) para a selecao das
plantas medicinais. Foram utilizados os descritores
ansiedade, ansiolitico e depressdo.

Na sequéncia, foram analisados, sobre cada
uma das seis plantas selecionadas, os seguintes

aspectos: principios ativos, indicagdes, efeitos
adversos, contraindicagdes e interagdes medica-
mentosas, por meio de consultas as referéncias
que constam nos documentos oficiais e artigos
cientificos das bases de dados, Scientific Electro-
nic Library (SciELO) e US National Library of
Medicine — National Institutes of Healh (Pubmed).
Optou-se por aprofundar informagdes com ensaios
clinicos publicados além dos observados no MFFB
(9), resultando na inclusdo de artigos cientificos
de 2009 até 2020. Foram utilizados os seguintes
descritores: ansiedade, terapias complementares,
plantas medicinais ¢ medicamentos fitoterapicos,
Passiflora incarnata L., Valeriana officinalis L.,
Matricaria chamomilla L., Hypericum perforatum
L., Melissa officinalis L. e Piper methysticum G.
Forst. Os critérios de inclusdo foram artigos dis-
poniveis por completo em portugués ou inglés
que pesquisaram as plantas medicinais seleciona-
das nos documentos do MS, com estudos clinicos,
sem repeticdo de um mesmo artigo nas diferentes
bases de dados.

RESULTADOS E DISCUSSAQ

A ansiedade e o tratamento. Conforme a
OMS a prevaléncia mundial do TAG ¢ de 3,6%.
No continente americano esse transtorno mental
alcanca maiores proporcdes e atinge 5,6% da po-
pulagdo, com destaque para o Brasil, onde o TAG
esta presente em 9,3% da populacao, possuindo o
maior nimero de casos de ansiedade entre todos os
paises do mundo (1). Diante disso, essa doenga nao
pode ser ignorada e tratamentos que podem auxiliar
0s pacientes em sua recuperagdo precisam e devem
ser disponibilizados.

O TAG ¢ um estado emocional com sintomas
psicolégicos e fisiologicos, podendo, em excesso,
ser prejudicial a pessoa ao afetar seu funcionamen-
to psiquico e corporal. Os sintomas dessa doenca
sdo principalmente, inquietag¢do, tremores, irrita-
bilidade, falta ou aumento do sono quando asso-
ciado a depressdao. Acredita-se, que esse tipo de
transtorno estd diretamente relacionado a alguns
neurotransmissores, entre eles, a serotonina. Dessa
forma, alguns antidepressivos inibidores da recap-
tagdo de serotonina diminuem o comportamento



ansioso. Outro neurotransmissor envolvido com
os processos de ansiedade ¢ o acido gama-ami-
nobutirico (GABA), o principal neurotransmissor
inibitério do sistema nervoso central (SNC). Nos
transtornos de ansiedade ha uma alteragdo nos re-
ceptores do GABA, podendo estar em niimero re-
duzido ou a afinidade pelo neurotransmissor estar
reduzida (12).

Dentre todo o arsenal terapéutico que ¢ utili-
zado para o manejo da ansiedade, como terapias
e medicacdo, surgem as plantas medicinais como
uma potencial pratica integrativa e complementar.
Porém, um dos principais problemas da fitoterapia
¢ a tendéncia a automedicagdo e, os fitoterapicos
ndo estdo isentos de toxicidade, como qualquer
medicamento, existindo evidéncias de reagdes ad-
versas, precaucdes necessarias e interagdes medi-
camentosas. Ainda assim, a tolerancia, quanto aos
efeitos colaterais, ¢ em geral maior se comparada
aos farmacos (13).

Em um estudo com idosos realizado por Leite
e cols. (2006), a maioria dos entrevistados que uti-
lizavam fitoterapicos ou plantas medicinais, tam-
bém usavam medicamentos convencionais (14).
Por outro lado, em estudo na Alemanha, foi obser-
vada a utilizagdo de remédios caseiros (42%) pre-
ferencialmente para iniciar o tratamento de doencas
comuns evitando o uso de medicamentos conven-
cionais. O uso de plantas medicinais possivelmente
acontece pelo facil acesso, baixo custo e por se-

rem consideradas inofensivas por grande parte da
populagao (15).

No Brasil, a fitoterapia ¢ pouco utilizada na
atengdo basica (8), possivelmente devido ao fato de
fitoterapicos para TAG nao serem disponibilizados
pelo SUS, conforme analisado na Relacdo Nacio-
nal de Medicamentos Essenciais (RENAME) (16).
Este fato, pode desestimular a prescrigdo e dificul-
tar o acesso a esta terapia pelos pacientes com bai-
x0 poder aquisitivo.

Plantas e fitoterapicos selecionados para o
tratamento da ansiedade em documentos ofi-
ciais do MS. No Quadro 1 estao elencadas as prin-
cipais plantas medicinais, com efeitos ansioliticos,
indicadas pelo Ministério da Saide no MFFB pu-
blicado em 2016 (9), FFB (10) e RENISUS (11),
Passiflora incarnata L., Valeriana officinalis L.,
Matricaria chamomilla L., Hypericum perforatum
L., Melissa officinalis L. e Piper methysticum G.
Forst. Além disso, a Figura 1 apresenta as estrutu-
ras quimicas de compostos envolvidos na atividade
ansiolitica das plantas mencionadas nesta revisao.

Passiflora incarnata L. (maracuji). O mara-
cuja ¢é indicado como auxiliar no tratamento sinto-
matico da ansiedade e insonia leve (17,18), por ter
acdo ansiolitica e agir como um depressor inespe-
cifico do sistema nervoso central. Em seus consti-
tuintes € possivel encontrar alcaloides, flavonoides
como a vitexina (Figura 1), glicosideos cianogéni-
cos, fracdo de esteroides e saponinas (19).

Quadro 1. Relagdo de plantas medicinais e fitoterapicos para o tratamento da ansiedade selecionados em
documentos fornecidos pelo Ministério da Satude, Brasil

Sinonimia cientifica Droga vegetal Formas farmacéuticas mmm

Capsula, infusdo, extrato

Passiflora incarnata L. Folha ou parte aérea fluido e tintura Sim Sim Sim

Valeriana officinalis L. Rizoma Capsula, t:lecocgao, extrato Sim Sim Nao
fluido e tintura

Matricaria chamomilla L. Inflorescéncia gﬁ.’;zla' O eI Sim Nao Nao

Hypericum perforatum L. Planta inteira Capsula e tintura Sim Sim Nao

Melissa officinalis L. Folhas ou inflorescéncia  Infusdo e tintura Nao Sim Nao

Piper methysticum G. Forst. ~ Rizoma Capsula Sim Nao Nao

MFFB=Memento Fitoterapico da Farmacopeia Brasileira; FFFB= Formulario de Fitoterapicos - Farmacopeia Brasileira; RENISUS=Relacdo Nacional de

Plantas Medicinais de Interesse ao SUS



Figura 1. Alguns compostos envolvidos na atividade ansiolitica das plantas medicinais selecionadas e cita-
das no Quadro 1. (a) vitexina, (b) acido valerénico, (c) camazuleno, (d) hipericina, (e) citral e (f) metisticina

(http://www.chemfaces.com/natural/)

(a) (b)

Em um estudo clinico, duplo-cego, randomi-
zado e placebo-controlado, 60 pacientes com ida-
des entre 25-55 anos, submetidos a anestesia ra-
quidiana, receberam extrato aquoso de Passiflora
incarnata (700 mg/5 mL) ou placebo. O tratamento
suprimiu a ansiedade antes da anestesia raquidiana
significativamente, quando comparado ao placebo
e demonstrou ser um medicamento ansiolitico efe-
tivo e seguro (20).

A Figura 1 apresenta as estruturas de alguns
compostos com atividade ansioliticas. A eficacia
clinica de P, incarnata (extrato hidroetandlico) foi
determinada também em outros estudos. Em um
estudo randomizado, com 63 pacientes, com mo-
derada, alta ou severa ansiedade de acordo com
escore da Visual Analogue Scale (VAS), na redu-
cdo da ansiedade durante tratamento periodontal,
foi observada diferenga significativa nos niveis
de ansiedade antes e depois da administragdo (p<
0,0001) entre planta e placebo. Esse resultado
mostrou que a administragdo de passiflora, como
pré-medicacdo, foi significativamente efetiva na
reducdo da ansiedade (21). Em outro estudo rando-
mizado, foram administrados, a 40 voluntarios, 30
min antes da extracao de molares, P, incarnata (260
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mg) ou midazolam (15 mg). O grupo que recebeu
P incarnata apresentou efeito ansiolitico seme-
lhante ao midazolam e foi seguro e eficaz para se-
dacdo consciente em pacientes adultos submetidos
a cirurgia (22).

As contraindica¢des do fitoterapico sdo para
pessoas com hipersensibilidade aos componentes
da formulagdo, gestantes, lactantes, alcoolistas e
diabéticos, em fungdo do teor alcoolico do extrato
fluido e tintura e ndo deve ser utilizado em caso
de tratamento com medicamentos depressores do
sistema nervoso central. Os efeitos adversos podem
incluir prejuizos a habilidade de dirigir ou operar
maquinas, pois seu uso pode causar sonoléncia
(18). Existem casos clinicos relatados de hiper-
sensibilidade (23), asma ocupacional mediada por
IgE e rinite (24).

Acerca das possiveis interacdes medicamen-
tosas dessa droga vegetal, ela ndo deve ser utili-
zada concomitantemente com bebidas alcoolicas e
medicamentos com efeito sedativo, hipnoético e an-
ti-histaminico. Pode potencializar os efeitos seda-
tivos do pentobarbital, hexobarbital, de anticoagu-
lantes como varfarina e inibidores da monoamina
oxidase (IMAO) (25).



Valeriana officinalis L. (valeriana). A vale-
riana ¢ eficaz contra ansiedade, angustia, insonia
leve, leves desequilibrios do sistema nervoso. Por
ter menos contraindicagdes, ¢ uma das primeiras
plantas em que se deve pensar para ansiedade. As
principais classes quimicas existentes nessa planta
s30: monoterpenos, sesquiterpenos (acido valeréni-
co — Figura 1), epoxi-iridoides e valepotriatos (26).

Quanto a sua eficacia, em um estudo clinico
randomizado, os pacientes receberam 600 mg de
extrato da raiz de V. officinalis padronizado em
0,4 a 0,6% de acido valerénico (n=61) ou placebo
(n=60) uma hora antes de dormir por 28 noites con-
secutivas. Dos pacientes que utilizaram a V. offici-
nalis, 66% apresentaram efeito terapéutico bom ou
muito bom comparado a 29% do placebo (27). Ou-
tro estudo foi realizado com 20 voluntarios que re-
ceberam uma unica dose oral de V. officinalis (100
mg) ou placebo 1 hora antes de cada procedimento
cirargico. Neste estudo, 80% dos pacientes tratados
com V. officinalis ficaram mais calmos e relaxados
durante a cirurgia e foi observado um maior efeito
na manutengdo da pressao arterial sistolica e bati-
mentos cardiacos pods-cirurgia, demonstrando um
controle mais eficaz da ansiedade do que o placebo
quando usada para a sedag@o consciente de pacien-
tes adultos (28).

Ainda n3o determinaram exatamente quais
constituintes sdo responsaveis pela agdo sedativa,
pode ser que a valeriana atue sobre o neurotrans-
missor GABA, considerando que o aumento da
concentragdo desse neurotransmissor esta associado
a diminui¢do da atividade do SNC (19). Em expe-
rimentos em animais, foi demonstrado aumento do
GABA na fenda sinéaptica via inibi¢ao da recaptacao
e aumento da secre¢ao do neurotransmissor, poden-
do ser esse um dos efeitos que causam a ativida-
de sedativa. Outro mecanismo que pode contribuir
para essa atividade ¢ a presenga de altos niveis de
glutamina no extrato, que tem a capacidade de cru-
zar a barreira hematoencefalica, sendo captada pe-
los terminais nervosos e convertida em GABA (29).

Existem poucas contraindicagdes, como para
pacientes menores de 12 anos, gestantes, lactantes,
alcoolistas e diabéticos, em func¢ao do teor alcoolico
na formulagdo do extrato fluido e tintura, e pacien-
tes com historico de hipersensibilidade e alergia a
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qualquer um dos componentes da féormula (30). Por
ter agdo sedativa, esta propriedade pode ser poten-
cializada quando utilizada com benzodiazepinicos,
barbittricos, narcéticos, alguns antidepressivos,
alcool e anestésicos (31). Além disso, esse fitotera-
pico pode causar sonoléncia, ndo sendo, portanto,
recomendavel a sua administragdo antes de dirigir,
operar maquinas ou realizar qualquer atividade de
risco que necessite atenc¢do. Essa planta pode ter
interacdo com outros farmacos que também usem o
metabolismo hepatico (32).

As solugdes extrativas geralmente apresentam
alcool, o que podera causar nduseas ou vOmitos
quando administrada com metronidazol ou dissul-
firam. Outros efeitos adversos também foram re-
latados como: tremor, cefaleia, disfung@o hepatica,
distarbios cardiacos, cansago, tonturas e alergias de
contato (33).

Matricaria chamomilla L. (camomila). A
Matricaria chamomilla L. é uma planta utilizada
ha séculos como planta medicinal, principalmente
por suas atividades antiespasmoddicas, sedativas,
anti-inflamatorias, antimicrobianas e analgésicas
(34). Na via topica, ¢ utilizada para tratamentos de
doengas da pele, por ser anti-inflamatéria, antialér-
gica e antioxidante (35).

Entre os diversos compostos biologicamen-
te ativos da camomila os flavonoides (apigenina,
luteolina) e o 6leo essencial rico em terpenoides
(a-bisabolol e o camazuleno (Figura 1)), sdo os
principais responsaveis pelas atividades, anti-infla-
matoria, antiespasmodica, antibacteriana e sedativa
da planta (36,37,38).

Em estudo clinico, duplo-cego, randomizado,
controlado, com dois grupos de tratamentos para-
lelos realizados para avaliar a eficacia de extrato
de camomila, grau farmacéutico padronizado, com
teor de 1,2% de apigenina, em capsulas de 220 mg
(Spectrum Farmacia Produtos, New Brunswick, NJ,
EUA), em comparagdo com placebo, por via oral.
Cinquenta e sete pacientes, camomila (n=28) e pla-
cebo (n=29), pacientes com idade igual ou superior
a 18 anos. Foi observada uma redugdo significativa
na média total da escala de avaliacdo de ansiedade
de Hamilton (p<0,05) e no item de pontuacdo de
depressdo (p<0,05) para camomila em comparacao
com o placebo em todos os individuos (39).



Em outro estudo, 179 pacientes com TAG mo-
derado a grave receberam tratamento com extrato
de camomila de grau farmacéutico, 1.500 mg/dia
(3 vezes de 500 mg) por 8 semanas. Foi observada
melhora significativa na classificagdo TAG, seme-
lhante aos medicamentos convencionais. Também
houve uma redugdo significativa nas avalia¢des
relativas a ansiedade e bem-estar e, sem efeitos
adversos graves (40). Neste estudo de duas fases,
também com 179 pacientes com um diagnoéstico de
TAG moderado a grave, primeiro, os participantes
receberam por 12 semanas extrato de camomila de
grau farmacéutico 1.500 mg (capsula de 500 mg
3 vezes ao dia) e depois, os pacientes foram ran-
domizados para 26 semanas de terapia. Durante o
acompanhamento, os participantes do tratamento
com camomila mantiveram sintomas de TAG mais
baixos do que o placebo (p= 0,0032), com redu-
¢oes no peso corporal (p= 0,046) e pressao arterial
(p= 0,0063). Ambos os tratamentos demonstraram
taxas baixas de efeitos adversos semelhantes (41).

Como parte de um ensaio randomizado du-
plo-cego, 179 pessoas com diagnostico de TAG
receberam extrato de camomila, 1500 mg por dia
durante 8 semanas. Eles foram subcategorizados
em dois grupos: TAG sem comorbidade depressao
(n=100) e TAG com depressdo (n=79). Os autores
observaram efeitos ansioliticos semelhantes ao lon-
go do tempo em ambos os subgrupos diagnosticos.
No entanto, houve uma redu¢do maior nos escores
de sintomas basicos na escala de avaliagdo de Ha-
milton para depressdo (p< 0,023) ¢ uma reducdo
do nivel de tendéncia nos escores totais na escala
de avaliac@o de Hamilton para depressao (p=0,14)
e nos escores totais do inventario de depressdo de
Beck (p= 0,060) em pacientes com comorbidade
depressdo. Assim, M. chamomilla pode produzir
efeitos antidepressivos, além de sua atividade an-
siolitica em individuos com TAG e depressao como
comorbidade (42).

As contraindicagdes sdo para gestantes, devi-
do a atividade emenagoga e relaxante da muscu-
latura lisa e para pacientes com hipersensibilidade
ou alergia a plantas da familia Asteraceae (43,44).
Os efeitos adversos podem ser atribuidos as lac-
tonas sesquiterpénicas nas flores de camomila, as
quais poderdao desencadear reagdes alérgicas em
individuos sensiveis. Tem sido descrita dermatite
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de contato para algumas preparagdes contendo ca-
momila. As interagdes medicamentosas acontecem
com a varfarina, as estatinas e os contraceptivos
orais (45,46).

Hypericum perforatum L. (hipérico ou erva-
-de-Sao-Joao). A planta H. perforatum tem a pro-
priedade antidepressiva mais conhecida e pesqui-
sada no mundo (47). A hipericina (Figura 1) é um
dos principais componentes ativos ¢ ¢ a fonte de
fitofarmacos, com agao ansiolitica e antidepressiva.
H. perforatum também possui atividades contra os
sintomas da fadiga mental, anti-inflamatoéria, ads-
tringente, digestiva e cicatrizante (10,46,47).

A composicdo quimica desta espécie atrai a
atencdo de muitos cientistas, devido a sua varie-
dade de metabolitos secundarios. Ela contém ao
menos dez classes de compostos biologicamente
ativos, dentre eles antraquinonas/naftodiantronas,
derivados de floroglucinol, flavonoides, biflavonas,
xantonas, 0leos volateis, aminoacidos, vitamina C,
cumarinas, taninos e carotenoides (48).

Foram realizados estudos de metandlise com
estudos randomizados, duplo cegos, constituidos
de 1.757 pacientes com depressdo de leve a mode-
rada para determinar a efetividade de Hypericum
perforatum. Concluiu-se que o H. perforatum foi
significativamente superior ao placebo com pou-
cos efeitos adversos em relacdo aos antidepressi-
vos padroes (49). Atualmente, uma meta-analise
uma série de 27 ensaios clinicos com um total de
3.808 pacientes foi revisada, comparando o uso
de H. perforatum e antidepressivos do tipo inibi-
dores seletivos de recaptacdo de serotonina. Em
pacientes com depressdo, o tratamento com H.
perforatum demonstrou uma resposta compara-
vel (p< 0,001) e indice de remissdao (p< 0,001),
taxa de remissdo e significativamente menor taxa
de abandono (p< 0,001) em comparagdo com 0s
antidepressivos (50).

As contraindicagdes do fitoterapico sdo para
pacientes com historico de hipersensibilidade e
alergia a qualquer um dos componentes, em ges-
tantes o extrato pode inibir a secre¢do de prolactina
e lactantes, diabéticos e alcoolistas, em fun¢do do
teor alcodlico na formulacdo da tintura. No geral, os
extratos de H. perforatum sdo bem tolerados com
baixa incidéncia de reagdes adversas (0,2%) (51).



Os efeitos adversos podem ser reagdes fotossensibi-
lizantes e, em casos raros, podem aparecer irritagdes
gastrintestinais, reagoes alérgicas, fadiga e agitagao.
As irritagOes gastrintestinais podem ser evitadas ao
utilizar o fitoterapico apos as refei¢des (52).

Acerca de interagdes medicamentosas, ha evi-
déncias de interagdes com alguns farmacos: ciclos-
porina, anticoagulantes cumarinicos, anticoncep-
cionais orais, teofilina, digoxina, indinavir, usado
para tratar HIV e, possivelmente outros inibidores
da protease e transcriptase reversa. Além disso, a
associacao com inibidores da MAO ¢ contraindica-
da, assim como inibidores seletivos da recaptacao
de serotonina, exemplo da fluoxetina, pois o uso
concomitante resulta em excesso de serotonina po-
dendo causar sintomas caracteristicos da sindrome
serotoninérgica central (ansiedade, confusao, hipo-
mania, alucinagoes) (53).

Melissa officinalis L. (erva-cidreira). A M.
officinalis tem como indicacdo, auxiliar no tra-
tamento sintomatico da ansiedade leve e insOnia
leve; no alivio de sintomas gastrintestinais leves,
incluindo distensdo e flatuléncia (54,55). Além
disso, na medicina popular, sdo utilizadas no trata-
mento de amenorreia, da asma, de picadas de abe-
lha, da tosse, da tontura, da dismenorreia, da dor de
cabeca, da taquicardia, da dor de dente, da traqueo-
bronquite e da incontinéncia urinaria (56).

Vérios trabalhos comprovam os efeitos do 6leo
essencial de M. officinalis como descrito na revisao
realizada por Edris (2007), para prevenir e tratar
patologias como o céncer, a agitacdo em pacientes
com demeéncia e a infec¢do pelo virus herpes sim-
plex 2, inibindo a sua replicag@o viral. Ademais,
tem uma potente agdo antioxidante (57).

Analises quimicas dos extratos de partes aére-
as de melissa evidenciaram presenca de monoter-
penos aromaticos, como citral (Figura 1), citrone-
lal, geraniol, canfora, além de mucilagem, taninos,
saponinas e resinas (58).

Em um estudo, para avaliar a eficacia de Cyra-
cos ®, foi administrado por 15 dias, um extrato
padronizado de M. officinalis que contém fitoqui-
micos que inibem o catabolismo de GABA, em 20
voluntarios estressados, com TAG leve a moderada
e disturbios do sono. Cyracos ® reduziu as mani-
festacdes de ansiedade em 18% (p <0,01), melho-
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rou os sintomas associados a ansiedade em 15% (p
<0,01) e diminuiu a inso6nia em 42% (p <0,01). Até
95% dos pacientes responderam ao tratamento, dos
quais 70% alcangaram remissdo completa para an-
siedade, 85% para insonia e 70% para ambas (59).

Previamente, foi realizado um estudo clinico
duplo-cego e 80 pacientes com angina cronica es-
tavel tomaram 3 g ao dia de M. officinalis ou pla-
cebo por 8 semanas. No final do estudo, o grupo
M. officinalis apresentou uma redugdo significativa
nos escores de depressdo, ansiedade, estresse e dis-
tarbio total do sono, em comparagdo com o grupo
placebo (p<0,05) (60).

Nao é recomendada a utilizagdo por pessoas
com hipersensibilidade aos componentes da for-
mulagdo, gestantes, lactantes, alcoolistas ou diabé-
ticos, em fun¢ao do teor alcoolico na formulacao da
tintura. Devido a sonoléncia que pode causar, pre-
judica a habilidade de dirigir ou operar maquinas
(54). Nao deve ser utilizado por pessoas com hipo-
tireoidismo, devido a uma agdo antitircoidiana e,
também, seu uso ndo ¢ recomendado para pessoas
com ulcera gastroduodenal, sindrome do intestino
irritavel, doenca de Crohn, hepatopatia, epilepsia e
doenga de Parkinson E ainda contraindicado para
pessoas com glaucoma e hiperplasia benigna de
prostata (61).

Piper methysticum G. Forst (kava-kava). Os
rizomas sdo utilizados no tratamento sintomatico
em curto prazo de estados de ansiedade ou inso-
nia devido ao nervosismo, ao estresse € a tensio.
Na medicina tradicional e popular sdo utilizados
na indugdo de relaxamento, na reducao de peso, no
tratamento de infecgOes fungicas, no tratamento da
asma, da gripe comum, da cistite, gonorreia, dor de
cabega, irregularidades menstruais, infec¢do urina-
ria e verrugas (56).

Esta espécie apresenta em sua constituicao
quimica diversas substancias, como acido ben-
zoico, acido cinamico, agucares, bornil-cinamato,
estigmasterol, flavocavainas, mucilagens, pironas,
tetrahidroiangoninas e alguns sais minerais, prin-
cipalmente o potéssio. E os principais constituintes
da P. methysticum, responsaveis por suas ativida-
des farmacologicas sdo as a-pironas, denominadas
cavalactonas ou cavapironas (cavaina, metisticina
(Figura 1)) (62).



Em uma metanalise de trés ensaios clinicos
foram utilizadas doses de 100 mg, administradas
trés vezes ao dia, do extrato padronizado de P. me-
thysticum WS 1490, correspondendo a 210 mg/dia
de cavalactonas, durante quatro, oito e 24 semanas.
Este estudo envolveu 198 pacientes, 51% dos pa-
cientes diagnosticados pelo padrdo da Diagnostic
and Statistical Manual of Mental Disorders (DSM
III-R). Nos trés ensaios houve resultados favora-
veis ao extrato de P. methysticum com redugdo de
10 pontos na escala de avaliagdo de ansiedade de
Hamilton em relagdo ao placebo (63).

Um estudo duplo-cego, de 3 semanas, 60 par-
ticipantes adultos TAG elevada e um tratamento de
cinco comprimidos de P. methysticum por dia con-
tendo 250 mg de cavalactonas. O extrato reduziu a
pontuagdo na escala de avaliagdo de ansiedade de
Hamilton dos participantes comparado ao placebo
(p <0,0001). As analises também revelaram redu-
¢oes significativas nos escores do inventario de an-
siedade de Beck e da escala de avaliagdo de depres-
sdo de Montgomery-Asberg. O extrato aquoso foi
considerado seguro, sem efeitos adversos graves ¢
sem hepatotoxicidade clinica produzindo atividade
ansiolitica e antidepressiva significativa (64).

Em outro estudo duplo-cego, de 6 semanas, um
total de 75 participantes com TAG utilizaram um
extrato aquoso de P. methysticum (120/240 mg de
cavalactonas por dia) versus placebo. Houve uma
reducdo na ansiedade pela escala de avaliagdo de
ansiedade de Hamilton para o grupo P. methysticum
em comparagdo com o placebo (p= 0,046). Entre
os participantes com diagnostico de TAG modera-
do a grave esse efeito foi maior (p= 0,02). Foram
classificados como em remissdo 26% do grupo P
methysticum em comparagdo com 6% do grupo
placebo (p= 0,04). O extrato foi bem tolerado, e
além de mais dores de cabega relatadas no grupo
P. methysticum (p= 0,05), nenhuma outra diferenca
entre 0s grupos ocorreu para quaisquer outros efei-
tos adversos, bem como na fung¢ao hepatica (65).

Essa droga vegetal pode causar lesoes no figa-
do quando associada com farmacos potencialmen-
te hepatotoxicos, como antidepressivos triciclicos,
inibidores da MAO e de apetite. Assim, as pessoas
com doenca hepatica devem evitar seu uso (62).
As reagdes adversas relatadas foram queixas gas-
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trintestinais, reagdes alérgicas cutineas, cefaleia ou
tonturas (66). A administracdo cronica do rizoma
ou suas preparacdes podem causar coloragdo ama-
relada transitdria da pele e unhas, reversivel apos a
descontinuacdo do uso. Além disso, um estudo em
uma comunidade aborigene australiana demonstrou
que o abuso cronico do rizoma levou a desnutri¢ao
e perda de peso, aumento dos niveis de y-glutamil-
transferase, diminuigdo dos niveis de proteina no
plasma, reducdo do volume de plaquetas e numero
de linfocitos. A eficacia de medicamentos e dro-
gas de acdo central, tais como alcool, barbituricos
e outros psicofarmacos podem ser potencializa-
dos (67,68). Foi relatada a interagdo medicamen-
tosa entre P. methysticum, alprazolam, cimetidina
e terazosina (69).

CONCLUSAO

As Politicas Nacionais como, a PNPIC e a
PNPMF, instituidas pelo Ministério da Saude, in-
centivam o uso de plantas medicinais ¢ fitoterapicos
como terapia complementar e integrativa na aten-
¢a30 basica em satide. Neste estudo, foram selecio-
nadas seis plantas para o tratamento da ansiedade,
Hypericum perforatum, Matricaria recutita (camo-
mila), Melissa officinalis (erva-cidreira), Passiflo-
ra incarnata (maracujd), Piper methysticum (kava-
-kava) e Valeriana officinalis. Na sequéncia, foram
compiladas informacgdes sobre indicagdes de uso,
mecanismos de agdo, compostos quimicos, formas
farmacéuticas, contra indica¢des e interagdes me-
dicamentosas. Além disso, foram relatados estudos
clinicos publicados de todas as plantas selecionadas
apoiando os efeitos preconizados nos documentos
oficiais citados.

Finalmente, o presente estudo potencializa o
uso seguro e eficaz destas plantas no tratamento de
TAG ampliando as op¢des de tratamento na aten-
¢a30 basica em saude. Entretanto, como evidencia-
do ao longo desta revisdo, foram relatados efeitos
adversos e interagcdes medicamentosas. Sendo as-
sim, recomenda-se que profissionais capacitados
indiquem/prescrevam, orientem e acompanhem os
pacientes durante o uso desta terapia integrativa
e complementar.
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