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RESUMO

O presente trabalho de concluséo de curso, fundamentado em uma reviséo narrativa da
literatura, teve como objetivo principal analisar a eficacia e a seguranca dos fitoterapicos como
alternativa terapéutica para o Transtorno de Ansiedade Generalizada (TAG). Partindo da
premissa de que os tratamentos farmacoldgicos convencionais, como os Inibidores Seletivos da
Recaptacdo da Serotonina (ISRS) e os Inibidores da Recaptacdo da Serotonina e Norepinefrina
(IRSN), frequentemente apresentam limitac6es como efeitos adversos, baixo indice de adesao
e resisténcia. A pesquisa focou em identificar e descrever o potencial de plantas medicinais. A
andlise detalhada da literatura demonstrou que diversas plantas, incluindo Valeriana officinalis,
Ashwagandha, Agafréo, Passiflora incarnata, Kava e Camomila, possuem mecanismos de agéo
promissores, agindo principalmente na modulacdo dos sistemas neurotransmissores
GABAEérgico e serotoninérgico. Os resultados indicam que a fitoterapia pode ndo apenas
complementar, mas também atuar como uma alternativa vidvel a farmacoterapia tradicional,
com menor incidéncia de eventos adversos. No entanto, o estudo também ressalta as lacunas
existentes na pesquisa, como a falta de padronizacdo dos extratos, a variabilidade na
composicdo quimica das plantas e a necessidade de ensaios clinicos com amostras maiores. A
conclusdo reforca que, apesar dos desafios metodoldgicos, o uso de fitoterapicos representa
uma abordagem promissora para o tratamento do TAG, contribuindo para uma medicina mais

integrativa e humanizada.

Palavras-chave: Transtorno de Ansiedade Generalizada; Fitoterapia; Plantas

medicinais; Revisdo de literatura; Tratamento alternativo.



ABSTRACT

This final course paper, based on a narrative literature review, aimed to analyze the
efficacy and safety of herbal remedies as a therapeutic alternative for Generalized Anxiety
Disorder (GAD). Based on the premise that conventional pharmacological treatments, such as
Selective Serotonin Reuptake Inhibitors (SSRIs) and Serotonin-Norepinephrine Reuptake
Inhibitors (SNRISs), often present limitations such as adverse effects, low adherence rates, and
resistance, the research focused on identifying and describing the potential of medicinal plants.
A detailed analysis of the literature demonstrated that several plants, including Valeriana
officinalis, Ashwagandha, Saffron, Passiflora incarnata, Kava, and Chamomile, have
promising mechanisms of action, primarily by modulating the GABAergic and serotonergic
neurotransmitter systems. The results indicate that phytotherapy can not only complement but
also serve as a viable alternative to traditional pharmacotherapy, with a lower incidence of side
effects. However, the study also highlights existing gaps in research, such as the lack of extract
standardization, variability in the chemical composition of the plants, and the need for clinical
trials with larger samples. The conclusion reinforces that, despite the methodological
challenges, the use of herbal remedies represents a promising approach to GAD treatment,

contributing to a more integrative and humanized form of medicine.

Keywords: Generalized Anxiety Disorder; Phytotherapy; Medicinal plants; Literature

review; Alternative treatment.
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1. INTRODUCAO

De acordo com a Organizacdo Mundial da Satde (OMS, 2023), aproximadamente 264
milhGes de pessoas sdo afetadas pelo transtorno de ansiedade. O Brasil apresenta a populacéo
com maior indice de transtornos da ansiedade no mundo, detendo cerca de 9,3% da populagéo
com tal enfermidade. A elevada prevaléncia, comorbidade e cronicidade tornam os transtornos
de ansiedade a nona causa mais comum de incapacidade mundial segundo a OMS em 2023.
Nesse contexto, os sintomas fisicos e psiquicos, como taquicardia, vasoconstricdo, apreensao e
inseguranca, respectivamente, experimentados por grande parcela da populagdo, suscitam a
necessidade da adequagdo e maior eficiéncia dos tratamentos disponiveis para tal quadro
(FAGUNDES et al., 2024).

De acordo com o Manual Diagnostico e Estatistico de Transtornos Mentais (DSM-5,
2022), os transtornos de ansiedade incluem transtornos que possuem como caracteristicas
compartilhadas 0 medo e ansiedade excessivos, assim como as alteracbes comportamentais
resultantes. O medo € a resposta emocional a ameaca iminente real ou percebida, ao passo que
ansiedade ¢ a antecipacdo de ameaca futura. Os transtornos de ansiedade sdo diferenciados a
partir da definicdo de objetos ou situacdes que induzem medo e ansiedade. Para tanto, sdo
utilizados exames detalhados para diferencia-los de modo a promover um tratamento
direcionado as necessidades individuais dos pacientes (DSM-5, 2022).

O tratamento medicamentoso para os transtornos de ansiedade é realizado por meio do
uso de Inibidores Seletivos da Recaptacdo da Serotonina (ISRS) ou Inibidores da Recaptacéo
da Serotonina e Norepinefrina (IRSN), como a venlafaxina e antidepressivos triciclicos como
medicamentos de segunda linha, os quais devem ser associados concomitante a psicoterapia.
No entanto, pacientes frequentemente ndo aderem a farmacoterapia devido aos efeitos adversos
resultantes do uso de tais medicamentos sintéticos, como dores de cabega, disfuncdo sexual,
vicio e convuls@es, assim como o inicio tardio dos beneficios almejados pelo tratamento. Nesse
sentido, evidencia-se a demanda de alternativas e associagcOes terapéuticas eficientes para o
aprimoramento dos tratamentos disponibilizados a populacdo (KENDA et al., 2022).

Nesse cenario, o uso de fitoterapicos apresenta-se como uma alternativa viavel para o
tratamento de transtornos de ansiedade uma vez que podem provocar efeitos colaterais
reduzidos em comparacéo a terapia convencional, favorecendo a continuidade do tratamento.
Tendo em vista a riqueza da biodiversidade presente no Brasil associada ao conhecimento
adquirido sobre as atividades bioldgicas das plantas através das instituicfes de pesquisa e
tecnologia, regidos pela Politica Nacional de Plantas Medicinais e Fitoterapico (PNPMF)



e Politica Nacional de Praticas Integrativas (PNPIC), essa alternativa terapéutica caracteriza-
se como promissora para aumentar a eficiéncia dos tratamentos ofertados aqueles afetados por
tal enfermidade (SILVA et al., 2020).

2. OBJETIVOS

2.1. Objetivo Geral

Analisar criticamente as evidéncias cientificas disponiveis sobre a eficacia e seguranca
de fitoterapicos no tratamento dos transtornos de ansiedade, com enfoque em seus mecanismos
de acdo e potencial como alternativa terapéutica.

Desse modo, esse estudo tem como objetivo sintetizar criticamente as evidéncias
existentes nas bases de pesquisas acessadas, a fim de avaliar a eficacia do uso de fitoterapicos
e sua possivel aplicabilidade, identificando as lacunas nos estudos disponiveis para
refinamentos posteriores. Desse modo, tendo como base a recomendacdo da OMS acerca da
integracdo da medicina tradicional aos sistemas de salde, esse trabalho tem como finalidade
indicar a efetividade do uso de fitoterapicos para o tratamento de transtornos da ansiedade
(WHO, 2023).

2.2. Objetivos especificos

e Revisar estudos clinicos que avaliam o efeito de fitoterapicos sobre os sintomas dos
transtornos de ansiedade.

e Comparar os perfis de eficacia e seguranca entre fitoterapicos e farmacos convencionais
(ISRSs).

e Analisar os mecanismos de acdo propostos dos fitoterapicos, relacionando com a
fisiopatologia da ansiedade.

e Identificar lacunas metodoldgicas nos estudos existentes, como tamanho amostral

insuficiente e falta de padronizacéo dos extratos.



3. METODOLOGIA

Visando a obtencdo de informac6es e preenchimento de lacunas no entendimento de
alguns fitoterapicos relacionados com o tratamento da ansiedade generalizada, que acomete
grande parcela da populagéo, buscando alternativas ou complementos para cuidados, tratamento
e possivel cura, como também entender problemas e evitar riscos relacionados. Para o presente
estudo, selecionamos a opcdo de realizarmos em metodologia de revisdo narrativa, que
possibilita um amplo campo de busca na literatura, em areas especificas com o direcionamento
com busca definida entre os participantes e orientador, delimitando datas de artigos, focando
nos fitoterapicos comumente encontrados em nossa regido, assim como principais locais de
busca.

A “revisdo narrativa” ndo utiliza critérios explicitos e sistematicos para a
busca e analise critica da literatura. A busca pelos estudos ndo precisa esgotar as fontes
de informagdes. N&o aplica estratégias de busca sofisticadas e exaustivas. A sele¢do
dos estudos e a interpretagdo das informac6es podem estar sujeitas a subjetividade dos

autores. E adequada para a fundamentacdo tedrica de artigos, dissertacdes, teses,
trabalhos de conclusdo de cursos (FCA-UNESP, 2015, p. 2).

O presente trabalho adota a metodologia de revisdo narrativa, que, segundo Rother
(2007, p. 1), é composta por Introducgdo, Desenvolvimento, Comentérios e Referéncias. Essa
abordagem permite uma andlise abrangente e critica de documentos que oferecem visdes
tedricas e conceituais sobre o tema.

Conforme Rother (2007), a relevancia dessa metodologia reside na necessidade de uma
escolha criteriosa dos documentos, na clareza e sintese da abordagem, e na realizacdo de
observacdes qualitativas para uma compreensdo aprofundada. As observacgdes qualitativas sdo
essenciais para este estudo, pois se concentram na interpretacdo de fendbmenos a partir do
aspecto subjetivo das a¢des sociais. Em alinhamento com Lakatos e Marconi (1996), a pesquisa
bibliografica (ou literaria) e qualitativa busca colocar o pesquisador em contato direto com a
producdo académica ja existente sobre o assunto, o que fortalece a base tedrica e permite uma

analise robusta dos dados.



4. FUNDAMENTACAO TEORICA

4.1 Transtorno de ansiedade generalizada

O transtorno de ansiedade generalizada (TAG) caracteriza-se pela preocupacao
excessiva, incontrolavel e usualmente injustificada, interferindo frequentemente nas tarefas
cotidianas daqueles afetados por tal comorbidade a depender dos graus de gravidade. Os
sintomas apresentados pelos pacientes sdo geralmente relacionados a excitacdo fisioldgica
aumentada, levando a labilidade emocional, fadiga, estresse muscular, irritabilidade e
inquietacdo. Outras manifestacdes observadas em pacientes com TAG incluem apego excessivo
a algo, falta de concentracdo, batimentos cardiacos acelerados e dificuldade para manter-se
calmo e estdvel (MISHRA; VARMA, 2023).

De acordo com os critérios de diagndstico preconizados pelo Manual Diagndstico e
Estatistico de Transtornos Mentais (DSM-5, 2013), para ser realizada a identificacdo do TAG,
a ansiedade e preocupacao excessivas ocorrem na maioria dos dias por pelo menos seis meses,
com diversas situacBes vivenciadas pelo individuo, tais como desempenho escolar ou
profissional, de modo que hd uma maior dificuldade para controlar a preocupacéo. A ansiedade
e a preocupacao estdo associadas a trés ou mais dos seguintes seis sintomas: inquietacdo ou
sensacao de estar com os nervos a flor da pele, fatigabilidade, dificuldade em concentrar-se ou
sensagoes de “branco” na mente, irritabilidade, tensdo muscular, perturbagéo do sono (DSM-5,
2013).

A preocupacdo, a ansiedade ou sintomas fisicos provocam sofrimento clinicamente
significativo, podendo levar a prejuizos no funcionamento social do individuo afetado,
profissional ou em outras esferas do seu cotidiano. E importante frisar que a perturbagéo
existente nesse transtorno ndo é resultado de efeitos fisiologicos de substancias, como drogas
de abuso ou medicamentos, ou outras condi¢des médicas, tais como hipertireoidismo.
Outrossim, a perturbacdo ndo esta associada a outros transtornos mentais. Nesse sentido, tais
critérios de diagnostico estabelecidos pelo DSM-V sdo imprescindiveis para a identificagdo
precisa do transtorno de ansiedade generalizada, permitindo a tomada de medidas posteriores
adequadas as necessidades daqueles afetados (DSM-5, 2013).

A prevaléncia mundial de TAG esta em torno de 4,5%, sendo menor em paises de baixa
e média renda (2,8%) em comparacdo a paises de alta renda (5,3%). H& um maior acesso a
tratamentos ao longo da vida para pacientes com TAG em paises de alta renda (38,4%) em

contraste com paises de baixa e média renda (19,2%). No Brasil, a Organizacdo Mundial da



Saude categoriza 0 TAG como um problema de saude publica, afetando 9,3% da populacéo
brasileira ou 18 milhdes de brasileiros. Os sintomas de ansiedade séo fatores de risco para
infarto do miocardio e outras doencas, bem como estdo relacionados a um aumento de
comportamentos suicidas daqueles afetados (BALDACARA et al., 2024).

4.2 Etiologia

Modelos contemporaneos enfatizam uma vulnerabilidade multissistémica que
promovem o desenvolvimento do TAG, motivado por fatores familiares, alteracGes no eixo
hipotalamo-hipofise-adrenal (HPA), que desempenha um papel fundamental na resposta do
corpo ao estresse, realizando a liberagdo de glicocorticoides. Sdo também vistas alteraces
neurotransmissoras e imunologicas/inflamatorias, e diferencas estruturais de circuitos
distribuidos no cérebro, de modo que a partir do estabelecimento de modelos multissistémicos,
ha o aprimoramento de informacdes necessarias para a orientar a construcao de novos alvos de
tratamento (MISHRA; VARMA, 2023).

O desenvolvimento do TAG ¢ influenciado por diversos fatores e suas interligacdes
(por exemplo, estressores da vida, condicGes fisicas ou psicologicas, genética, transtornos por
uso de substancias, fatores ambientais, tipos de personalidade, estilos parentais, entre outros)
(Munir & Takov 2020). Estudos evidenciam que o componente genético tem envolvimento em
cerca de 30% no desenvolvimento do TAG. No entanto, os marcadores genéticos podem ser
influenciados por fatores ambientais, por exemplo, ja na infancia a exposicdo a adversidades,
como traumas, comorbidades e abuso infantil pode desencadear o surgimento de transtornos de
ansiedade. Fatores sociais também estdo envolvidos uma vez que individuos com baixa
escolaridade e acesso reduzido a atencdo Priméaria a Saude apresentam uma autopercepcao de
salde deficiente, de modo que podem ter sintomas de ansiedade ignorados e ndo tratados,

podendo evoluir para diferentes transtornos psiquiatricos (BAMALAN et al., 2023).

Em relacéo aos aspectos neurobiolégicos do TAG, O TAG esté principalmente ligado a
circuitos limbicos e subcorticais alterados que influenciam o processamento de ameagas e a
preocupacdo sustentada, com envolvimento secundério das vias talamicas e do tronco
encefalico. Evidéncias relacionam respostas exageradas da amigdala a sinais de
incerteza/ameaca como um substrato central da preocupacdo e ansiedade patologicas no TAG
(MISHRA; VARMA, 2023). Ademais, estudos de neuroimagem indicam que o lobo occipital,

assim como o sistema limbico e o cértex frontal estdo relacionados ao transtorno, uma vez que



desempenham um papel fundamental na resposta do corpo ao estresse e s&o comumente
afetados na ansiedade (FAGUNDES et al., 2024).

Multiplos neurotransmissores contribuem para a sintomatologia do TAG em
decorréncia de déficits na inibicdo, aléem de desregulacdo monoaminérgica e modulagédo
glutamatérgica. Um dos neurotransmissores alterados visto nessa comorbidade é 0 acido gama-
aminobutirico (GABA), isto é, a inibicdo GABAérgica reduzida vistas em pacientes com TAG
esta associada ao aumento da atividade da amigdala no cérebro e a TAG desregulada, visto
que apds a liberacdo de um neurotransmissor causada pelo estresse, o corpo tem
dificuldade para relaxar quando o nivel de GABA esta deficiente. Além disso, a eficicia do
uso de benzodiazepinicos no alivio dos sintomas agudos do TAG sugere a presenca de déficits
GABAérgicos no TAG (MISHRA; VARMA, 2023). A eficacia de Inibidores seletivos da
recaptacao da serotonina (ISRSs) e os inibidores da recaptacdo de serotonina e noradrenalina
(IRSNs) e antidepressivos para o tratamento do TAG sugere a modulagdo serotoninérgica e
noradrenérgica dos circuitos de ansiedade, sendo vista uma baixa atividade no sistema

serotoninérgico e uma alta atividade do sistema noradrenérgico (FAGAN; BALDWIN, 2023)

4.3 Tratamento farmacoterapéutico

Inibidores seletivos da recaptacdo da serotonina (ISRSs) sdo amplamente utilizados na
pratica psiquiatrica como tratamento farmacoldgico de primeira linha para 0 TAG, oferecem
uma combinacdo eficcia robusta na reducdo dos sintomas cronicos de ansiedade e preocupacgao
excessiva, apresentam um baixo risco de toxicidade em superdosagem e tratam comorbidades
frequentes do TAG, como a depressdo, tendo mecanismo de acdo a inibicdo seletiva do
transportador de serotonina, aumentando as concentragdes extracelulares de serotonina. Tal
classe tem como representantes a fluoxetina, a paroxetina, a sertralina, o citalopram e o
escitalopram. Os efeitos adversos comuns oriundos dos ISRS incluem alteracoes
gastrointestinais, sedacdo, disfuncdo sexual e aumento do risco de sangramento. Embora os
ISRS sejam eficazes, a sua interrupc¢éo esta relacionada a um risco de sindrome de abstinéncia,
um fator que pode comprometer a adesdo ao tratamento e levar a uma maior taxa de
descontinuacao prematura por parte dos pacientes (FAGAN; BALDWIN, 2023).

Os inibidores da recaptacéo de serotonina e noradrenalina (IRSNs), os quais incluem
venlafaxina e duloxetina, também sdo amplamente utilizados na pratica psiquiatrica. Os IRSNs
inibem tanto o transportador de serotonina quanto o transportador de noradrenalina,

promovendo o0 aumento das concentragdes extracelulares de serotonina e noradrenalina. Os



efeitos adversos sdo semelhantes ao dos ISRSs. Os efeitos adicionais estdo relacionados ao
aumento da estimulagdo noradrenérgica, como aumento da sudorese, visdo turva, constipacdo
e boca seca. A tolerabilidade aos ISRSs e IRSN, de acordo com experiéncias clinicas, varia
entre os pacientes, todavia pacientes individuais podem apresentar menos efeitos adversos ao
trocar um ISRS por um IRSN (BANDELOW, 2020).

Os benzodiazepinicos sdo também utilizados para o tratamento do TAG, tendo sua agdo
atingida a partir da modulacdo alostérica positiva dos receptores GABA-A, aumentando a
afinidade desses receptores ao GABA enddgeno. Em estudos clinicos randomizados para o
tratamento do TAG, os benzodiazepinicos demonstram eficacia em comparacédo ao placebo. Tal
classe tem como efeitos adversos comuns a sedacdo, sonoléncia, lentiddo matinal, bem
comprometimento psicomotor, como dirigir, tais efeitos estdo associados ao aumento da
estimulacdo Gabaérgica e ao desenvolvimento de tolerancia, dependéncia e abstinéncia
(FAGAN; BALDWIN, 2023).

O tratamento farmacoldgico inicial apresenta falha inicial na resposta esperada ou
remissdo em aproximadamente 40 a 50% nos transtornos de ansiedade em geral. O termo
“resisténcia ao tratamento” ¢ habitualmente usado na pratica clinica e, em transtornos de
ansiedade, refere-se a falha de pelo menos uma terapia farmacoldgica e psicoldgica de primeira
linha, com duracdo adequada para promover os efeitos esperados, ao menos por 8 semanas. Tal
empecilho para a resolucéo do quadro clinico dos pacientes tem como agentes potenciais 0 uso
de medicamentos ineficazes, o uso de medicamentos eficazes em dosagens ou duragdo
inadequadas ao tratamento, bem como a baixa adesdo a terapia medicamentosa BALDWIN,
2023).

A resisténcia inicial ao tratamento suscita a necessidade de uma avaliagdo mais
aprofundada do paciente, a fim de estabelecer medidas para tratad-lo eficientemente. Nesse
sentido, as agdes utilizadas atualmente incluem medicamentos de primeira linha, como a
mudanca da terapia em vigéncia para um ISRS ou outro medicamento pertencente a classe de
IRSN, assim como possiveis associacdes. Nesse contexto, tais obstaculos levam ao aumento da
procura por métodos alternativos para aprimorar o tratamento ofertado aos pacientes. Os
fitoterapicos estdo entre essas opgdes de interesse, todavia, estudos sobre a sua eficacia e
segurangca comecaram a ser realizados adequadamente recentemente, de modo que ¢é
imprescindivel a avaliacdo do seu uso em pesquisas futuras, bem como analisar os estudos ja
existentes. Tendo em vista que grande parcela dos pacientes com TAG usam
concomitantemente tratamentos convencionais e alternativos, € essencial que haja a

determinagéo dos riscos e beneficio de tais estratégias alternativas (BARIC et al., 2018).



4.4 Fitoterapicos

Em 1978, a Organizacdo Mundial da Saude (OMS) inicia o processo de estimulo a
tomada de acbes urgentes, promovidas por agentes governamentais, profissionais de salde,
assim como a comunidade mundial, para proteger e assegurar a saude da populagdo mundial
em sua totalidade, isto €, baseado no conceito de equidade, 0 qual pressupde 0 acesso a saude
por todos de modo atingir seu pleno potencial de saude e bem-estar. Tais recomendacdes foram
apresentadas a partir da Conferéncia Internacional sobre Atencao Priméaria em Saude em Alma-
Ata (Genebra, 1978). Dentre os pontos abordados nesta conferéncia estdo os seguintes:

Formulagéo de politicas e regulamentacdes nacionais referentes a utilizacéo
de remedios tradicionais de eficcia comprovada e exploracdo das possibilidades de
se incorporar os detentores de conhecimento tradicional as atividades de atencéo
primaria em salde, fornecendo-lhes treinamento correspondente (OMS, 1979).

A OMS, ao fim da década de 1970, iniciou o Programa de Medicina Tradicional que
tem como finalidade recomendar aos estados-membros o estabelecimento de politicas publicas
para favorecer a integracdo da medicina tradicional e complementar a atencdo primaria, de
modo a promover o uso racional de tais métodos alternativos. A despeito da medicina moderna
estar bem desenvolvida em grande parte do mundo, de acordo com a OMS, a maior parte da
populacdo de paises em desenvolvimento necessita da medicina tradicional para sua atencdo
primaria, de modo que 80% desta populacao utilizam praticas tradicionais nos seus cuidados
basicos de saude e 85% destes utilizam plantas ou suas preparacbes (BRASIL.; DE, 2016).

Nesse contexto, em 2006, a partir do Decreto da Presidéncia da Republica n°. 5.813 foi
criada a Politica Nacional de Plantas Medicinais e Fitoterapicos. Ainda no mesmo ano, cria-se
a Politica Nacional de Préticas Integrativas e Complementares no SUS (PNPIC), abarcando
além da fitoterapia, a Homeopatia, Termalismo/Crenoterapia, a Medicina Antroposoéfica e a
Medicina Tradicional Chinesa/Acupuntura. Essas duas politicas publicas propiciaram o debate
sobre a importancia, os desafios, as facilidades e as vantagens da implementagdo do uso de
fitoterapicos nos servigos de saude ofertados pelo SUS, assim como os diferentes meios pelos
quais isso deve ocorrer (FIGUEREDO; GURGEL; GURGEL JUNIOR, 2014).

O Brasil tem suas raizes entrelacadas ao uso de plantas medicinais para o tratamento
dos problemas de saude da sua populagéo, tendo seu uso elaborado a partir de experiéncias
empiricas e disseminagédo dos saberes adquiridos de forma oral, métodos amplamente utilizados
até meados do século XX. Todavia, nas décadas de 1930 a 1940, houve o surgimento de



medicamentos alopéticos, intensificando-se o seu uso em detrimento da terapia fitoterapica.
Tem-se inicio, entdo, o declinio da fitoterapia, visto que o crescente desenvolvimento quimico
permitiu o isolamento em laboratdrio de substancias quimicas, utilizando-as como modelos para
a sintese de novos compostos, sendo feita, gradualmente, a substituicdo do uso de plantas por
medicamentos sintéticos. Tal mudanca ndo se alicercou somente na pressuposta inferioridade
de plantas medicinais em comparacdo aos medicamentos sintéticos em termos de eficacia e
seguranca, mas também por interesses mercantilistas em expansdo no setor de salde, 0s quais
contribuiram para a desvalorizacéo do uso da Fitoterapia e para a reducéo do aproveitamento e
aprimoramento dos saberes populares (BRUNING et al., 2012).

O cenario relatado promove a instauracdo do processo de medicalizagdo da sociedade,
isto é, as formas de cuidado alternativos passam a ser irrelevantes como recursos terapéuticos,
tornando os profissionais de salde dependentes de medicamentos industrializados. No entanto,
atualmente, é visto um aumento da procura por métodos alternativos naturais, como a
Fitoterapia, para a manutencdo da salde da populacdo, uma vez que se intensifica o
guestionamento a respeito do uso indiscriminado de medicamentos sintéticos (BRUNING et
al., 2012). Ademais, de acordo com dados expostos pela OMS, ao menos metade da populagédo
mundial ndo tem acesso a cobertura integral de servicos essenciais de salde, negligenciando-se
o0 tratamento as condicdes de saude vivenciadas por esta parcela da populagéo e, desse modo,
ha o agravamento de tais quadros clinicos e, por vezes, fatalidades decorrentes de condigdes
teoricamente trataveis e/ou curaveis (OMS, 2017).

Nesse sentido, o uso de fitoterapicos apresenta-se como uma alternativa acessivel a
populagéo tendo em vista sua viabilidade econdmica e acéo terapéutica. Ademais, a Fitoterapia
esta intimamente associada a cultura de comunidades, de tal modo que o saber popular pode
contribuir para a expansdo de pesquisas cientificas para garantir a seguranca e eficicia de
fitoterapicos, assim como a sua implementacdo nos servicos de salde. Nesse sentido, para que
0 conhecimento cientifico seja ampliado e disseminado, € necessario mais investimento em
projetos tecnologicos e pesquisas para respaldar e reforcar o uso da Fitoterapia, bem como a
analises destes para avaliar a sua eficacia e aplicabilidade. Para tanto, é fundamental o aumento
do interesse publico e privado por tal tematica para ocorrer um maior enfoque na Fitoterapia a
fim de tratar condicGes de salde da populagdo, como o TAG. No Brasil, a Politica Nacional de
Plantas Medicinais e Medicamentos Fitoterapicos desempenha o papel de incentivar e sugerir
rumos e linhas estratégicas de atuacdo do setor governamental para o desenvolvimento de
tecnologias e inovagdes, bem como a montagem de arranjos produtivos sustentaveis para
preservar a biodiversidade brasileira (BRASIL.; DE, 2016).



Considerando a necessidade de ampliagdo da oferta de fitoterapicos e de plantas
medicinais que atenda & demanda e as necessidades locais, a Portaria n® 886/2010, no &mbito
do Sistema Unico de Satde, sob gestdo estadual, municipal ou do Distrito Federal, a Farmacia
Viva, com as seguintes atribuicfes: realizar todas as etapas, desde o cultivo, a coleta, o
processamento, 0 armazenamento de plantas medicinais, a manipulagédo e a dispensacdo de
preparacGes magistrais e oficinais de plantas medicinais e fitoterapicos. Além disso, é vedada
a comercializacdo de plantas medicinais e fitoterapicos elaborados a partir das etapas
mencionadas. Desse modo, o Sistema Publico de Saude brasileiro permitiu o adequamento de
saberes populares as boas praticas de producéo, de modo a garantir um acesso seguro e eficaz
de terapias complementares a populagdo brasileira (BRASIL, 2010).

A Relacio Nacional de Plantas Medicinais de Interesse ao Sistema Unico de Satde
(ReniSUS) foi criada em 2009 para a orientacdo de estudos que possam fundamentar a
elaboracdo da relagdo de fitoterdpicos disponiveis para uso da populacgdo, a fim de assegurar a
eficacia e seguranca para o tratamento de determinadas condi¢6es de salde. A partir da criacdo
da ReniSUS, o Departamento de Assisténcia Farmacéutica e Insumos Estratégicos (DAF), em
associacdo com pesquisadores e InstituicGes de Ensino com expertise na area e de regides
diversas do pais, vem elaborando monografias das espécies presentes nessa Relacdo.
Atualmente, a ReniSUS ja possui 71 espécies vegetais com potencial terapéutico, para orientar
a cadeira produtiva e o desenvolvimento de pesquisas no pais. Com base nessas informacdes,
ja foi possivel padronizar os seguintes fitoterapicos na Relacdo Nacional de Medicamentos
Essenciais (Rename): Alcachofra (Cynara scolymus L.), Aroeira
(Schinus terebinthifolia Raddi), Babosa (Aloe vera L.), Cascara-sagrada (Rhamnus purshiana),
Espinheira-santa (Maytenus ilicifolia), Guaco (Mikania glomerata Spreng), Garra-do-diabo
(Harpagophytum procumbens), Horteld (Mentha x piperita L.), Isoflavona de soja
(Glycine max), Plantago (Plantago ovata Forssk.), Salgueiro (Salix alba L.), Unha-de-gato
(Uncaria tomentosa) (BRASIL, 2022).

Em 2014, a Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria (ANVISA), por meio da RDC n°
26/2014, instituiu a Lista de Medicamentos Fitoterapicos de Registro Simplificado com a
Instrucdo Normativa IN n° 2, de 13 de maio de 2014, de modo que a avaliacdo da seguranga e
da eficacia, a comprovacéo pode ser realizada por meio de ensaios nédo clinicos e clinicos. Tal
medida tem como finalidade reduzir os custos da industria com aspectos burocraticos,

facilitando a producéo de fitoterapicos para programas como a Farmécia Viva e para inclusdo



na RENAME e na RENISUS e, em ultima andlise, estimular o acesso da populacdo a
fitoterapicos seguros e eficazes (BRASIL, 2014).

Tendo em vista esse cenario, esse trabalho teve como objetivo analisar a eficacia e
seguranca de plantas detentoras de acfes ansioliticas com estudos clinicos publicados, assim
como avaliar a sua aplicabilidade ao SUS. A Passiflora incarnata e a Matricaria chamomilla
vistas nesse estudo ja constam na ReniSUS, apresentando viabilidade na sua implementacéo
em politicas de saide (BRASIL, 2022). Além disso, considerou-se 0 uso tradicional dessas
plantas para o tratamento do TAG, assim como a sua disponibilidade em formulacbes
comercializadas no Brasil e a possibilidade de cultivo no pais, ndo sé das plantas que estdo no
ReniSUS mas também a Valeriana officinalis, a Withania somnifera, o Crocus sativus e a Piper
methysticum analisando a eficacia e seguranca de plantas e apds inser¢cdo em programas

publicos, como a Farmacia Viva.

4.4.1 Valeriana (Valeriana oficinais L.)

A planta Valeriana officinalis L., possui uma longa trajetéria de uso medicinal,
incluindo sua aplicacdo como perfume no século XVI. Farmacologicamente, é classificada
como um fitoterapico, sendo suas raizes processadas por meio de maceracdo, trituracdo e
secagem, frequentemente comercializadas em forma de céapsulas. Entre seus principais
componentes estdo o acido aleurdnico, que atua como modulador dos receptores GABA-A, e
os valepotriatos, associados ao alivio de sintomas psicéticos relacionados a ansiedade.
Tradicionalmente, a Valeriana tem sido empregada como sedativo, analgésico e anti
convulsivante, além de ser utilizada no tratamento de distarbios como insdnia e enxaqueca.
Pesquisas indicam que seus efeitos sedativos podem estar relacionados a afinidade com os
receptores GABA-A e a possivel atuacdo nos receptores de adenosina Al, embora o0s
mecanismos exatos de acdo ainda ndo estejam totalmente esclarecidos (PAKSERESHT,;
BOOSTANI; SAYYAH, 2011).

No entanto, é fundamental estar ciente das contraindicacbes. A valeriana ndo é
recomendada para pessoas com hipersensibilidade aos seus componentes, nem para gestantes e
lactantes, pois ndo ha estudos que garantam sua seguranga nesses casos. Criangas com menos
de trés anos também ndo devem usar. Por causar sonoléncia, é crucial evitar dirigir ou operar

maquinas pesadas apos o uso. Além disso, a combinacdo com alcool ou outros depressores do



sistema nervoso central, como ansioliticos e sedativos, é perigosa, pois pode potencializar o
efeito sedativo de forma excessiva.

Os efeitos adversos da valeriana sdo geralmente leves e pouco frequentes, mas podem
incluir desconforto gastrointestinal, como nauseas e diarreia, além de dores de cabeca e tontura.
Em alguns casos, a valeriana pode até causar o efeito oposto ao esperado, levando a agitacao.
Em doses muito elevadas, pode haver toxicidade, resultando em fadiga, céibras abdominais,
tremores e até bradicardia. O uso prolongado e em altas doses, se interrompido abruptamente,
pode desencadear uma sindrome de abstinéncia com sintomas como insdnia e cansaco. Por isso,
a dose recomendada nunca deve ser excedida e a orientacdo de um profissional de satde é
indispensavel para um uso seguro (ANVISA, 2024).

A respeito dos constituintes quimicos da Valeriana officinalis, ha mais de 150
metabolitos secundarios, dentre eles estdo os seguintes compostos: iriddides, sesquiterpenoides,
lignanas, glicosideos e &cidos graxos (FIGURA 1). Fun et al (2020) realizaram a identificagdo
de 8 lignanas (1-8), trés sesquiterpenoides, cinco iriddides e dois aldeidos. Os constituintes
sesquiterpenoides e iridoides sdo 0s principais componentes quimicos do género Valeriana
(Wang et al., 2016). Os flavonoides presentes nessa planta possuem atividade no sistema
nervoso central. Nas raizes e rizomas de V. officinalis encontra-se dois grupos principais de
constituintes: sesquiterpenos do Oleo volatil (acido valerénico e seus outros derivados,
valeranona, valeranal e ésteres de kessil) e valepotriatos (valtrato, didrovaltrato, acevaltrato e
isovaleroxi-hidroxivaltrato), uma extensdo para outros constituintes, como flavonoides,
triterpenos, lignanas e alcaldides (NANDHINI; NARAYANAN; ILANGO, 2018).

Tabela 1: Constituintes quimicos da Valeriana officinalis.
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Fonte: (NANDHINI; NARAYANAN; ILANGO, 2018).

A Diretoria Colegiada da Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria, em 2014, publicou

a lista de Medicamentos Fitoterapicos de registro simplificado com as seguintes informacdes



oficiais para padronizar o uso de Valeriana de modo a assegurar a sua eficicia e seguranga
(BRASIL, 2014).

Tabela 2: Informacdes oficiais acerca da Valeriana officinalis.

Nomenclatura botanica: Valeriana officinalis L.

Nome popular: Valeriana

Parte usada: Raizes e rizomas

Derivado vegetal: Extratos

Padronizacdo/Marcador: Acidos sesquiterpénicos expressos

em acido valerénico.

Indicages terapéuticas: Sedativo moderado, hipnético e no
tratamento de distarbios do sono associados

a ansiedade

Dose diéaria: 1a 7,5 mg de acidos sesquiterpénicos

expressos em acido valerénico.

Via de administracao: Oral

Restri¢do de uso: Venda sob prescricdo médica

Fonte: Brasil, 2014.

A RDC n° 26, de 13 de maio de 2014 dispbe sobre o registro de medicamentos
fitoterapicos e de produtos tradicionais fitoterapicos. Para as drogas vegetais (parte seca da
planta) sdo exigidos os seguintes topicos: identificacdo botanica correta, parte utilizada, analises
macro/microscopicas, quantificacdo de marcadores, testes de pureza, contaminantes
microbioldgicos, metais pesados e agrotoxicos, ao passo que para os derivados vegetais
(extratos, tinturas, 6leos etc.) sdo exigidos a indicacdo do solvente, teor alcodlico, proporcao
entre planta e extrato, analises qualitativas e quantitativas, testes microbioldgicos, pureza e
integridade, além da referéncia a monografia. A seguir sdo apresentados os critérios de
qualidade especificos para a Valeriana presentes na Farmacopeia Brasileira (BRASIL, 2014,
Resolugéo RDC n° 26).



Tabela 3: Padrdes de qualidade da Valeriana.

Drogas vegetais

Derivados vegetais

Nomenclatura boténica correta:
Valeriana officinalis L. (Familia: Caprifoliaceae).

Origem e rastreabilidade: deve constar
local e data de cultivo/colheita; condicbes de

secagem.

Solvente extrator: deve ser indicado (ex.:
hidroalcodlico, aquoso, etandlico).
Teor alcodlico: informado (no caso de

tinturas).

Parte usada: rizoma e raiz.

Descrigdo macro e microscopica: cor
marrom a marrom-acinzentada, odor caracteristico
forte; microscopia revela tracos de tecidos
vasculares e graos de amido.

Quantificacéo de principios
ativos/marcadores: Farmacopeia Brasileira exige
no minimo 0,3% de 6leos essenciais e 0,17% de
acidos sesquiterpénicos (expressos em acido
valerénico).

Limites de pureza: testes para
contaminantes microbiol6gicos, metais pesados e
agrotoxicos.

Anélise

cromatografica:  obrigatoria

(HPLC/CCD) para confirmar autenticidade.
Referéncia normativa:
Brasileira, 62 ed. (2019).

Farmacopeia

Proporcdo planta: extrato: obrigatéria
(ex.: 1:5, 1:10).

Andlises qualitativas e quantitativas:
cromatografia em camada delgada (CCD), HPLC,

espectrofotometria.

Marcadores quimicos: quantificagdo de
acido valerénico e seus derivados (responsaveis

pela atividade ansiolitica).

Testes microbioldgicos:  obrigatérios

(bactérias, fungos).

Pureza e integridade: sem solventes
residuais acima do permitido.

Referéncia normativa: RDC n°
26/2014 (ANVISA) e Farmacopeia Brasileira

(2019).

Fonte: BRASIL, 2014, Resolugdo RDC n° 26.

Os aspectos farmacopeicos de qualidade incluem identificagdo de substancias,

adulterantes e substitutos; a pureza do material; e a analise do constituinte quimico ativo de

maior importancia da erva especifica. A padronizacdo de fitoterapicos é realizada a partir da

determinacéo de valores qualitativos e quantitativos das ervas que sdo medidos em relacdo aos

padrdes e parametros prescritos ou estabelecidos por diretrizes regulatorias. A OMS, com base

nos diferentes pardmetros importantes de avaliagdo, como propriedades organolépticas, valores

de cinzas, teor de umidade, contaminacdo microbiana e avaliacbes cromatogréaficas e



espectroscopicas, estabeleceu diretrizes para métodos e procedimentos de padronizagdo para
fitoterapicos utilizada como base para outros paises. Nesse sentido, a Farmacopeia Brasileira
tem como finalidade garantir o controle de qualidade de fitoterapicos no Brasil com
monografias a respeito de plantas medicinais utilizadas pela populacdo. Séo apresentados a
seguir os testes de controle de qualidade da valeriana presentes na Farmacopeia Brasileira
(2019).

Tabela 4: Testes de controle de qualidade da Valeriana.

Perda por dessecagao Método gravimétrico. No méaximo
10,0%.

Metais pesados Cumpre o teste.

Matéria estranha No méximo 5,0% de base de caule e no

maximo 2,0% de outras matérias.

Cinzas totais No méaximo 12,0%.
Cinzas insoluveis em acido No méximo 5,0%.
Contagem do numero total de micro- Cumpre o teste.

organismos mesofilos

Pesquisa de micro-organismos Cumpre o teste.

patogénicos

Aflatoxinas Cumpre o teste

Residuos de agrotoxico Cumpre 0 teste.

Fonte: FARMACOPEIA BRASILEIRA, 2019.

Em relacdo aos efeitos farmacoldgicos da Valeriana, Mineo et al. (2017) realizaram
um estudo piloto duplo-cego, randomizado, cruzado e controlado por placebo para investigar
os efeitos agudos da administracdo oral de Valeriana officinalis (VE) sobre a excitabilidade
cortical em humanos saudaveis. Utilizando a estimulagdo magnética transcraniana (EMT), os
autores observaram que uma unica dose de VE foi capaz de modular temporariamente 0s
circuitos facilitadores intracorticais, evidenciado por uma redugéo significativa na facilitacdo
intracortical (ICF). Nenhuma alteracdo significativa foi encontrada nos demais parametros
avaliados. Os resultados sugerem que a VE exerce efeito modulador especifico sobre a atividade
cortical excitatoria. Para avaliar os efeitos do extrato sobre o sistema nervoso central foi
aplicada a estimulagdo magnética transcraniana (EMT) no cértex motor, possibilitando

examinar, de maneira precisa, os efeitos agudos do extrato de valeriana sobre os circuitos



corticais excitatérios e inibitorios, contribuindo para a compreensdo de seu potencial efeito
ansiolitico em humanos, esses marcadores permitem avaliar diferentes aspectos da
excitabilidade e funcionalidade dos circuitos neuronais corticais, incluindo mecanismos
mediados por GABA, glutamato e acetilcolina.

Entre outras teorias sobre sua acdo na disponibilidade dos neurotransmissores GABA
levando seu efeito calmante e sedativo, assim como demonstrados em alguns outros estudos, a
Valeriana tem efeitos nos neurotransmissores como a serotonina influenciando indiretamente
seus niveis no cérebro, neurotransmissor que desempenha papel crucial na expressdo de humor

e nivel da ansiedade (Moreira et al., 2023).

4.4.2 Ashwagandha (Withania somnifera)

Withania somnifera (WS), pertencente a familia Solanaceae e usualmente conhecida
como ashwagandha, € uma planta originaria da Asia, especialmente encontrada na india. A WS
tem ganhado reconhecimento no tratamento de ansiedade, stress, alzheimer, entre outras
condicbes. E categorizada como um agente anti-inflamatério e um dos mais proeminentes
medicamentos fitoterapicos utilizados para o tratamento de doencas neurodegenerativas. Os
compostos quimicos, fitoquimicos e nutrientes presentes nesta planta sao de interesse publico
uma vez que possuem uma ampla variedade de beneficios a saide (MAHMOUD TAREQ
ABDELWAHED; HEGAZY; MOHAMED, 2023).

O uso da Ashwagandha é contraindicado em diversas situacdes. Mulheres gravidas e
lactantes devem evitar o consumo, pois a planta pode causar contrac@es uterinas. Pessoas com
doencas autoimunes, como artrite reumatoide, IUpus ou esclerose maltipla, também néo devem
usar, ja que a Ashwagandha pode estimular o sistema imunologico e agravar essas condicdes.
Individuos com problemas de tireoide, principalmente hipertiroidismo, devem ter cautela, pois
a planta pode aumentar os niveis de horménios tireoidianos. O uso também ndo é recomendado
para criangas e para pessoas com ulceras estomacais.

Os efeitos adversos da Ashwagandha séo geralmente raros e leves, mas podem ocorrer.
Os mais comuns incluem desconforto gastrointestinal, como diarreia, nauseas e vémitos, além
de sonoléncia, sedacdo leve ou dor de cabeca. O uso de doses elevadas ou por um periodo
prolongado pode levar a efeitos mais significativos. Embora raros, existem relatos de toxicidade
hepatica, com casos de lesdes no figado apds o uso do suplemento. Essa toxicidade costuma ser

reversivel com a interrupcdo do consumo. Além disso, a Ashwagandha pode interagir com



medicamentos sedativos, ansioliticos, imunossupressores, hormdnios da tireoide e farmacos
para diabetes e pressdo alta, potencializando ou diminuindo a eficacia desses tratamentos. Por
isso, a orientacdo de um profissional de salde € essencial antes de iniciar o uso (Manual MSD,
[s. d.]).

Os compostos bioativos existentes nesta planta sdo distribuidos nas folhas, raizes, frutos
e casca do caule. Nas folhas encontram-se 12 vitanolideos, taninos condensados, flavonoides,
glicosideos e aminoacidos livres. As raizes contém alcaldides, esterdides, Oleos volateis e
acucares redutores. As Lactonas esteroidais bioativas, as witanolidas, sdo os principais
componentes quimicos do WS. Diferentes variacGes estruturais de witanolidas, que possuem
atividades bioldgicas, foram relatadas e descritas, incluindo witanona, witaferina A e witanolida
(A-D) (MAHMOUD TAREQ ABDELWAHED; HEGAZY; MOHAMED, 2023).

Tabela 5: Resumo dos principais compostos bioativos do extrato vegetal.

Withaferina A Withanolide A




Withanoside IV Withanoside V

Fonte: Abdelwahed, M. T.; Hegazy, M, 2023.

Tem-se evidenciado, nos ultimos anos, 0 aumento crescente do interesse nos potenciais
beneficios a salde da Ashwagandha, especialmente no tratamento do estresse, regulacdo das
fungBes cognitivas e desempenho fisico. O mecanismo por trds do efeito ansiolitico da
Ashwagandha ainda ndo é completamente elucidado, no entanto, postula-se inimeros modos
de atuacdo responsaveis por tal propriedade. Inicialmente, a Ashwagandha pode diminuir a
atividade do eixo hipotadlamo-hipdfise-adrenal (HPA). Em resposta ao estresse, 0 eixo HPA
aumenta indiretamente os niveis de cortisol e dehidroepiandrosterona (DHEA). A DHEA é um
horménio esterdide produzido nas glandulas adrenais e transformado em hormonios sexuais,
estrogénios e androgénios. A correlacdo entre o0 estresse e a concentracdo de cortisol é bem
conhecida, todavia, a relacdo entre a DHEA ¢é reportada em menor frequéncia. O aumento
excessivo da concentracdo de DHEA indica uma exposic¢éo ao estresse ou hiperatividade do
eixo HPA. A Ashwagandha inibe tal processo ao agir por intermédio de diferentes mecanismos
simultaneamente (MIKULSKA et al., 2023).

A Withania somnifera (L.) ainda ndo estd descrita na Farmacopeia Brasileira, porém
suas informacOes estdo descritas em diretrizes internacionais de referéncia, a saber, a
Monografia da Organizacdo Mundial da Saude (OMS, 2010) e em monografias da Agéncia
Europeia de Medicamentos (EMA, 2023) e na Farmacopeia indiana (2018), além de estudos
farmacognosticos recentes publicados em periddicos especializados (Phytomedicine, 2021).
Dessa forma, a tabela apresentada sintetiza as principais informagfes acerca da Withania
somnifera (L.) dos critérios de qualidade especificos para esta planta presentes em diretrizes
oficiais.



Tabela 6: Padrdes de qualidade da Withania somnifer.

Nomenclatura botanica:

Withania somnifera (L.) Dunal (familia: Solanaceae) (WHO, 2010).

Parte usada:

Raiz seca (principalmente), folhas e ocasionalmente frutos (WHO,
2010).

Descricédo

macro/microscopica:

Macroscopia: raiz marrom-amarelada, robusta, com odor
caracteristico. Microscopia: presenca de vasos do xilema solitarios ou
agrupados, tricomas multicelulares ramificados, cristais prismaticos e graos
de amido no pé da raiz (KUMAR et al., 2023).

Quantificacdo de

principios ativos:

Preparagdes padronizadas devem conter cerca de > 2,5% de

withanolideos totais (padrdo comum em extratos comerciais, ex. KSM-66®,
Sensoril®) (Phytomedicine, 2021).

Métodos analiticos:

HPTLC, HPLC ou UPLC para identificacdo e quantificacdo de
withanolideos. Ensaios de espectrofotometria UV usados em triagem
(INDIAN PHARMACOPOEIA, 2018).

Limites de pureza:

Auséncia de contaminantes microbiolégicos, metais pesados e
pesticidas. Residuos de solventes de limites da ICH Q3C (INDIAN
PHARMACOPOEIA, 2018).

Testes adicionais:

Perda por secagem (umidade) aproximadamente 1,6%, cinzas totais
cerca de 9%, cinzas insolUveis em &cido em torno de 1% (JOURNAL OF
AYURVEDA AND INTEGRATED MEDICAL SCIENCES, 2020).

Preparacdes comuns:

p6 de raiz, extrato seco (raiz), extratos hidroalcodlicos padronizados
(WHO, 2010; EMA, 2023).

Vias de administracéo e

posologia (dose e intervalo):

Oral. Na forma de pé de raiz, em doses de 3 a 6 g/dia (WHO, 2010)

Fonte: Construida pelos autores, 2025.




4.4.3 Acafrao (Crocus sativus L.)

O acafrdo (Crocus sativus L.) é uma erva perene da familia Iridaceae, linhagem das
Liliaceae. Esta planta € cultivada em diversos paises, como Azerbaijdo, China, Franca, Grécia,
Egito, india, Ir, Israel, Italia, México, Marrocos, Espanha e Turquia. O seu uso medicinal
baseia-se nas suas propriedades antimicrobianas, antiespasmodicas, anticancerigenas,
antibacterianas, antifangico, anti-inflamatério e anticancerigeno, além de ser utilizada no
tratamento de doencas neuropsiquiatricas, como ansiedade, depressdo e esquizofrenia
(PITSIKAS, 2016).

O consumo de acafrdo é contraindicado para mulheres gravidas, ja que em altas doses
pode levar a contracGes uterinas. Pessoas com transtorno bipolar também devem evitar, pois a
especiaria pode provocar episddios de mania. Individuos alérgicos a plantas da familia
Iridaceae, como lirios, também devem ter cautela. Além disso, por interferir na coagulacdo
sanguinea, o agafrdo ndo deve ser consumido antes de procedimentos cirdrgicos. Quanto aos
efeitos adversos, eles séo raros em doses culinérias, mas em grandes quantidades podem surgir
sintomas como boca seca, tontura e sonoléncia. A ingestdo de doses elevadas, acima de 5
gramas, é considerada toxica e pode causar vomitos, diarreia, e até hemorragias. E fundamental
notar que, devido ao seu alto custo, o acafrdo comercial é frequentemente adulterado, o que
aumenta os riscos de reagOes adversas e toxicidade (Manual MSD, [s.d.]).

Aproximadamente 150 compostos volateis e ndo volateis foram descobertos a partir de
analises quimicas de C. sativus. No entanto, cerca de 50 constituintes sdo identificados como
compostos fitoquimicos desta planta. Os compostos principais do acafrdo sdo crocina,
crocetina, picrocrocina e safranal, sendo responsaveis por suas acdes farmacoldgicas. Os
metabdlitos secundarios presentes nas pétalas de C. sativus L. sdo taninos, antocianinas e
flavonoides, que incluem rutina, quercetina, luteolina, hesperidina e bioflavonoides. Tais
compostos possuem diversas atividades farmacoldgicas, incluindo efeitos anti-inflamatérios,
antinociceptivos e hipotensores. Os componentes ativos indicadores da qualidade de estudos
farmacologicos sdo os metabdlitos oxidativos enzimaticos do derivado glicosideo da
zeaxantina, gque incluem cis e trans-crocina, crocetina, picrocrocina e safranal, uma vez que

contribuem para as atividades biolégicas de C. sativus L (SIDDIQUI et al., 2018).



Tabela 7: Resumo dos principais compostos bioativos do C. sativus L.
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Fonte: FATEMEH ANAEIGOUDARI; AKBAR; ALIASGHAR KHEIRKHAH-VAKILABAD, 2023.

Os mecanismos pelos quais o acafrdo exerce suas propriedades farmacoldgicas ndo séo
inteiramente elucidados, no entanto, ha a hipdtese de que a crocina desempenhe uma acédo
antagbnica no sitio do receptor 5-HT 2c, o receptor de serotonina encontrado na membrana dos
neuronios. Em pacientes que sofrem de depressdo, observa-se um aumento do estresse
oxidativo, o qual contribui para a neurodegeneracdo. Em estudos relacionados ao uso do agafréo
para o tratamento de pacientes com depressdo, observa-se a sua capacidade de reduzir o estresse
oxidativo, ocorrendo concomitantemente um aumento na atividade de enzimas antioxidantes
(como superoxido dismutase-SOD, catalase-CAT e glutationa peroxidase), atividades que
geralmente sdo alteradas em pacientes com depresséo (MARRONE et al., 2024). Para o
tratamento de ansiedade, existem hipo6teses ainda ndo completamente elucidadas, dentre as
quais sugere-se que sua acao ansiolitica é alcancada a partir de sua interagdo com o sitio de
ligagéo da benzodiazepina no receptor GABA-A. Além disso, é provavel que a crocina interaja
com o eixo HPA e reduza o aumento de corticosterona induzido pelo estresse, reduzindo os
niveis de corticosterona a partir da inibicdo dos receptores opioides N-metil-D-aspartato
(NMDA) e sigma (PITSIKAS, 2016).



Crocus sativus L. ainda ndo estd descrito e padronizado como fitoterapico na Farmacopeia

Brasileira, porém suas informagdes oficiais estdo descritas e regulamentadas em diretrizes

internacionais, como a Agéncia Europeia de Medicamentos (2023) e a Farmacopeia Europeia

(2019), assim como diretrizes regulatorias de outros paises. Dessa forma, a tabela apresentada

sintetiza as principais informagdes acerca de Crocus sativus e dos critérios de qualidade

especificos para esta planta presentes nestas diretrizes oficiais.

Tabela 8: Padrdes de qualidade de Crocus sativus L.

Nomenclatura boténica:

Parte usada:

Descri¢do macro e microscopica:

Componentes quimicos marcadores:

Quantificacdo de principios ativos:

Crocus sativus L. (familia: Iridaceae)
(WHO, 2007)

Estigmas secos das flores (EUROPEAN
PHARMACOPOEIA, 2019).

Estigmas inteiros, filiformes, vermelhos a
laranja-avermelhados, expandindo-se no apice;
odor aromatico, sabor amargo. Microscopia mostra
células epidérmicas com paredes onduladas,
cromoplastos com crocina e presenca de cristais de
célcio (MYKHAILENKO et al., 2021).

Crocin, safranal e picrocrocin sdo 0s
marcadores principais (EUROPEAN
PHARMACOPOEIA, 2019).

Valores minimos de  absorvéncia
espectrofotométrica: crocina (440 nm),
picrocrocina (257 nm) e safranal (330 nm). Valores
tipicos em extratos variam, mas crocina pode
representar até 30% dos estigmas secos
(JARUKAS et al., 2022).



Métodos analiticos:

Limites de pureza:

Formas farmacéuticas:

Vias de administracdo e posologia (dose

e intervalo):

Espectrofotometria UV (ISO 3632),
HPLC/UPLC para quantificacdo de crocina,
safranal e picrocrocina. Analises de identidade
também por microscopia e TLC (EUROPEAN

PHARMACOPOEIA, 2019).

Isento de contaminantes microbioldgicos e

metais pesados; auséncia de

(EUROPEAN PHARMACOPOEIA, 2019).

adulteracdes

Cépsulas ou tabletes contendo p6 de
acafrdo ou crocina (~100 mg/dia) para uso em
distirbios metabo6licos ou humor) e poés
padronizados com > 3% de crocina e > 2% de
safranal extratos comerciais
(AKHONDZADEH BAJESTANI et al., 2017;

HANDOM CHEMICALS, 2023).

em

Oral. Estigmas secos em infusfes de 30 a
200 mg/dia (WHO, 2007; ISO, 2011) ou, mais
frequentemente, como extratos secos padronizados
em crocina e safranal, em doses médias de 20 a 30
mg/dia (JARUKAS et al.,, 2022; HANDOM
CHEMICALS, 2023).

Fonte: Construida pelos autores, 2025.

4.4.4 Folhas do maracuja (Passiflora incarnata L.)

A Passiflora incarnata, conhecida popularmente como flor-da-paixdo ou maracuja

silvestre, € um dos fitoterapicos mais relevantes no tratamento de disturbios de ansiedade,

incluindo o TAG. Seu uso remonta ha séculos pelos povos originais, antes do contato com a

cultura europeia, sendo uma parte fundamental da medicina tradicional de povos nativos das

Ameéricas. Registros historicos e etnobotéanicos indicam que civiliza¢cbes como a dos Astecas ja



utilizavam a planta para tratar condi¢gdes como insonia, agitagéo e nervosismo. A introducéo da
Passiflora incarnata no mundo ocidental ocorreu no século XVI, com a chegada dos
missionarios espanhdis ao Novo Mundo. Fascinados pela estrutura singular da flor, eles
interpretaram suas partes — como peétalas, filamentos e gavinhas — como simbolos da Paixao
de Cristo. Essa associacdo simbdlica resultou na adocdo do nome de género Passiflora, que
significa "flor-da-paix&o", e a inseriu no contexto cultural e religioso da época. Esse legado
historico de uso tradicional e a curiosidade inicial dos europeus pavimentaram o caminho para
que a ciéncia moderna passasse a investigar e comprovar os efeitos terapéuticos da planta,
validando seu potencial como uma alternativa para 0 manejo dos sintomas de ansiedade
(OLIVEIRA et al., 2020).

A principal contraindicacdo € para mulheres gravidas, devido ao risco potencial de
causar contracGes uterinas. Lactantes também devem evitar o uso, pois ndo ha estudos
suficientes sobre a seguranca para o bebé. A planta deve ser usada com cautela em individuos
que precisam dirigir ou operar maquinas pesadas, pois pode causar sonoléncia. Além disso, é
contraindicada para pessoas com hipersensibilidade ou alergia a qualquer componente da
planta. Os efeitos adversos da Passiflora incarnata L. sdo considerados raros e geralmente leves,
especialmente quando as doses recomendadas sdo respeitadas. Os mais comuns incluem
sonoléncia diurna, que é um efeito esperado, mas também podem ocorrer tonturas, confusdo,
nausea e vémitos. O uso concomitante com alcool ou outros depressores do sistema nervoso
central, como medicamentos sedativos ou ansioliticos, pode potencializar a sonoléncia e causar
depressdo respiratoria. A toxicidade é muito baixa e, em altas doses, os principais efeitos
esperados sdo 0 aumento dos efeitos adversos ja mencionados. N&do hé relatos de toxicidade
grave quando a planta é utilizada de forma correta e sob orientagdo (Manual MSD, [s.d.]).

Conforme a literatura cientifica, a atividade farmacolégica da planta ndo se deve a um
unico composto, mas sim a acdo sinérgica de diversas classes de metabolitos secundarios. As
principais classes de compostos bioativos séo os flavondides e os alcaloides indolicos. Entre 0s
flavonoides, destacam-se a vitexina e a isovitexina, que sdo consideradas 0os componentes
majoritarios e primariamente responsaveis pela atividade ansiolitica e sedativa. Acredita-se que
esses compostos atuem no sistema nervoso central modulando a neurotransmissao mediada pelo
acido gama-aminobutirico (GABA), o principal neurotransmissor inibitorio. Ao potencializar a
acdo do GABA, eles promovem um efeito calmante e relaxante (SANTOS; GALINDO;
QUEIROZ, 2020).



Tabela 9: Principais flavonoides presentes na Passiflora incarnata responsaveis pela agdo
farmacoldgica.
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Fonte: NORTE et al., 2016

Adicionalmente, os alcaléides harmanicos (como a harmina e a harmalina) também
presentes na planta, contribuem para a atividade neurofarmacolégica. Embora em menor
concentragdo, estes compostos podem atuar como inibidores da monoamina oxidase (IMAO),
0 que reforca o perfil sedativo da Passiflora incarnata. A presenca de pequenas quantidades de
GABA na prépria planta também é mencionada em alguns estudos, sugerindo uma possivel
contribuicdo para o efeito final. Em suma, a agdo farmacologica da Passiflora incarnata é o
resultado da interacdo entre seus diversos componentes, com os flavonoides desempenhando o
papel principal na mediagdo de seus efeitos terapéuticos (SANTOS; GALINDO; QUEIROZ,
2020).



Tabela 10: alcaldides harménicos presentes na Passiflora sp.
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Fonte: RODRIGUES, 2013.

A Passiflora incarnata L ainda ndo esta descrita e padronizada como fitoterapico na

Farmacopeia Brasileira, porém suas informac6es oficiais estdo descritas e regulamentadas em

diretrizes internacionais, como Agéncia Europeia de Medicamentos (2023) e Farmacopeia

Europeia, assim como diretrizes regulatérias de outros paises. Dessa forma, a tabela apresentada

sintetiza as principais informac6es acerca da Passiflora incarnata L dos critérios de qualidade

especificos para a P. incarnata presentes na Farmacopeia Europeia (2023).




Tabela 8: Padrdes de qualidade de Passiflora incarnata L.

Nomenclatura

botanica:;

Passiflora incarnata L. (familia: Passifloraceae).

Parte usada:

Folhas.

Identificacdo e
quantificacdo:

Macroscopia, microscopia e cromatografia em camada delgada (TLC) para flavonoidg

(vitexina, isovitexina, orientina, isoorientina)

Indicagdes

terapéuticas:

Ansiolitico e sedativo leve.

Principais

classes quimicas:

Fitosterois, heterosideos cianogénicos, alcaloides indolicos (menos de
0,03%), flavonoides (di-C-heterosideos de flavonas até 2,5%, vitexina e apigenina)

e cumarinas

Formas

farmacéuticas:

Planta fresca (in natura), droga vegetal (encapsulada), extrato fluido e

tintura.

Vias de
administracdo e
posologia (dose e
intervalo):

Oral. Para adolescentes e adultos: infusdo da droga vegetal - 1-2 g em 150
mL de agua fervente, tomar 1-4 vezes por dia (10 a 15 minutos apds o preparo).
Droga vegetal encapsulada — 0,5-2 g, 1-4 vezes por dia. Extrato fluido (1:1 em
alcool etilico 25%) - 0,5 a 1,0 mL, 3 vezes ao dia. Tintura (1:8 em alcool 45%) - 0,5
a 2,0 mL, 3 vezes ao dia. A posologia recomendada para adultos é de 3-5 vezes ao

dia, e para adolescentes de 3 vezes ao dia.

Umidade e

cinzas:

Umidade max. 12%; cinzas totais max. 14%:; cinzas insollveis em acido

max. 2%

2S




marcadores e matérias | 2% de matérias estranhas.

estranhas:

Teor de Minimo de 1,5% de flavonoides totais (expressos em vitexina) e no maximo

Fonte: (EUROPEAN PHARMACOPOEIA, 2023; EMA, 2023).
4.4.5 Kava (Piper methysticum)

A kava (Piper methysticum) é largamente consumida nas ilhas do Pacifico Sul e detém
propriedades psicoativas, especialmente a¢des calmantes e relaxantes, sendo utilizada em paises
ocidentais como um ansiolitico natural nas décadas recentes. A kava também tem sido usada
para o tratamento de sintomas associados a depresséo, cancer, convulsdes, insénia e menopausa,
entre outros. No entanto, além dos seus efeitos benéficos a satde, a Kava tem sido associada a
danos hepaticos, lesdes cutaneas e outros efeitos toxicos em seus consumidores, suscitando a
necessidade de avaliar tais efeitos e assegurar o tratamento das comorbidades mencionadas de
forma eficaz e segura (SOARES; DINIS-OLIVEIRA; OLIVEIRA, 2022).

A utilizacdo da kava € estritamente contraindicada para individuos com histérico de
doencas hepaticas, incluindo hepatite e cirrose, bem como para pessoas com predisposicao a
problemas no figado. A planta ndo deve ser consumida por mulheres gravidas ou lactantes, nem
por criancas, devido a auséncia de dados de seguranca para esses grupos. Adicionalmente, seu
uso é contraindicado em conjunto com alcool ou outros depressores do sistema nervoso central,
como medicamentos ansioliticos, sedativos ou antidepressivos, pois a combinacdo pode
potenciar os efeitos sedativos e aumentar o risco de toxicidade hepética.

Os efeitos adversos da kava sdo mais comuns do que se imagina. Entre eles, destacam-
se reagdes cutaneas conhecidas como dermatopatia por kava (pele seca, escamosa e amarelada),
sonoléncia, tontura e desconforto gastrointestinal. Em doses elevadas e, principalmente, quando
combinada com alcool ou em pessoas com problemas hepaticos preexistentes, a toxicidade da
planta pode ser severa. Os efeitos toxicos incluem lesGes hepaticas graves, que podem evoluir
para hepatite fulminante e faléncia hepatica, levando a necessidade de transplante de figado.
Por essa razdo, diversas agéncias de salde internacionais emitiram alertas e restricbes sobre o
uso da kava, ressaltando a preocupagdo com a hepatotoxicidade (Manual MSD, [s.d.]).

Com relacdo aos aspectos bioquimicos e de producgéo, a Kava ¢ uma planta arbustiva
que tem seu extrato obtido a partir da pulverizagdo de raizes secas de diferentes espécies de
Piper methysticum. Os principais constituintes responsaveis pela atividade bioldgica do Kava



sdo Lactonas lipofilicas chamadas kavalactonas. Dezenove kavalactonas foram identificadas as
quais podem ser metabolizadas pelo figado por intermédio da acdo de enzimas do citocromo
P450 (CYP450). No entanto, apenas seis kavalactonas sdo consideradas responsaveis por
aproximadamente 96% da atividade farmacoldgica, a saber: cavaina, di-hidrocavaina,
metisticina, di-hidrometisticina, yangonina e desmetoxi-yangonina. A kavaina, metisticina e di-
hidrokavaina sdo consideradas as kavalactonas detentoras de efeitos no sistema nervoso central
mais evidentes. Em menores concentracdes sao encontradas chalconas (flavokavainas A, B e
C), aminoacidos e minerais como aluminio, ferro, magnésio, calcio e sodio. As flavokavainas
B induzem a apoptose de células cancerigenas ao gerar espécies reativas de oxigénio, podendo
ser o principal constituinte responsavel pela hepatotoxicidade dessa planta (SOARES; DINIS-
OLIVEIRA; OLIVEIRA, 2022).

Tabela 9: Estruturas quimicas das principais Kavalactonas e flavokainas (B).
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Fonte: SOARES; DINIS-OLIVEIRA; OLIVEIRA, 2022.

O mecanismo proposto para elucidar o efeito ansiolitico de Kava tem como sitio de
acao o sistema GABAEérgico, visto que uma modulacdo positiva de maltiplos sitios de ligacdo
de benzodiazepinicos, incluindo GABA-A e GABA-B, da kavaina, yangonina,
desidrometisticina e desmetoxi-yangonina, por meio do aumento do deslocamento e da ligagédo
do ligante. Estudos pré-clinicos também demonstram a ocorréncia de desvios metabolicos do
GABA, como a modulacéo do bloqueio do canal idnico de calcio do substrato do receptor da
monoamina oxidase-B, inibindo assim o glutamato e promovendo a sintese de GABA. Savage
et al. (2023) demonstraram que os niveis de GABA sdo modulados pelo tratamento com Kava,
assim como constataram que os niveis regionais de concentracdo de GABA podem estar
associados aos sintomas de ansiedade no TAG. No entanto, os resultados desse estudo também
indicaram que o aumento dos niveis de GABA pode acontecer sem alteracGes concomitantes
nos sintomas da ansiedade, evidenciando a multifatoriedade dos perfis de sintomas no TAG e
seus precursores (K. Savage et al., 2023).

Tabela 10: Padrées de qualidade de Piper methysticum G. Forst.

Nomenclatura Piper methysticum G. Forst.
botanica:
Parte usada: Rizoma descascado, inteiro, fragmentado ou pulverizado. (WHO, 2007;

EUROPEAN PHARMACOPOEIA, 2023)

Identificacdo:

2007)

Macroscopia: rizomas cilindricos, castanho-claros a amarelo-acinzentados,
com nds evidentes; odor aromatico, sabor picante e amargo. Microscopia: presenca

de amido abundante, fibras lignificadas e células secretoras contendo resina. (WHO,




Indicagdes Tradicionalmente usado para alivio da ansiedade, tenséo e agitacdo, bem
terapéuticas: como para disturbios do sono relacionados ao estresse. Uso oral reconhecido como
tradicional na Europa e pela OMS. (WHO, 2007; EMA, 2016)

Principais Kavalactonas (kavaina, dihidrokavaina, metisticina, diidrometisticina,

classes quimicas: yangonina, desmetoxiangonina). (WHO, 2007; EUROPEAN PHARMACOPOEIA,
2023)

Teor de Rizoma deve conter minimo de 30 g/kg de kavalactonas totais (3%)

marcadores e matérias | calculadas como kavaina, em relacdo a droga seca e no maximo 2% de matérias

estranhas: estranhas (EUROPEAN PHARMACOPOEIA, 2023)

Formas Rizoma em po, extrato seco padronizado em kavalactonas, tintura alcodlica.
farmacéuticas: (WHO, 2007; EUROPEAN PHARMACOPOEIA, 2023)

Vias de Uso oral em capsulas, comprimidos, extratos secos (120-210 mg/dia de
administracédo e | kavalactonas), tinturas (2-4 mL até 3x/dia) ou infusGes do rizoma (2—4 g até 3x/dia),

posologia (dose e | por no maximo 3 meses (EUROPEAN PHARMACOPOEIA, 2023; WHO, 2007;
intervalo): EMA, 2016).

Umidade e Umidade max. 12%; cinzas totais max. 6%; cinzas insollveis em acido max.
cinzas: 1%. (EUROPEAN PHARMACOPOEIA, 2023)

Fonte: (EUROPEAN PHARMACOPOEIA, 2023; WHO, 2007; EMA, 2016).

4.4.6 Matricaria chamomilla L. (camomila)

Matricaria chamomilla, conhecida comumente como camomila, € uma planta medicinal
amplamente utilizada, pertencente a familia Asteraceae. E uma planta resistente ao frio e
adapta-se a diferentes solos, sendo originaria do sul e leste da Europa e do norte e oeste da Asia
e, atualmente, largamente distribuida por todo o mundo (DE OLIVEIRA et al., 2023). A
camomila possui uma ampla variedade de compostos quimicos, a saber, flavonoides,

cumarinas, oleos volateis, terpenos, esterois e acidos organicos, entre outros. Em funcao dessa



variedade de compostos, a camomila detem diversas atividades farmacoldgicas, como efeitos
anticancerigenos, anti-infecciosos, anti-inflamatérios, antioxidantes, hipoglicémicos,
hipotensores, hipolipidémicos, antialérgicos, antidepressivos e neuroprotetores (DAI et al.,
2022).

Os compostos bioativos da camomila estdo presentes principalmente em flores secas ou
frescas. Oleos essenciais e infusdes sdo usados em preparacdes medicinais. No preparo de 6leos
essenciais, a flor gera ndo mais que 2% de 0leo volatil, que contém mais de 120 constituintes.
Os principais constituintes do 6leo incluem terpendides, principalmente os sesquiterpenos e o-
bisabolol. Outros componentes, como cumuarinas, acidos fenolicos e flavonoides, sdo sollveis
em &gua, de modo que exercem seus efeitos quando consumidos como cha. Os principais
flavonoides presentes sdo apigenina, quercetina, patuletina e luteolina em concentracfes de
16,8%, 9,9%, 6,5% e 1,9%, respectivamente, cujas concentracdes variam de acordo com a
espécie e do cultivo. As cumarinas presentes sao herniarina e umbeliferona em concentracéo de
0,1%. E importante salientar que a composi¢do quimica da planta varia de acordo com o tipo
de solo, diferentes origens genotipicas e variagdes ambientais (SAH et al., 2022).

O mecanismo responsavel pela acdo ansiolitica promovida pela camomila ainda néo é
completamente elucidado. No entanto, estudos teciduais demonstraram que determinados
constituintes desta planta modulam a funcdo dos receptores GABA por meio de efeitos de
ligantes no sitio central do benzodiazepinico, com reducdo das correntes de Cl- ativadas por
GABA. O flavonoide apigenina tem sido amplamente investigado com efeitos ansioliticos
como um agonista inverso de benzodiazepinico, potencialmente com acéo bifasica por meio de
subunidades receptoras semelhantes as benzodiazepinicas (SAVAGE et al., 2017). Os
constituintes do extrato de camomila também podem afetar a atividade do eixo hipotalamo-
hip6fise-adrenocortical (HPA), que modula o TAG e os sintomas depressivos. No entanto, ha
uma escassez de informacgOes atualizadas concernentes ao mecanismo pelo qual esse efeito é
alcancado (AMSTERDAM et al., 2019).

A camomila (Matricaria recutita) € uma planta medicinal comumente usada para
diversos fins, mas é crucial entender suas indicagdes, contraindicac@es e possiveis efeitos. Ela
é oficialmente indicada para problemas gastrointestinais leves, como gases, colicas e indigestéo,
além de atuar como sedativo e ansiolitico, ajudando com ansiedade leve e insbnia.
Externamente, é usada para inflamacGes na pele e, em gargarejos, para inflamagdes na boca e
garganta.

No entanto, existem contraindicacGes importantes. Pessoas com alergia a plantas da

familia Asteraceae, como a ambrosia, devem evita-la. Embora seja considerada segura em doses



alimentares, seu uso medicinal durante a gravidez e a amamentagdo ndo é recomendado sem
orientacdo médica. A camomila também pode interagir com medicamentos sedativos e
anticoagulantes, como a varfarina, aumentando o risco de sonoléncia ou sangramento,
respectivamente (BRASIL, 2014).

Os efeitos adversos sdo geralmente leves. ReacOes alérgicas como dermatite de contato
e urticéria podem ocorrer em pessoas sensiveis. Em casos raros e graves, pode haver anafilaxia.
O consumo excessivo pode causar nauseas e vomitos. A camomila possui baixa toxicidade
guando usada nas doses recomendadas, e ndo ha relatos de toxicidade grave. Contudo, € sempre
prudente consultar um profissional de salde antes de iniciar qualquer tratamento, especialmente
se vocé ja toma outros medicamentos (BRASIL, 2014).

Na industria farmacéutica e as farmacias de manipulacdo oferecem produtos controlados
para usos especificos. As capsulas e comprimidos contém extratos padronizados, garantindo
uma dose consistente do principio ativo, e sdo indicados para o tratamento de ansiedade e
problemas digestivos. Também ha o extrato fluido ou a tintura, solugdes concentradas que séo
diluidas e usadas para tratar flatuléncia e célicas. Para uso externo, a camomila € incorporada
em cremes e pomadas para acalmar irritacbes na pele, eczemas e assaduras, aproveitando suas
propriedades anti-inflamatorias. Por fim, existem solucdes orais que utilizam o extrato da planta
para gargarejo, ajudando a tratar inflamacdes e irritacdes na boca e garganta (BRASIL, 2014).

A camomila estd oficialmente reconhecida pela ANVISA tanto na Farmacopeia
Brasileira 62 ed. (2019) quanto na lista de fitoterapicos de registro simplificado (RDC 26/2014),
de modo que foram estabelecidas diretrizes nacionais para métodos e procedimentos de
padronizacdo para esse fitoterapico no Brasil. Nesse sentido, a Farmacopeia Brasileira, a partir
da confeccdo de monografias, tem como finalidade garantir o controle de qualidade deste
fitoterapico no Brasil, permitindo, assim, o seu uso seguro e eficaz. Sdo apresentados a seguir

0s testes de controle e padronizacdo da camomila presentes na Farmacopeia Brasileira (2019).



Tabela 8: Padrdes de qualidade e uso de Matricaria chamomilla L.

Nomenclatura

botanica:

Matricaria chamomilla L.

Parte usada:

Inflorescéncias.

Identificacéo:

Capitulos florais secos de 10-17 mm, com flores marginais brancas e centrais
amarelas; microscopia mostra parénquima com gotas de 6leo, graos de p6len tricolpados
e fragmentos do fruto. A descricdo microscopica do po é feita quando a amostra satisfaz

a todas as exigéncias estabelecidas para a espécie, menos 0s caracteres macroscopicos.

Indicagdes
terapéuticas:

Antiespasmaodico, ansiolitico e sedativo leve. Anti-inflamatdrio em afeccGes da

cavidade oral.

Principais

classes quimicas:

Flavonoides (apigenina, luteolina). Cumarina (um- beliferona). Oleo essencial

(farneseno, alfa-bisabolol, 6xidos de alfa-bisabolol, alfa-camazuleno, espiroéteres).

Formas

farmacéuticas:

Infuso, capsula ou comprimido contendo extrato seco (padronizado em 1,2% de

apigenina). Extrato fluido (1:1): em solucdo hidroetanolica a 45%.

de

marcadores e matérias

Teor

a droga vegetal deve conter no minimo 0,4% de 6leo volatil e 0,25% de apigenina-

7-O-glictsido, expressos em relacdo a droga seca e no maximo 5,0% de matérias

estranhas: estranhas.

Vias de Oral: Administrar 150 ml do infuso (5-10 min ap6s o preparo), 3-4 vezes entre as
administracéo e | refeigdes (acima de 12 anos). Administrar 1-4 ml do extrato fluido para adultos (3 vezes
posologia (dose e | ao dia) ou 0,6-2 ml em dose Unica (criangas maiores que 3 anos). Nao utilizar em criangas
intervalo): menores de 3 anos. Bochechos e/ou gargarejos: administrar o infuso (5- 10 minutos apds

0 preparo), 3 vezes ao dia. Uso externo. Compressas: utilizar a infusdo preparada com 30-
100 g de droga vegetal em 1000 ml de agua. Infuso: 6-9 g em 150 ml ou 30-100 g em
1000 ml




Umidade e

cinzas:

Perda por dessecacdo no maximo 12,0%.; cinzas totais max. 10%; cinzas
insolGveis em &cido méx. 1%. (EUROPEAN PHARMACOPOEIA, 2023)

Contagem do
nimero  total de
micro-organismos
mesofilos e
patogénicos,
aflatoxinas, metais
pesados e residuos de

agrotoxicos.

Cumpre 0 teste.

Material

fragmentado:

No maximo 25,0%.

Fonte: FARMACOPEIA BRASILEIRA, 2019.

4.4.7 Fitoterapicos na Farmacia Viva

O programa Farmacia Viva é uma estratégia do Sistema Unico de Satde (SUS) que
busca resgatar e valorizar o uso de plantas medicinais, integrando-as a satde publica. O seu
funcionamento ocorre em um ciclo completo, comecando com o cultivo sustentavel de plantas
medicinais em hortos préprios, garantindo que ndo haja o uso de agrotoxicos. Apés a colheita
no tempo ideal, a matéria-prima passa por um rigoroso controle de qualidade, no qual é
analisada para verificar a pureza e a concentracdo dos principios ativos. Somente apds essa
aprovacao, as plantas sdo transformadas em produtos como chas, pomadas e tinturas, que s&o,
entdo, dispensados a populacdo nas Unidades Basicas de Saude (UBS). A camomila
(Matricaria recutita), a valeriana (Valeriana officinalis) e a passiflora (Passiflora incarnata)
sdo fitoterapicos comumente produzidos nesse programa, pois suas propriedades terapéuticas
sdo bem documentadas e as plantas se adaptam eficientemente ao clima do Brasil. No entanto,
0 programa nao inclui a ashwagandha ou a kava, pois a primeira ndo € nativa e a segunda
apresenta riscos de toxicidade, o que vai de encontro a politica de seguranca do programa. Além

disso, a selecdo das plantas depende das diretrizes do Ministério da Saude e da viabilidade de



cultivo em cada regido, estabelecendo-se, assim, a sua possivel introducao no Sistema de Saude
Publico Brasileiro (BRASIL, 2009; ANVISA, 2021).

5. RESULTADOS E DISCUSSAO

A presente revisdo teve como objetivo principal analisar criticamente as evidéncias
cientificas sobre a utilizacdo de fitoterapicos no tratamento do Transtorno de Ansiedade
Generalizada (TAG). A partir da metodologia de busca e selecdo de artigos, foi possivel
identificar os principais achados em relacdo a eficicia, seguranca e mecanismos de acdo de
diversas plantas medicinais.

A anélise dos estudos selecionados demonstrou que a fitoterapia representa uma
alternativa promissora no tratamento do TAG. Em relacdo a Valeriana officinalis, por exemplo,
os resultados indicam um efeito sedativo e ansiolitico. O artigo de Savage et al. (2013), citado
na revisdo, aponta que extratos de Passiflora incarnata e Valeriana officinalis combinados
demonstraram efeitos ansioliticos e sedativos em modelos animais, sugerindo um potencial
sinergia entre 0S compostos.

Um dos principais focos é a compreensao dos mecanismos de a¢do que justificam o uso
desses fitoterapicos. Os estudos revisados como Savage et al. (2023) e Mineo et al. (2017)
indicam, de forma consistente, que os efeitos ansioliticos sdo, em grande parte, mediados pela
interacdo com o sistema gabaérgico, mais especificamente pela modulacdo dos receptores
GABA-A, o que corrobora a fundamentacdo tedrica sobre a fisiopatologia do TAG.

Além disso, a revisdo permitiu identificar importantes lacunas metodoldgicas. A falta
de padronizacdo na producdo dos extratos e a variacdo nas doses utilizadas nos diferentes
estudos sdo pontos cruciais que afetam a comparabilidade e a validade dos resultados. Tais
inconsisténcias reforcam a necessidade de um rigor cientifico maior na pesquisa com
fitoterapicos, a fim de garantir sua seguranca e eficacia.

Em relagéo aos resultados, na dose Unica, do extrato seco de Passiflora incarnata L. 0
grupo experimental teve uma diminuigdo da frequéncia cardiaca (FC), mas sem alteracdo nas
medidas psicologicas. Ja nas doses mdltiplas, o grupo experimental apresentou redugdo na
pressdo arterial sistolica (PAS), queda nos escores do IDATE-E e reducédo na temperatura das
extremidades (TE). Quanto aos efeitos colaterais, na dose Unica houve mais relatos de

nervosismo e ansiedade, enquanto nas doses mdltiplas os relatos mais comuns foram de



sonoléncia e cefaleia. No entanto, o estudo menciona que a Passiflora causou menos efeitos
adversos do que o medicamento sintético Oxazepam (Akhondzadehw et al., 2001).

Os estudos sugerem que o composto fitoterapico CPV (Passiflora alata e a Valeriana
officinalis), pode ser uma alternativa promissora para o tratamento da ansiedade, oferecendo os
possiveis beneficios ansioliticos sem os efeitos colaterais de comprometimento da memoria
associados aos benzodiazepinicos. (GOLUART et al., 2005)

Além da anélise da eficacia, um dos aspectos mais criticos no tratamento do Transtorno
de Ansiedade Generalizada (TAG) com fitoterapicos é a avaliacao de seu perfil de seguranca e
toxicidade. Embora sejam frequentemente percebidos como "naturais™ e, portanto, inofensivos,
0s compostos de origem vegetal possuem atividade farmacol6gica e, por consequéncia,
potencial para causar efeitos adversos. E de grande importancia ressaltar uma abordagem
cautelosa, considerando os riscos associados ao uso inadequado dessas substancias.

Os estudos sobre as plantas medicinais mais abordadas, como a Valeriana, a Passiflora
e a Ashwagandha, geralmente indicam um perfil de seguranca favoravel, com efeitos colaterais
leves e transitorios, como tontura e desconforto gastrointestinal. No entanto, é imprescindivel
reconhecer que a variabilidade na concentracdo dos principios ativos, a presenca de
contaminantes e o0 uso prolongado podem alterar este quadro.

Apesar de a maioria dos fitoterapicos revisados, como a Valeriana, a Passiflora e a
Ashwagandha, ser considerada segura em doses terapéuticas, a definicdo de uma dose tdxica
exata € um desafio significativo na fitoterapia. Essa dificuldade reside na auséncia de
padronizacdo dos extratos, o que leva a uma variabilidade na concentracdo dos principios ativos
entre os diferentes produtos. Consequentemente, os efeitos adversos relatados nos estudos néo
podem ser atribuidos a uma dose especifica, mas sim a uma faixa de uso que pode variar
consideravelmente entre os individuos.

E essa incerteza que justifica a importancia de um dos principais pontos discutidos nesta
revisao: a necessidade de ensaios clinicos rigorosos e de controles de qualidade mais eficazes,
a fim de mitigar os riscos e garantir a seguranca do paciente. O caso do Kava, com seu historico
de hepatotoxicidade, serve como um lembrete de que a toxicidade nédo é apenas uma questao de
dose, mas também de pureza, origem e processamento do material vegetal (Manual MSD, [s.d.]).

A analise detalhada dos artigos selecionados para esta revisdo, cujos achados estdo
metodicamente sintetizados no Quadro 1, serviu como a principal base para a presente secao.
Este quadro ndo apenas consolida as evidéncias cientificas, mas também orienta a discussao
sobre a eficacia, os mecanismos de a¢do e o perfil de seguranca dos fitoterapicos no tratamento
do Transtorno de Ansiedade Generalizada (TAG).



Conforme evidenciado no Quadro 1, a Valeriana officinalis e a Passiflora incarnata
emergem como os fitoterapicos mais investigados, com um volume significativo de evidéncias
de eficacia ansiolitica. Os dados do quadro indicam, de forma consistente, que seus efeitos estdo
intimamente ligados & modulacdo do sistema Gabaérgico, mimetizando, em certa medida, a
acdo de farmacos sintéticos. Essa convergéncia de mecanismos farmacoldgicos reforca a
eficcia bioldgica da fitoterapia como uma alternativa terapéutica, pois os seus efeitos se
alinham com a fisiopatologia da ansiedade abordada na fundamentacéo teorica. Além disso,
revela que outros fitoterapicos, como a Ashwagandha, também apresentam resultados
promissores, atuando na reducdo dos niveis de cortisol e no suporte ao eixo HPA, o que
contribui para a resposta ao estresse.

No entanto, a sintese de dados apresentada no também expde as principais lacunas
metodoldgicas que limitam a generalizacdo dos resultados. A heterogeneidade dos estudos, em
termos de dosagem, formulacdo dos extratos e tamanho da amostra, constitui um obstaculo
significativo para a comparacado direta dos achados. Tal inconsisténcia dificulta a padronizagao
e a replicacdo de resultados, comprometendo a validacdo cientifica. Essa analise critica é
crucial, pois, apesar de a maioria dos fitoterapicos revisados ser considerada segura em doses
terapéuticas, a falta de dados conclusivos sobre efeitos adversos a longo prazo e a auséncia de
padronizacdo geram incertezas (Mikulska et al., 2023).

Em suma, o Quadro 1 serve como um guia para esta discussdo, fornecendo evidéncias
que reforcam o potencial da fitoterapia, mas também expondo suas limitacdes. A sintese dos
dados demonstra que, para que os fitoterapicos sejam uma opcao segura e eficaz, é imperativo

que a pesquisa avance em direcdo a um maior rigor cientifico e padronizacéo.



Quadro 1:

Distribuicdo dos artigos de acordo com o titulo, autor, metodologia e resultados.

Titulo

Autor /

ano de publicacdo

Metodologia

Resultados

Passionflower in the
treatment of generalized anxiety:
A pilot double-blind randomized

controlled trial with oxazepam

Em portugués: Maracujé
no tratamento da ansiedade
generalizada: Um ensaio-piloto
duplo-cego, randomizado e

controlado com oxazepam

Akhondza
deh, S, Naghavi,
HR, Vazirian, M,

Shayeganpour, A,
Rashidi, H, Khani,
M (2001)

Ensaio clinico piloto, duplo-cego e randomizado, duplo-

cego e controlado. Extrato de Passiflora incarnata (45

gotas/dia) + comprimido de placebo (18 pacientes).

Oxazepam (30 mg/dia) + gotas de placebo (18 pacientes).

A passiflora obteve um efeito semelhante ao
medicamento sintético Oxazepam no tratamento da ansiedade
generalizada, mas com a vantagem de causar menos efeitos

colaterais.

Valeriana officinalis
Root Extract Modulates Cortical

Excitatory Circuits in Humans

Em portugués: Extrato
de Raiz de Valeriana officinalis
Modula Circuitos Excitadores

Corticais em Humanos.

L. Mineo,
C. Concerto, D.
Patel, T. Mayorga,
M. Paula, E.
Chusid, E. Aguglia
e F
(2017)

Battaglia

Estudo duplo-cego, randomizado e cruzado,

controlado por placebo. Os participantes foram 15
voluntérios saudaveis que receberam 900 mg de extrato de
Valeriana officinalis ou um placebo (vitamina E). A
excitabilidade do cortex motor foi avaliada usando a
estimulagdo magnética transcraniana (TMS) em trés

momentos: antes da administragéo e 1 hora e 6 horas depois.

A concluséo do estudo foi que uma dose oral Gnica
de extrato de Valeriana officinalis modula os circuitos

facilitatorios intracorticais em humanos.




An investigation into the
stress-relieving and
pharmacological actions of an
ashwagandha (Withania
somnifera) extract

Em portugués: Uma

investigacdo sobre as acg0es
farmacologicas e de alivio do
extrato de

(Withania

estresse  de um
ashwagandha

somnifera)

Adrian L.
Lopresti, Stephen J.
Smith, Hakeemudin
Malvi e Rahul
Kodgule. (2019)

Ensaio clinico randomizado, duplo-cego e
controlado por placebo de 60 dias. Sessenta adultos com
estresse autodeclarado foram alocados aleatoriamente para
tomar um placebo ou 240 mg de um extrato padronizado de
ashwagandha uma vez por dia. Os resultados foram medidos
usando as escalas HAM-A e DASS-21, e alteragbes nos

niveis de cortisol, DHEA-S e testosterona.

A suplementacdo com o extrato de ashwagandha
demonstrou reduzir significativamente os sintomas de
estresse, ansiedade e depressdo em adultos com estresse
autodeclarado. A andlise hormonal também mostrou uma
diminuicdo nos niveis de cortisol e DHEA-S, sugerindo que
os efeitos da planta estdo relacionados & modulacdo do eixo
hipotadlamo-hipdfise-adrenal. O estudo ndo relatou eventos
adversos, indicando que o extrato foi seguro para 0s

participantes.




A Standardized
Withania somnifera (Linn.) Root
Extract with Piperine Alleviates
the Symptoms of Anxiety and
Depression by Increasing
A Double-

Randomized,

Serotonin Levels:
Blind,
Controlled Study.

Placebo-

Um
Extrato Padronizado de Raiz de

Em portugués:
Withania somnifera (Linn.) com
Piperina Alivia os Sintomas de
Ansiedade e Depressao
Aumentando o0s Niveis de
Serotonina: Um Estudo Duplo-
Cego, Randomizado e controlado

por Placebo.

Muhamme
d Majeed,
Kalyanam
Nagabhushanam,
Avinash Murali,
Devarajan T
Vishwanathan,
Ramamohan \Y
Mamidala e
Lakshmi Mundkur.

(2024)

Estudo duplo-cego, randomizado e controlado por
placebo com duracdo de 90 dias. Setenta participantes com
depressdo e ansiedade leve a moderada foram divididos
aleatoriamente para receber um extrato padronizado de raiz
de Ashwagandha (ARE) ou um placebo, uma vez ao dia, a
noite. A eficacia foi avaliada pela mudanca nas pontuacfes
das escalas de avaliacdo de depressdo (HDRS) e ansiedade
(HARS), na qualidade do sono (GSQS) e na qualidade de
vida (QOL).

A suplementacdo com o extrato de Ashwagandha
(ARE) foi significativamente mais eficaz que o placebo. Os
participantes que tomaram o extrato apresentaram melhorias
significativas
depressdo (HDRS), qualidade do sono (GSQS) e qualidade de
vida (QOL) nos dias 30, 60 e 90. Além disso, 0s niveis séricos

nas pontuacdes de ansiedade (HARS),

de serotonina aumentaram no grupo que usou o extrato de
Ashwagandha, enquanto no grupo placebo houve uma
diminuigdo. O estudo também observou que o extrato foi bem
tolerado e nenhum participante descontinuou o estudo devido

a efeitos adversos.




Neuroimaging Insights:

Kava's (Piper  methysticum)
Effect on Dorsal Anterior
Cingulate Cortex GABA in

Generalized Anxiety Disorder

Em portugués:

Percepcbes por Neuroimagem: O

Efeito da Kava  (Piper
methysticum) no GABA do
Cortex  Cingulado  Anterior
Dorsal em Transtorno de

Ansiedade Generalizada

Karen
Savage, Jerome
sarris, Matthew

Hughes, Chad A.

Bousman,  Susan
Rossell,  Andrew
Scholey, Con

Stough e Chao Suo.
(2023)

Ensaio clinico randomizado, duplo-cego e
controlado por placebo de 8 semanas. Ele fez parte de um
ensaio maior de 16 semanas chamado KGAD (Kava for the
Treatment of GAD). A pesquisa investigou os niveis de
GABA no cértex cingulado anterior dorsal (dACC) em 37
adultos com transtorno de ansiedade generalizada (TAG). Os
niveis de GABA foram medidos no inicio e ap6s a
administracdo diaria de Kava ou placebo por 8 semanas,
utilizando espectroscopia de ressonancia magnética de

prétons (1H-MRS).

Constatou que 0 grupo que recebeu Kava teve uma
reducdo significativa nos niveis de GABA no dACC em
comparacdo com o grupo placebo. Essa reducdo pode
sinalizar um efeito inibitério. A pesquisa concluiu que 0s
niveis de GABA no dACC, que ndo haviam sido examinados
anteriormente em pessoas com TAG, podem servir como um

biomarcador para diagndstico e resposta ao tratamento.

Kava for generalised
anxiety disorder: A 16-week
double-blind, randomised,

placebo-controlled study

Em portugués: Kava
para transtorno de ansiedade
generalizada: Um estudo duplo-
cego, randomizado e controlado

por placebo de 16 semanas

J.  Sarris,
G. J. Byrne, C. A.
Bousman, L. Cribb,
K. M. Savage, O.
Holmes, J. Murphy,
P. Macdonald, A.
Short, S. Nazareth,
E. Jennings, S.
Thomas, E. Ogden,
S. Chamoli, A.

Ensaio clinico randomizado, duplo-cego e
controlado por placebo de 16 semanas. Investigou um
extrato aquoso de raiz de Kava seco (padronizado para 120
mg de cavolactonas duas vezes por dia) em 171 participantes
ndo medicados com transtorno de ansiedade generalizada
(TAG). O objetivo era avaliar a eficacia e seguranca da Kava

no tratamento do TAG a longo prazo.

A anélise dos 171 participantes revelou uma
diferenca néo significativa na reducéo da ansiedade entre os
grupos Kava e placebo. O estudo concluiu que esse extrato
especifico de Kava ndo foi eficaz para o transtorno de
ansiedade generalizada diagnosticado. Embora a Kava tenha
sido bem tolerada, os participantes do grupo Kava relataram
com mais frequéncia "meméria ruim" e "tremores”. O estudo

também notou que as anormalidades nos testes de funcgéo




Scholey e C.
Stough. (2019)

hepatica foram significativamente mais frequentes no grupo

Kava.

A double-blind,

randomized and placebo-
Saffron
L) in the

anxiety and

controlled trial of

(Crocus sativus
treatment  of

depression

Um

ensaio duplo-cego, randomizado

Em portugués:

e controlado por placebo de
Acafrdo (Crocus sativus L.) no
tratamento de ansiedade e

depresséo.

Mohsen
Mazidi,
Shemshian,
Hadi
Abdolreza

Norouzy,

Maryam
Seyed
Mousavi,

Tayebe
Kermani, Toktam
Moghiman, Akram
Sadeghi, Naghme
Mokhber,  Majid
Ghayour-Mobarhan
e Gordon A. A

Ferns. (2016)

Ensaio clinico duplo-cego, randomizado e
controlado por placebo, com duracdo de 12 semanas.
Sessenta pacientes adultos com ansiedade e depressdo foram
designados aleatoriamente para receber uma capsula de 50
mg de acafrdo ou um placebo, duas vezes ao dia. A eficécia
foi medida com os questionarios Beck Depression Inventory
(BDI) e Beck Anxiety Inventory (BAI) no inicio do estudo,

na semana 6 e na semana 12.

O estudo concluiu que os suplementos de acafrdo
tiveram um efeito significativamente maior nas pontuacdes de
BDI e BAI em comparagdo com o placebo apds 12 semanas
de tratamento. A pesquisa indica que o agafrdo tem um
impacto significativo no tratamento da ansiedade e da

depressao, e os efeitos colaterais foram raros.




Saffron, a standardised
extract from saffron (Crocus
sativus L.) for the treatment of
youth anxiety and depressive
symptoms: A randomised,
double-blind, placebo-controlled

study

Em portugués: Saffron,

um extrato padronizado de

Adrian L.
Lopresti, Peter D.
Drummond,
Antonio M.

Inarejos-Garcia e

O estudo foi um ensaio clinico randomizado, duplo-
cego e controlado por placebo com duragdo de 8 semanas.
Ele incluiu jovens de 12 a 16 anos com sintomas leves a
moderados de ansiedade ou depressdo. Os participantes
receberam um extrato de acafrdo ou um placebo, e os

resultados foram avaliados usando a Escala de Ansiedade e

Com base nos auto-relatos dos préprios jovens, o
extrato de agafrdo foi associado a melhorias significativas em
sintomas como ansiedade de separagdo, fobia social e
depressdo. A pontuacdo total de sintomas internalizados
diminuiu em 33% no grupo do acafrdo, em comparag¢do com

17% no grupo do placebo. No entanto, os relatos dos pais

acafréo (Crocus sativus L.) parao | Marin ~ Prodanov. B ) ) B sobre as melhorias foram inconsistentes. O extrato de acafrdo
) Depressdo Infantil Revisada (RCADS), nas versdes para ) . 3
tratamento de sintomas de | (2018) ) ] foi bem tolerado e houve uma tendéncia de redugéo de dores
. ) ) jovens e para pais. o
ansiedade e depressdo em jovens: de cabega nos participantes que o tomaram
Um estudo randomizado, duplo-
cego e controlado por placebo
Zahra Ensaio clinico randomizado, duplo-cego e A comparagdo das pontuac6es na escala HAM-A ao
Assessment of Withania | Ghorbani, Elham | controlado por placebo. Quarenta pacientes com diagndstico | longo do estudo revelou que o grupo de tratamento teve uma

somnifera root extract adequacy
in patients with generalized

anxiety disorder: A randomized

Nazem e Mahnaz
Mirghafourvand.
(2013)

confirmado de Transtorno de Ansiedade Generalizada
(TAG) foram divididos aleatoriamente em um grupo de
tratamento (1g de extrato de W. somnifera por dia, n=22) e

um grupo de placebo (n=18). Todos os participantes ja

melhora significativamente maior do que o grupo de placebo.
A pontuacdo HAM-A diminuiu em 14 unidades no grupo de
tratamento, em comparagdo com 8 unidades no grupo de

placebo. Os resultados foram estatisticamente significativos




double-blind placebo-controlled
trial

Em portugués:
Avaliacdo da adequacdo do
extrato de raiz de Withania
somnifera em pacientes com
transtorno de ansiedade
generalizada: Um ensaio clinico
randomizado, duplo-cego e

controlado por placebo

estavam sob tratamento com Inibidores Seletivos da
Recaptacdo de Serotonina (ISRSs). O ensaio durou seis
semanas, e a gravidade dos sintomas foi avaliada usando a
Escala de Classificacdo de Ansiedade de Hamilton (HAM-

A) no inicio, na segunda e na sexta semana.

na segunda e na sexta semana. O extrato foi considerado
seguro e nenhum efeito adverso foi observado durante o
ensaio. O estudo concluiu que o extrato deWithania somnifera
pode ser um complemento seguro e eficaz aos ISRSs no
tratamento do TAG

Crocus sativus L. versus
Citalopram in the Treatment of
Major Depressive Disorder with
Anxious Distress: A Double-
Blind, Controlled Clinical Trial

Em portugués: Crocus
sativus L. versus Citalopram no
Tratamento do  Transtorno

Depressivo Maior com

A. Ghajar,
S. M. Neishabouri,
N. Velayati, L.

Jahangard, N.
Matinnia, M.
Haghighi, A
Ghaleiha, M.

Afarideh, S. Salimi,
A. Meysamie e S.

Ensaio clinico duplo-cego e controlado. Sessenta e
seis pacientes com transtorno depressivo maior e ansiedade
foram randomicamente designados para receber acafrdo (30
mg/dia) ou citalopram (40 mg/dia) por 6 semanas. A Escala
de Avaliacdo de Depressdo de Hamilton (HAM-D) e a
Escala de Avaliagdo de Ansiedade de Hamilton (HAM-A)

foram usadas para avaliar os efeitos do tratamento.

Dos 66 participantes, 60 completaram o estudo. Os
pacientes que receberam acafrdo ou citalopram mostraram
uma melhora significativa nas pontuagfes tanto da Escala de
Depressao (HAM-D) quanto da Escala de Ansiedade (HAM-
A). A comparacdo da mudanca nas pontuacdes entre os dois
grupos ndo mostrou uma diferenca significativa. O estudo
sugere que o agafrdo € um tratamento eficaz e toleravel para

0 transtorno depressivo maior com ansiedade.




Ansiedade: Um Ensaio Clinico
Duplo-Cego e Controlado

Akhondzadeh
(2016)

Putative Antidepressant
Effect of Chamomile (Matricaria
chamomilla L.) Oral Extract in
with Comorbid

Generalized Anxiety Disorder

Subjects

and Depression

Em portugués: Possivel
Efeito Antidepressivo do Extrato
Oral de Camomila (Matricaria
chamomilla L.) em Individuos
com Transtorno de Ansiedade
Generalizada e  Depressdo

Comérbida

Jay

D.

Amsterdam, Qing

S. Li, Sharon X. Xie

e Jun J. Mao (2019)

Ensaio clinico randomizado, duplo-cego e
controlado por placebo. O estudo envolveu 179 participantes
com um diagndstico primério de Transtorno de Ansiedade
Generalizada (TAG). Esses participantes foram divididos em
dois grupos: um com TAG sem depressdo comorbida
(n=100) e outro com TAG e depressdao comérbida (n=79).
Todos os participantes receberam extrato de camomila em
uma dose diaria de 1500 mg, por um periodo de 8 semanas.
Os pesquisadores usaram modelos de efeitos mistos lineares
para identificar mudancas clinicamente significativas nos
sintomas de ansiedade e depressdo. As avaliagBes foram
feitas com diversas escalas, incluindo a GAD-7, a Escala de
Avaliacdo de Ansiedade de Hamilton (HRSA), o Inventério
de Ansiedade de Beck (BAI), a Escala de Avaliacdo de
Depressao de Hamilton (HRSD) e o Inventario de Depresséo

de Beck (BDI).

O estudo comparou dois grupos de pessoas com
transtorno de ansiedade generalizada (TAG): um com
depressdo comoérbida e outro sem. Ambos 0s grupos
apresentaram uma melhora semelhante nos sintomas de
ansiedade ao longo das oito semanas de tratamento. No
entanto, o grupo com TAG e depressdo comérbida mostrou
uma reducdo significativamente maior nas pontuacdes dos
sintomas centrais de depressdo. Além disso, houve uma
tendéncia de reducdo nas pontuacdes totais da depresséo nesse
mesmo grupo. Os autores concluiram que o extrato de
camomila pode ter efeitos antidepressivos clinicamente
relevantes em pessoas que sofrem de TAG e depressao. Para
confirmar essa descoberta, eles sugerem que ensaios clinicos
futuros em pacientes com transtorno depressivo maior

primario sdo necessarios.

Fonte: Construido pelos autores, 2025.




6. CONCLUSAO

O presente trabalho, ao realizar uma andlise critica da literatura por meio de uma revisao
narrativa, cumpriu seu objetivo de examinar a eficicia e a seguranca de fitoterapicos no
tratamento do Transtorno de Ansiedade Generalizada (TAG). A pesquisa demonstrou que,
apesar dos avancos nos tratamentos farmacoterapéuticos convencionais, como 0s Inibidores
Seletivos da Recaptacdo da Serotonina (ISRS) e os Inibidores da Recaptacdo da Serotonina e
Norepinefrina (IRSN), o alto indice de resisténcia ao tratamento, a baixa adesdo e os efeitos
adversos significativos impulsionam a busca por alternativas mais seguras e eficazes.

Nesse contexto, os fitoterapicos emergem como uma opg¢do promissora e vidvel. A
revisao evidenciou o potencial terapéutico de diversas plantas, como a Valeriana officinalis,
Ashwagandha, Acafrdo, Passiflora incarnata, Kava e Camomila, cujos mecanismos de acéo
estdo relacionados a modulacdo de sistemas neurotransmissores como GABAEérgico e
serotoninérgico. A eficacia desses fitoterapicos, corroborada pela sua longa histéria de uso
tradicional e pelo apoio de politicas publicas como a Politica Nacional de Plantas Medicinais e
Fitoterapicos (PNPMF) e a Politica Nacional de Préaticas Integrativas (PNPIC), sugere que eles
podem atuar tanto como complementos quanto como alternativas a farmacoterapia
convencional.

Entretanto, o estudo também reforcou a necessidade de mais pesquisas. Foram
identificadas lacunas metodoldgicas cruciais nos estudos existentes, incluindo a falta de
padronizacdo dos extratos, a variabilidade na composicdo quimica das plantas e o tamanho
amostral insuficiente. A superacdo desses desafios é fundamental para garantir a seguranca, a
reprodutibilidade e a eficacia clinica dos fitoterapicos, permitindo sua plena integracdo ao
sistema de saude.

Em suma, a Fitoterapia representa um caminho relevante e necessario para o
aprimoramento dos tratamentos disponiveis para o TAG. As evidéncias apresentadas indicam
que o uso de fitoterapicos pode oferecer uma opgcdo com menores efeitos colaterais e maior
adesao para os pacientes, contribuindo para uma abordagem mais abrangente e humanizada da
salde mental. O investimento continuo em pesquisa e desenvolvimento nesta area é essencial
para traduzir o conhecimento tradicional e o potencial da biodiversidade brasileira em solucdes

terapéuticas cientificamente validadas e acessiveis a populagao.
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