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Resumo

Introducdo. A ansiedade é um dos importantes achados no curso do HIV/AIDS e em outras
condicdes neuropsiquiatricas. A incidéncia de efeitos colaterais com medicamentos
tradicionais, desperta o interesse acerca dos fitoterapicos. Assim, o objetivo desta revisdo, é
identificar a eficacia da Valeriana officinalis no controle da ansiedade e suas manifestacdes.
Método. Foi realizada uma busca em bases de dados: Literatura Latino Americana e do Caribe
em Ciéncias da Saude (LILACS), Medline, Scientific Electronic Library Online (Scielo) e
Cochrane, nos idiomas: portugués, espanhol, inglés e francés, publicados de 2000 a 2020.
Resultados. Os resultados apresentaram um total de 11 estudos, incluindo revisdes, estudos
clinicos e experimentais. A Valeriana officinalis teve agdo ansiolitica e modulou a qualidade do
sono sendo efetiva em diferentes grupos de individuos, inclusive os portadores de HIV/AIDS.
Os mecanismos de acdao propostos foram: ligacdo aos Receptores GABA tipo A, 5-
Hidroxitriptamina e Adenosina, e reducdo do turnover de monoaminas. Achados também
revelaram facilitacdo da conectividade cerebral. Conclusdo. O conjunto de evidéncias sugere
que esta planta pode ser uma estratégia alternativa no tratamento da ansiedade, inclusive
para portadores de HIV.

Unitermos. HIV; Aids; Valeriana officinalis; Ansiedade

Abstract

Introduction. Anxiety is one of the important findings during HIV/AIDS and in other
neuropsychiatric conditions. The incidence of side effects with traditional medicines, arouses
interest about herbal medicines. Thus, the purpose of this review is to identify the effectiveness
of Valeriana officinalis in controlling anxiety and its manifestations. Method. A search was
carried out on databases: Latin American and Caribbean Literature in Health Sciences
(LILACS), Medline, Scientific Electronic Library Online (Scielo) and Cochrane, in the languages:
Portuguese, Spanish, English and French, published from 2000 to 2020. Results. The results
presented a total of 11 studies, including reviews, clinical and experimental studies. Valeriana
officinalis had anxiolytic action and modulated sleep quality, being effective in different groups
of individuals, including HIV/AIDS carriers. The proposed mechanisms of action were binding
to GABA type A receptors, 5-Hydroxytryptamine and Adenosine, and reduction of monoamine
turnover. Findings also revealed facilitation of brain connectivity. Conclusion. The body of
evidence suggests that this plant may be an alternative strategy in the treatment of anxiety,
even for people with HIV.
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Resumen

Introducciodn. la ansiedad es uno de los hallazgos importantes en el curso del VIH/SIDA y en
otras afecciones neuropsiquiatricas. La incidencia de los efectos secundarios con las medicinas
tradicionales despierta interés sobre las medicinas herbales. Por lo tanto, el objetivo de esta
revision es identificar la efectividad de Valeriana officinalis para controlar la ansiedad y sus
manifestaciones. Método. Se realizd una busqueda en bases de datos: Literatura
Latinoamericana y del Caribe en Ciencias de la Salud (LILACS), Medline, Scientific Electronic
Library Online (Scielo) y Cochrane, en los idiomas: portugués, espafiol, inglés y francés,
publicado desde 2000 hasta 2020. Resultados. Los resultados presentaron un total de 11
estudios, incluidas revisiones, estudios clinicos y experimentales. Valeriana officinalis tuvo
accion ansiolitica y calidad de suefio modulada, siendo efectiva en diferentes grupos de
individuos, incluidos los portadores de VIH/SIDA. Los mecanismos de accion propuestos
fueron: unién a receptores GABA tipo A, 5-Hidroxitriptamina y Adenosina, y reduccién del
recambio de monoaminas. Los resultados también revelaron la facilitacion de la conectividad
cerebral. Conclusidn. El conjunto de evidencia sugiere que esta planta puede ser una
estrategia alternativa en el tratamiento de la ansiedad, incluso para personas con VIH.
Palabras clave. VIH; SIDA; Valeriana officinalis; Ansiedad
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INTRODUCAO

A ansiedade é uma das manifestacdbes mais
comumente relatadas por individuos expostos a constante
estresse e/ou naqueles portadores de transtorno de
ansiedade generalizada (TAG), sindrome do panico,
depressao, transtorno obsessivo compulsivo (TOC), e
acompanha outras patologias. Em relacao a isso, portadores
do virus da Imunodeficiéncia Humana (HIV), apresentam
como alteracao psicoldogica mais comum a ansiedade, que
gera grande impacto sobre a vida pessoal, social e
ocupacional, além de contribuir para a baixa adesdo ao
tratamento farmacoldgico!?. Assim, os cuidados clinicos

estdo cada vez mais confrontados com as comorbidades
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psiquiatricas, sendo que a ansiedade e a depressao podem
alcancar 50% na taxa de prevaléncia de transtornos
psiquiatricos nesta populacao?.

Apesar da ansiedade ser considerada como uma
reacao natural, suas repercussdoes podem se tornar
negativas, principalmente para pacientes em tratamento
clinico da doenca, pois influenciam na qualidade de vida*>.
Igualmente comprometida fica a adesao ao principal
tratamento da doenca: a terapia com antirretroviral (TARV).
Um estudo brasileiro ressaltou que a adesao ao tratamento
é significativamente menor em pacientes com transtorno de
ansiedade®. Com o quadro de ansiedade e depressdo, os
pacientes muitas vezes sao tomados por pensamentos
negativos, insbnia, pesadelos, isolamento social,
contribuindo ainda mais para a nao adesao ao tratamento,
ocasionando uma baixa imunidade e aumento da resposta
virologica*>.

Importante estudo longitudinal, também realizado no
Brasil, evidenciou que a ansiedade grave foi a grande
responsavel pela ndo adesao a TARV durante o periodo de
acompanhamento, tendo como consequéncia a progressao
da Sindrome da Imunodeficiéncia Adquirida (Acquired
Immunodeficiency Syndrome — AIDS)’. A ansiedade, muitas
vezes se manifesta na época do diagndstico®, porém, muitos
pacientes podem desenvolver o0s sintomas mais
tardiamente?.

De uma forma geral, a literatura indica que a

ansiedade esta dentre os transtornos psiquidtricos mais
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prevalentes em pacientes portadores de HIV em TARV?3>7:2,
Acredita-se que muitos individuos nao tém sequer a
percepcao da ansiedade e rapidamente desenvolvem a
depressao. Associado a isso, o tratamento antirretroviral
também pode agravar esse quadro?®.

Varias estratégias medicamentosas tém sido
empregadas, tais como: citalopram, sertralina e
benzodiazepinicos (BDZs)!!. Porém, os constantes relatos de
efeitos colaterais destas drogas'?!>, vem despertando o
interesse pelas investigacdes acerca de terapias alternativas,
dentre elas a Fitoterapia. A diversidade de plantas
medicinais, igualmente estimula essa area de investigagao.
Em relacao a isso, destaca-se a Valeriana officinalis, uma
planta herbdcea, pertencente a familia Valerianaceae,
origindria da América do Norte, Asia e Europa, a qual vem
sendo atribuida agdo ansiolitical® e ndo raramente é usada
sem prescricao. Assim, esta revisao tem como objetivo
principal reunir as evidéncias que possam fundamentar o uso
da Valeriana officinalis no controle da ansiedade destacando

seus mecanismos de acao.

METODO

Foi realizada uma revisao narrativa com a pergunta
norteadora da pesquisa: “Quais 0os mecanismos da acgao
ansiolitica da Valeriana officinalis e se a mesma pode ser
uma estratégia no tratamento da ansiedade do paciente

HIV/AIDS?”, com busca de estudos nos idiomas: portugués,
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espanhol, inglés e francés, publicados de 2000 a 2020, nas
bases de dados Literatura Latino Americana e do Caribe em
Ciéncias da Saude (LILACS), Medline, Scientific Electronic
Library Online (Scielo) e Cochrane, usando as palavras-
chave: HIV, AIDS, Valeriana officinalis, Anxiety.

Nesta estratégia de busca, cada termo foi cruzado
individualmente com o outro de forma que garantisse a
inclusao de todos os artigos relacionados ao tema. Foram
pesquisadas também as listas de referéncias a fim de
identificar  artigos relevantes  eventualmente nao
encontrados na busca.

Na primeira avaliacao, feita pelos dois autores, de
forma independente, foram observados os titulos dos
resumos e excluidos: aqueles que nao tratavam do tema
especifico: Valeriana officinalis na ansiedade, assim como,
0S resumos que nao disponibilizassem os artigos na integra
e/ou artigos em outro idioma fora dos selecionados. Teses,
Dissertacdoes, Monografias, Cartas ao Editor, também foram
excluidos.

Na segunda avaliagao, apods a leitura dos artigos, foram
também excluidos agueles que nao apresentaram descrigao
detalhada da metodologia e dos resultados. O fluxograma
sintetiza os achados oriundos da estratégia de busca
aplicada, e os resultados extraidos dos artigos selecionados
foram apresentados por distribuicdo de frequéncia ou

tabulados.
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RESULTADOS

Foram onze artigos selecionados (Figura 1) que, por
tipo de estudo, representaram: ensaios experimentais
(27,27%), clinico randomizados (36,36%) e revisoes
(36,36%). As revisOes incluidas também descreveram
achados de estudos transversais, revisoes narrativas,
sistematicas e ensaios clinicos randomizados. Dentre os
mecanismos de acdo para a atividade ansiolitica da Valeriana
officinalis, identificados ou sugeridos, 63,63% apontaram o
sistema GABAérgico; e 36,36% outros mecanismos (Tabela
1).

Figura 1. Fluxograma de estratégia de busca.

Obtidos/Selecionados Leitura Excluidos

Resultados obtidos (n= 113) I R Excluidos = 42
Repetidos = 10
Idiomas = 5
l Fora do objetivo = 27
II
Resumos selecionados (n= 71) > Excluidos (n=15)
sem acesso ao artigo
l na integra
Artigo Obtidos (n= 56) 1
Excluidos (n~=45)
sem descrigao detalhada do
l método

Elegiveis (n= 11)
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Tabela 1. Caracterizacdo dos estudos selecionados e os provaveis mecanismos de
acao associados aos efeitos da Valeriana officinalis.

Autor / Desenho de Método Amostra Resultados
Ano estudo
Savage Revisdo Reuniram ensaios com Animais de laboratorio, Ensaios experimentais in vitro e in vivo
2018Y sistematica fitoterdpicos e/ou estudos in vitro e Ensaios e ensaios clinicos randomizados
fitoconstituintes clinicos randomizados indicaram efeito ansiolitico da
Valeriana officinallis, que foi associado
a receptores GABA tipo A
Murphy Experimental Os animais divididos em cinco Ratos adultos (n=50) Houve reducdo significativa no
201022 grupos, receberam veiculo: comportamento ansioso nos grupos
alcool ou agua(controles)e,os tratados com &acido valerénico e
tratados receberam: diazepan em comparagdo aos
Diazepam; controles. A acao da valeriana foi
acido valerénico atribuida ao sistema GABAérgico
ou acido valerénico-
combinado ao GABA
Pakseresht Randomizado  Grupo tratado com capsula do Pacientes ambulatoriais Foi encontrada diferenca na reducao
2011%7 duplo-cego extrato de Valeriana officinalis adultos que atenderam aos da ansiedade entre os grupos extrato
e po de talco (750 mg/dia) critérios do DSM-IV-TR para e o placebo. Mecanismos de acdo:
n=16 TOC, com base na entrevista Receptores GABA, Adenosina e
Grupo Placebo - recebeu clinica estruturada. Serotonina
apenas po de talco n=17
Duracdo de oito semanas
Mineo Randomizado Tratamento com 900 mg de Individuos saudaveis Dose Unica de Valeriana, modulou os
201728 Valeriana officinalis em dose (n=15) circuitos facilitadores intracorticais
Unica, ou placebo
Trauner Ensaio Extracdo de acido valerénico Odcitos de Sapos Com extratos apolares, foi observada
2008% experimental (VA) e acetoxivalerénico agao do VA, via receptores GABA tipo
utilizando (AVA); A
Xenopus laevis  determinagdo do contetudo em
oocytes diferentes solugbes:
apolar,polar; e estudo de
eletrofisiologia
Hadley Revisdo Avaliou trabalhos que Adultos Houve atenuacdo da ansiedade e
2003% bibliografica investigaram os efeitos melhora da laténcia e qualidade do
ansioliticos e sobre o perfil do sono. Mecanismo de agdo foi associado
sono ao sistema GABAérgico
Schroeck Revisdo Reuniu estudos que avaliaram Jovens e Os resultados foram dependentes da
201618 bibliografica os efeitos sobre ansiedade e Idosos idade, sendo mais potente em jovens.
sono Em idosos os achados foram
contraditérios.
Roh Randomizado, Os participantes receberam Voluntarios que sofriam Os resultados indicam que o extrato
2019% duplo cego extrato de Valeriana officinalis estresse psicoldgico de Valeriana reduz a ansiedade e
(VRE) (100 mg) ou um (n=64) altera a conectividade cerebral
placebo trés vezes ao dia. As funcional
alteragdes funcionais da
conectividade cerebral foram
medidas como coeréncia do
EEG nas bandas de frequéncia
alfa e teta
Motaharh Randomizado Pacientes divididos em dois Pessoas vivendo com Melhora do sono e ansiedade do grupo
201730 e controlado grupos: valeriana (n=25) e HIV/AIDS em uso de TARV valeriana comparado com placebo.
por placebo placebo (n=26). (Efavirenz) Mecanismo de agdo associado ao
Os pacientes receberam GABA
valeriana (530 mg) ou
placebo todas as noites 60’
antes de dormir por 4
semanas
Jung Experimental Acido valerénico (VA) foi Camundongos (n=15) Foi observado que doses de VA de 0,5
201523 administrado 1x ao dia por e 1,0 mg/kg, resultaram em
trés semanas em doses: 0,2, diminuicdo do tempo de imobilidade e
0,5 e 1,0 mg/kg, para do turnover de monoaminas
investigar o tempo de
imobilidade e os niveis de
Serotonina e Norepinefrina
Faustino Revisao Estudo clinico-randomizado Adultos (n=12) com TAG Resultados nao conclusivos
2010%° com extrato de Valeriana
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DISCUSSAO

O presente trabalho, apresentou revisdes sistematicas
que, em geral, foram bem abrangentes e discutiram
aspectos da farmacodinamica da Valeriana officinalis, os
diferentes mecanismos de acao associados a seu efeito
ansiolitico, e, sua eficacia no controle dos disturbios do sono.
Um achado importante, confirma o efeito ansiolitico da
Valeriana officinalis em individuos com ansiedade induzida
por estresse, em portadores de transtorno obsessivo
compulsivo, e nos portadores de HIV, reportando no total
118 casos. Os ensaios com modelos animais também
revelaram efeito ansiolitico da Valeriana; e os autores
indicaram o acido valerénico como principio ativo e o
mecanismo de acao foi associado aos receptores GABA tipo
Al7,

Outra revisdao, confirmou o efeito ansiolitico da
Valeriana, mas concluiu que a populacao idosa foi menos
responsiva ao tratamento; o que foi atribuido a vieses
metodoldgicos tais como: curto tempo de tratamento e/ou
acompanhamento para avaliar os desfechos; ou ainda devido
ao reduzido tamanho da amostra que variou entre 10 a 16
casos. Como mecanismos de acao, citaram: a inibicao da
recaptacao do GABA e/ou aumento de sua liberacao e acgao
agonista parcial aos receptores de adenosina e serotoninal®,

Ha estudos que confirmaram que o acido valerénico é o
principio ativo da Valeriana officinalis mas sugeriram que 0s
outros constituintes da planta como: valepotriatos,

compostos fendlicos e aminoacidos: GABA e arginina, atuem
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em sinergismo para alcangar o efeito clinico!®. Os autores,
reunindo ensaios clinicos randomizados, inclusive um estudo
multicéntrico, que no total alcangcaram uma amostra de 364
individuos, também observaram que a Valeriana foi mais
efetiva melhorando a laténcia e qualidade do sono, naqueles
individuos que se declararam com “dificuldades” no sono.
Enfatizaram que o efeito é alcancado apds, pelo menos, duas
semanas de tratamento. Em relacao ao controle da
ansiedade, a revisao reuniu trabalhos que atingiram no total
uma amostra de 138 pacientes, e, concluiram que ambos os
efeitos: ansiolitico e modulacao do sono foram associados ao
mecanismo GABAérgico?®.

Por outro lado, um estudo clinico randomizado com
doze individuos, ndo foi conclusivo quanto ao efeito
ansiolitico da Valeriana. Entretanto, os autores sugeriram
que o numero reduzido da amostra possa ter contribuido
para esse resultado. Além disso, o extrato utilizado ndo
continha o acido valerénico que, na maioria dos trabalhos, é
considerado o principio mais ativo?°.

Dentre os estudos experimentais selecionados, um
ensaio com odcitos de Xenopus laevis, usando um método
classico de estudo da eletrofisiologia, chamado: patch clamp,
revelou aumentado influxo de ions Cloro e consequente
hiperpolarizacao da membrana, com as amostras apolares
de extrato de Valeriana. Os autores atribuiram esta acdo ao
principio ativo: acido valerénico e o mecanismo efetor via
receptor GABA tipo A%l. Em ensaio com roedores??, o efeito

ansiolitico do extrato de Valeriana também foi atribuido ao
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Sistema GABAérgico; e, relataram efeito ansiolitico, com
acido valerénico isolado ou associado ao GABA exdgeno,
similar ao grupo tratado com diazepan.

Em outro estudo experimental, a acdo ansiolitica da
Valeriana em roedores submetidos a estresse fisico,
traduzida pela diminuicao do tempo de imobilidade, foi dose-
dependente e seu mecanismo de acao associado a reducao
do turnover de monoaminas: serotonina e norepinefrina o
que resultou em diminuicdo de seus metabolitos: acido 5-
hidroxiindol acético e 3 metil-4-hidroxifeniletilenoglicol
respectivamente?3. O teste em campo aberto, usado pelos
autores, €& frequentemente empregado para avaliar o
comportamento de animais.

Quando o roedor é colocado em lugar aberto, um tempo
aumentado de sua imobilidade pode revelar desespero e
ansiedade; entretanto, ao ser submetido a uma droga
ansiolitica, observa-se um aumento no numero de
deambulagdes diminuindo o tempo de imobilidade?*. No
estudo com roedores?3, o efeito ansiolitico do extrato da raiz
da Valeriana foi associado a aumentada disponibilidade da
serotonina. Em relacadco a isso, embora esse
neurotransmissor possa ter um efeito ambiguo, foi
identificado que a atuacdao da serotonina depende do sitio
inervado: a via serotoninérgica que inerva a amigdala
intensifica o0 medo e a ansiedade; mas ao inervar a matéria
cinzenta periaquedutal dorsal inibird o comportamento
defensivo, a ansiedade e os ataques de panico?>. Além disso,

a utilizacao de inibidores da recaptacao de serotonina e

Rev Neurocienc 2020;28:1-17.

10



norepinefrina também vem sendo empregada na pratica
clinicaZ®.

Dentre os ensaios clinicos randomizados, estudos
avaliaram a ansiedade associada ao transtorno obsessivo
compulsivo em 31 pacientes, e reportaram efeito benéfico do
tratamento com doses de 765mg/dia durante oito
semanas?’. Os autores destacaram a auséncia de alteracdo
da libido, queixa comumente associada aos medicamentos
tradicionalmente usados. A observada presenca de nauseas,
xerostomia, constipacao ou cefaleia nao teve diferenca
estatisticamente significativa entre os grupos controle e
tratados. Tais efeitos, ocorridos nos primeiros dias de
tratamento, nao foram apresentados na totalidade dos
individuos. Além disso, tiveram remissao espontanea e,
portanto, nao causaram interrupgao do tratamento. Embora
0s autores nao tenham identificado o mecanismo de acao da
Valeriana, concluiram sugerindo o sistema GABAérgico?’.

A administracdo da Valeriana, a individuos sem queixa
de ansiedade, em dose Unica: 900mg, foi capaz de modular
circuitos corticais, sugerindo mais uma propriedade desta
planta?®. Nesse estudo, os autores avaliaram o estado de
excitabilidade do cértex cerebral através da estimulacao
magnética transcraniana (EMT), técnica também usada em
neurobiologia e na terapia da ansiedade resistente, na dor
neuropatica, dentre outras aplicacbes. Na realidade, a
Valeriana ao favorecer o0s circuitos intracorticais,

provavelmente inibiu o influxo excitatério para o cortex,
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favorecendo as sinapses inibidoras, o que, de certa forma,
ndao descarta sua atuacao via sistema GABAérgico.

Pesquisadores também associaram a agao ansiolitica da
Valeriana a modulagdo do circuito cortical?®. Segundo os
autores, a administracao de 300mg de Valeriana ao dia por
quatro semanas, a voluntarios com relato de stress
psicolégico, induziu um aumento significativo da coeréncia
alfa na regidao frontal o que foi associado a atividade
ansiolitica da Valeriana. Por definicao, a analise de coeréncia
(Coh) avalia o nivel de covariancia entre medidas espectrais
obtidas por pares de eletrodos; e € muito usada na area
clinica e nos estudos que investigam as interconexdes das
diferentes areas cerebrais.

No que diz respeito ao publico HIV, estudo recente
avaliou o efeito da Valeriana sobre a ansiedade e disturbios
do sono que sdo observados em individuos HIV positivo e
sob tratamento com efavirenz3°. Os autores observaram que,
apds quatro semanas de tratamento, com dose diaria de
530mg, as respostas a especificos questionarios, que
avaliam a ansiedade e sono, revelaram significativa
atenuacao da ansiedade e melhora da qualidade do sono,
caracterizada pela diminuicao: das interrupgdes do sono, do
tempo de laténcia e importante regressao de pensamentos
suicidas, quando comparado ao grupo controle. Destacaram
também a importancia desses achados uma vez que ndo ha
relatos de dependéncia a Valeriana, como evidenciado com
benzodiazepinicos. Ao mesmo tempo, relataram que a

ocorréncia de efeitos colaterais como nauseas e tontura foi
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também observada no grupo ndo tratado, e, ocorreu nos
primeiros dias do ensaio, sendo resolvida espontaneamente
nao resultando em interrupgao da investigacao. Os autores
sugeriram como mecanismos de acdo: a ligacao do &acido
valerénico aos receptores GABA tipo A e aos receptores 5-
hidroxitriptamina 2A.

Em consonancia com os demais investigadores, os
autores também enfatizaram a importancia da administracao
da Valeriana pelo menos 60° antes da hora que
habitualmente o paciente dorme, uma vez que estudos
farmacocinéticos demonstraram que o acido valerénico
atinge niveis séricos maximos apds 60’ da ingestdo do

extrato de Valeriana3!.

CONCLUSAO

Esta revisao reuniu evidéncias sobre o efeito ansiolitico
da Valeriana que, na maioria dos estudos, foi atribuido ao
principio ativo mais descrito: o acido valerénico. Ao mesmo
tempo, os estudos confirmaram como mecanismos de acgao:
a associacao com os Receptores: GABA tipo A, 5-Hidroxi-
triptamina 2A e Adenosina Al. Adicionalmente surgiram
outras hipéteses como a reducdao do turnover de
monoaminas e interessantes relatos de atuacao da Valeriana
sobre a conectividade cerebral, trazendo perspectivas para
outras pesquisas.

Embora o eixo tematico do objetivo desta revisao tenha

sido a investigacdo acerca da atividade ansiolitica da
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Valeriana officinalis, grande parte dos estudos contribuiram
para o0 aumento de nosso conhecimento acerca das
propriedades deste fitoterapico, a medida que identificaram
sua acao benéfica no controle das alteracbes do sono,
comumente presentes nas queixas de pacientes com
ansiedade e dos individuos HIV positivo. Este efeito foi
atribuido a ligacdo do acido valerénico aos receptores de
Adenosina tipo Al.

Por fim, apesar de raros registros de efeitos colaterais,
que, aparentemente, ndo afetaram a tolerancia a esse
fitoterapico, houve um certo consenso na prescricdo da
Valeriana officinalis em doses que variaram de 300 a
600mg/dia para o tratamento da ansiedade leve e média,

bem como para o tratamento da insonia.
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