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RESUMO:

A Valeriana é um dos fitoterapicos mais popularmente utilizados na insénia. Seu uso
tem sido relatado desde os tempos da Grécia antiga e Roma. Encontra-se descrita em
dispensatorios, compéndios oficiais e farmacopéias. O objetivo deste trabalho foi
avaliar a efetividade da Valeriana no tratamento da insénia, por meio de umarevisao de
artigos cientificos. Utilizou-se o método de revisao sistematica, através da busca de
artigos publicados em diversas bases de dados. Nao houve restricdo quanto a lingua
das publicacdes, ja que a maioria dos artigos cientificos foi publicada em inglés; e nem
quanto a data das publica¢des, uma vez que existem relatos antigos que comprovam a
eficacia da Valeriana no tratamento da insOnia. Foram excluidos estudos néo
realizados em seres humanos e estudos que utilizaram preparagdes combinadas.
Selecionaram-se ensaios que compararam a Valeriana com o placebo. Nao houve
restricdo quanto ao emprego de participantes saudaveis ou com disturbios do sono, e
ensaio duplo-cego, randomizado ou cruzado. Foram identificados 110 artigos;
entretanto, destes foram eliminados os que ndo eram ensaios clinicos, estudos
realizados em ratos, os que testaram Valeriana com outras ervas ou medicamentos e
qgue nao tiveram o sono como desfecho. Somente 15 artigos e 4 revisdes sistematicas
foram incluidos na revisdo. A maioria dos ensaios clinicos analisados apresentou
resultados promissores, mas foram inconclusivos. Devido aos problemas
metodologicos e resultados conflitantes apresentados nos ensaios clinicos, as
evidéncias de eficacia disponiveis séo fracas para justificar o uso da Valeriana no
tratamento da insénia, indicando a necessidade da realizagao de novos estudos.
Palavras-chave: Valeriana. Valeriana officinalis. Insénia. Plantas medicinais.
Disturbios do sono.

ABSTRACT:
Valerian is one of the most popular herbal medicine used in insomnia. It's use has been
reported since the time of ancient Greece and Rome. It's described in dispensatories,
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official compendiums and pharmacopoeias. The objective of this study was to evaluate
the effectiveness of Valerian for insomnia treatment through a scientific article review.
The method employed was a systematic review by the search for published articles in
many databases. There was no restriction on the language of the publications, since
most scientific articles were published in English; neither there was restrictions
regarding the publishing date, since past reports have shown proof of effectiveness of
Valerian for insomnia treatment. The studies not conducted in humans and studies
using combined preparations were all excluded. Trials comparing Valerian with placebo
were selected. There was no restriction on the use of healthy or with sleep disorders
participants, and double-blind trial, randomized or crossover design. One hundred and
ten articles were identified; however, those which were not clinical trials, studies in rats,
studies that tested Valerian with other herbs or drugs and studies which had no sleep as
the objective were eliminated. Only fifteen articles and four systematic reviews were
included in this review. Most of the analyzed clinical trials showed promising results, but
somehow inconclusive. Due to methodological problems and conflicting results shown
in clinical trials, the available evidence of effectiveness is weak to justify the use of
Valerian forinsomnia treatment, indicating the need for new studies.

Keywords: Valerian. Valeriana officinalis. Insomnia. Medicinal plants. Sleep disorders.
1.INTRODUCAO

A insbnia € um disturbio do sono que consiste na incapacidade de iniciar ou
manter o sono, ou ter uma duracéao e qualidade adequada para restaurar a energia e 0
estado de vigilia normal.

E o disturbio do sono que mais acomete a populacéo e tem sido associado com
a diminuicdo no desempenho do trabalho, o aumento na incidéncia de acidentes de
carro, e maior propensao as doencas (SARRAIS; MANGLANO, 2007).

De acordo com o DSM-IV (Diagnostic and Statistical Manual of Mental
Disorders), a caracteristica essencial da insdnia é a dificuldade para iniciar ou manter o
sono, ou um sono hao reparador por pelo menos um més. Para serem considerados
clinicamente significativos, os sintomas devem estar associados com sofrimento
importante ou com debilidade social, ocupacional ou outras areas importantes. Ainda,
nao deve ocorrer exclusivamente na presenga de outros disturbios do sono, disturbios
mentais, ou efeitos fisiologicos diretos de uma substancia ou condi¢bes médicas
(AMERICAN PSYCHIATRICASSOCIATION, 1994).

Como resultado das diferentes definicbes de insbnia, as estimativas de
prevaléncia de insOnia tém variado muito, de 10% a 40%. Nos primeiros anos de
epidemiologia da insOnia, aproximadamente ha 25 anos, a prevaléncia da doencga era
de 40% da populagdo. Com definicbes mais restritas em termos de gravidade e
freqiéncia da insénia, a prevaléncia diminuiu para 15-20% da populacédo (OHAYON,
2002). De acordo com a declaragao de 2005 do Instituto Nacional de Saude (National
Institutes of Health), a insGnia tem prevaléncia de 10% da populacdo, conforme a
definicdo de ocorrer debilitagdo durante o dia. Considerando todas as informacdes
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disponiveis, a prevaléncia de sintomas de insénia pode ser estimada em 30% para
insénia e 5-10% para disturbios especificos (ROTH, 2007).

Cerca de 30% da populagéo mundial sofre de insénia, sendo mais freqiiente em
pacientes idosos com ou sem patologia cronica, mas apenas 10% recebem tratamento
adequado (FERNANDEZ-SAN-MARTIN et al, 2010). Varios estudos realizados em
diversos paises ao redor do mundo relataram que aproximadamente 30% a 40% dos
adultos tém dificuldade de iniciar ou manter o sono. Uma menor porcentagem de
adultos relatou problemas graves (10-15%), mas a prevaléncia de disturbios cronicos
do sono aumentou para 25% em idosos (BENT et al, 2006). Ins6nia também é muito
comum em pacientes com problemas médicos crénicos e € encontrada em até 69% dos
pacientes de atencgéo primaria clinica (BENT et al, 2006). Mais de 50% dos pacientes de
atencao primaria se queixam de insdnia quando sdo questionados sobre o sono, mas
apenas 30% mencionam este problema ao seu médico por iniciativa propria, e somente
5% vao ao médico com a finalidade de receber tratamento para este problema (SMITH
etal, 2002).

Bastien, Vallieres e Morin (2004) demonstraram que a familia, trabalho ou
escola, e eventos de saude sdo os mais comuns fatores desencadeantes de insbnia.
Associacdes entre insdnia e uma variedade de condigcbes médicas foram constatados
por Taylor et al (2007). Individuos com hipertensao arterial, dor crénica, dificuldades na
respiracéo, problemas gastrointestinais e urinarios se queixavam de insénia com mais
freqiéncia do que os individuos com as demais patologias. Além de comorbidades
psiquiatricas e médicas, a insbnia esta associada com importantes conseqténcias
pessoais e sociais. Hajak et al (2001) demonstraram que uma maior proporcéo de
individuos com insdnia classificaram sua qualidade de vida como ruim (22%) quando
comparados com individuos sem queixas de sono (3%). Em uma revisao de estudos
epidemioldgicos, Taylor, Lichstein e Durrence (2003) verificaram que a insénia pode
levar a depresséo, ansiedade, abuso ou dependéncia, e ao suicidio.

A Comissao Nacional de Pesquisas de Disturbios do Sono estimou que os
custos diretos de insdnia nos Estados Unidos, em 1995, foram de $13,9 bilhdes de
délares (WALSH; ENGELHARDT, 1999), enquanto que Leger, Levy e Paillard (1999),
estimaram que o custo total de insbnia na Franca neste mesmo ano foi de
aproximadamente $2 bilhdes.

Desde meados de 1800, uma variedade de medicamentos tornou-se disponivel
para o tratamento da ins6nia. O brometo foi o primeiro agente usado como sedativo
hipnético, seguido por hidrato de cloral, paraldeido e uretano. Os barbituricos foram
introduzidos no inicio de 1900, e em 1960 constituiram cerca de 55% das prescricbes
hipnoticas. Em 1970, os diversos benzodiazepinicos tornaram-se disponiveis e
rapidamente transformaram-se no tratamento de escolha para a insénia. Nas ultimas
duas décadas, varias novas classes farmacologicas foram introduzidas e estédo
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substituindo os benzodiazepinicos. Os hipnéticos sdo o tratamento mais comum para a
insdnia, e seu uso € desproporcionalmente mais elevado em adultos mais velhos
(TARIQ; PULISETTY, 2008).

Entre os medicamentos utilizados para o tratamento da insénia, encontram-se
os benzodiazepinicos, que sdo os mais utilizados. Porém, seu uso prolongado produz
efeitos adversos como dependéncia, sedacao diurna (ressaca), ma qualidade do sono,
0 que induz a busca por tratamentos alternativos seguros entre eles os produtos
fitoterapicos (FERNANDEZ-SAN-MARTIN et al, 2010).

Os medicamentos naturais fornecem uma alternativa segura, eficaz e mais
econOmica para a populagao, e pesquisas confirmam estes achados. De acordo com
uma pesquisa recente, cerca de 1,6 milhdées de americanos fazem uso de medicina
alternativa e complementar (CAM) para tratamento de disturbio do sono (PEARSON;
JOHNSON; NAHIN, 2006).

A Valeriana é uma planta perene nativa da Europa e da Asia, e naturalizada na
América do Norte. O género Valeriana inclui mais de 250 espécies. A espécie de
Valeriana mais comumente utilizada na terapéutica é a Valeriana officinalis, apesar de
V. edulis (Valeriana mexicana) e V. wallichii (Valeriana indiana) também serem
utilizadas. E classificada como “suplemento alimentar”, no ambito de acéo do
Suplemento Alimentar da Saude e Educacéo (NATIONAL INSTITUTES OF HEALTH,
2008).

A composi¢cdo quimica da Valeriana varia de acordo com a subespécie,
variedade, idade da planta, condi¢bes de crescimento, idade e tipo do extrato (WORLD
HEALTH ORGANIZATION, 1999). A raiz de Valeriana contém mais de 150
componentes ja identificados, entre eles estdo os monoterpenos biciclicos (valpotriatos
— valtrato e dihidrovaltrato), 6leos volateis (valeranona, valerenal e acidos valerénicos),
sesquiterpenos, lignanas e alcalbides. Também estdo presentes aminoacidos livres,
como o gama-aminobutirico (GABA), tirosina, arginina e glutamina (HADLEY; PETRY,
2003). Os valpotriatos estdo presentes somente na planta fresca. Podem
eventualmente existir em pequenas quantidades se a secagem for realizada em uma
temperatura inferior a 40°C, uma vez que séo altamente instaveis e decompdem-se
facilmente pelo calor, umidade ou variagdes de pH, originando outros compostos. Além
disso, sao insoluveis em agua, existindo apenas em preparagdes ndo aquosas. A
decomposicdo dos valpotriatos produz pequenas quantidades do acido isovalérico, que
é responsavel pelo odor caracteristico desagradavel da planta.

Extracbes da Valeriana s&o realizadas através da imers&o de raiz seca ou
rizoma da planta em solugéo (agua, etanol e 4gua ou metanol e agua), seguida de
centrifugacéo e secagem para extrair e concentrar os componentes da planta. Segundo
a Farmacopéia Americana de Ervas, a extragédo de acido valerénico exige pelo menos
30% de alcool e a extragéo de valpotriatros exige 70% de alcool (HERBALIST, 1999).
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E um dos fitoterapicos mais popularmente utilizado na insénia pelas suas
propriedades sedativas e hipnoticas, e menos comumente utilizado como ansiolitico.
Algumas preparagdes tém sido utilizadas para ulcera péptica, gastrite, dispepsia,
doencas inflamatérias intestinais crbénicas, colo irritavel, e também como
anticonvulsivante, antidepressiva, antiespasmolitica, antihipertensiva e miorelaxante.

Desde os tempos da Grécia antiga e Roma, a Valeriana tem sido utilizada como
medicamento fitoterapico. Seu uso terapéutico foi descrito inicialmente por Hipocrates
cerca de 460-337 aC, e depois por Discorides, no primeiro século (40-80 dC) . No
segundo século (130-200 dC), Galeno prescreveu a Valeriana para insénia. O médico
italiano Andrea Mattiolo observou, desde o século VI, que a planta demonstrava
estranhos efeitos sobre 0 comportamento de seres humanos e animais. No século VII,
apos a curado principe romano Fabio Collona, descobriu possuir poder antiepiléptico.

Acredita-se que as virtudes medicinais tenham sido comentadas pela primeira
vez por um médico egipcio do século IX. Em torno do ano 1000, falava-se como sendo
um medicamento capaz de curar uma série de doencgas, sobretudo nervosismo e
epilepsia. Em meados do século XIV, foi considerada estimulante. No século XVI, foi
utilizada para tratar tremores, dor de cabeca e palpitagbes cardiacas. Na Segunda
Guerra Mundial, foi usada na Inglaterra para aliviar o estresse de ataques aéreos. Mais
recentemente, o médico Monpellier Lazare Riviere, conclui que a planta diminuia a
sensibilidade nervosa e era dotada de perceptivel efeito sobre o sistema nervoso
central e poderia controlar a epilepsia. O efeito sedativo da Valeriana tem sido
reconhecido desde o século XVIII na Europa, e desde entdo tem sido utilizada para
disturbios do sono (FERNANDEZ-SAN-MARTIN etal, 2010).

Encontra-se descrita em varias edi¢des do Dispensatorio dos Estados Unidos,
listada em compéndios oficiais em todo o mundo e varias espécies continuam sendo
incluidas em farmacopéias de diversas nagoes.

A Valeriana esta entre as ervas mais vendidas nos Estados Unidos. As vendas
entre julho de 1997 e 1998 totalizaram $8 milhdes (BREVOORT, 1998). Em 2005,
classificou-se como sendo a décima terceira erva mais vendida, com vendas estimadas
de $3,4 milhées (BLUMENTHAL; FERRIER; CAVALIERE, 2006). Em 2009, foi
classificada como a décima primeira substancia alimentar botanica mais vendida nos
Estados Unidos (NATIONAL TOXICOLOGY PROGRAM, 2009).

Kennedy (2005, citado por NATIONAL TOXICOLOGY PROGRAM, 2009),
analisou o Encontro Nacional de Saude (National Health Interview), conduzido pelo
Centro Nacional de Estatisticas da Saude (National Center for Health Statistics), e
encontrou que 5,6% dos entrevistados relataram o uso de Valeriana nos ultimos 12
meses. Stasio et al (2008, citado por NATIONAL TOXICOLOGY PROGRAM, 2009),
realizaram um levantamento com 201 estudantes universitarios de faculdade privadado
sudeste dos Estados Unidos, 19 (9,5%) participantes relataram ter utilizado a Valeriana
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para ansiedade na semana anterior, uma porcentagem relativamente maior que a
relatada em 2002 pelo NHIS (US National Health Interviel Survey). Estes dados
sugerem a ampla utilizac&o da Valeriana.

O objetivo principal deste trabalho é avaliar a efetividade da Valeriana no
tratamento dainsénia, por meio de uma revisao de artigos cientificos publicados.

2. METODOS

Para a realizacdo deste estudo, foi empregado o método de revisao
sistematica da literatura, por meio da busca de artigos cientificos publicados em
diversas bases de dados, com destaque para o sistema MEDLINE; a Cochrane Library;
BioMed Central; SciELO (Scientific Electronic Library Online); PubMed; ScienceDirect;
LILACS; Portal Periédicos CAPES; MICROMEDEX. Foram realizadas buscas

”

utilizando as seguintes palavras-chaves: “valeriana”, “valerian”, “Valeriana officinalis”;

” [{H ” ““ ” ““ ” “

‘insénia”, “insomnia”, “plantas medicinais”, “medicinal plants”, “disturbios do sono”,
“sleep disorders”. Apesquisa foi realizada entre os meses de maio a outubro de 2010.
Nao houve restricdo quanto a lingua das publicacdes, ja que a maioria dos
artigos cientificos foi publicada em inglés; e nem quanto a data das publicagdes, uma
vez que existem relatos antigos que comprovam a eficacia da Valeriana no tratamento
dainsénia. Limitou-se apenas a relatorios originais e completos, excluindo os resumos,
opinides e editoriais. Também foram excluidos estudos nao realizados em seres
humanos e estudos que utilizaram preparacdes de Valeriana combinada com outras
substancias, como ervas e outros medicamentos, para nao interferirem nos resultados.
Foram selecionados ensaios que compararam a Valeriana com o grupo controle
(placebo). Nao houve restricao quanto ao emprego de participantes saudaveis ou com

relatos de disturbios do sono, e quanto a ensaio duplo-cego, randomizado ou cruzado.

3.RESULTADOS E DISCUSSOES

Inicialmente foram identificados 110 artigos, destes foram eliminados 53 que
nao eram ensaios clinicos, 12 que eram estudos realizados em ratos, 14 que testaram
Valeriana com outras ervas, 10 que testaram com medicamentos e 2 que nao tiveram o
sono como objetivo principal. Somente os artigos que preencheram os requisitos
apresentados foram incluidos na reviséo, totalizando 15 artigos e 4 revisbes
sistematicas.

Um estudo clinico, randomizado, duplo-cego, cruzado, controlado com
placebo, realizado por Leathwood et al (1982), comparou 400mg de extrato aquoso de
raiz de Valeriana com uma preparagdo comercial de 60mg de Valeriana (Hova®) e
placebo, em um total de 128 voluntarios saudaveis. Cada participante testou 9
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amostras (3 placebos, 3 Valeriana e 3 Hova®) em ordem aleat6ria de tomada uma hora
antes de dormir por nove noites ndo consecutivas. Os efeitos foram medidos através
de questionarios na manha seguinte. Foram avaliados os efeitos das doses unicas
tomadas em ordem aleatéria para a laténcia do sono, qualidade do sono, sonoléncia ao
acordar, despertar a noite e recordagao do sono. Os individuos que receberam extrato
de Valeriana apresentaram uma melhora subjetiva estatisticamente significativa em
relacéo ao placebo no tempo de laténcia do inicio do sono e na qualidade do sono,
sendo este mais notavel em pacientes com sono irregular, fumantes e pessoas com
longa laténcia do sono. Despertar noturno, lembrancga do sonho e sonoléncia na manha
seguinte foram relativamente pouco afetados pela Valeriana. A preparagcéo comercial
ndo apresentou melhora estatisticamente significativa nessas medidas. Significativo
aumento na sonoléncia no dia seguinte foi relatado com Hova® em relagéo a Valeriana
e placebo. Foi relatado somente um efeito adverso (nausea), mas nao foi possivel
relatar a qual grupo pertencia. O significado clinico da utilizagdo da Valeriana para o
tratamento da insdnia ndo pode ser determinado a partir dos resultados obtidos neste
estudo, pois a insdnia ndo era requerida para a participagéo do ensaio. Além disso, o
estudo teve uma alta taxa de retirada de participantes (22,9%), o que pode ter
influenciado os resultados.

Leathwood e Chauffard (1982-83) realizaram um estudo cruzado, controlado
por placebo, com 10 jovens saudaveis do sexo masculino (idade média 20 anos) que
dormiram quatro noites no laboratério, com registros de medidas do
eletroencefalograma (EEG) todas as noites. Em duas noites receberam 400mg de
extrato aquoso de Valeriana e nas outras duas receberam placebo. A analise do
questionario mostrou que a Valeriana possui um leve efeito sedativo em relacéo aos
critérios subjetivos, ou seja, diminuiu a laténcia do sono, despertar noturno, e melhorou
a qualidade do sono. Em relagdo aos resultados do eletroencefalograma (EEG), a
laténcia do sono foi menor e aumentou a laténcia para o primeiro despertar, mas as
medidas ndo alcangaram resultados estatisticamente significativos. O estudo analisou
algumas abordagens criticas para testar a suposta sedacdo leve e sugeriu uma
abordagem racional para analisar os efeitos.

Kamm-Khol, Jansen e Brockmann (1984), em um ensaio randomizado, duplo-
cego, investigaram 80 pacientes idosos cronicamente doentes com disturbios no sono
em hospitais geriatricos. Os participantes receberam 90mg de extrato aquoso de
Valeriana (Baldrian Dispert®) ou placebo trés vezes ao dia por 14 dias. Foram utilizados
dois questionarios validados e uma escala de avaliagédo do sono. Maior proporgéo de
pessoas com uso de Valeriana relatou que a laténcia do inicio do sono e o tempo de
duracéo do sono melhoraram em relagao aos individuos que fizeram uso do placebo
(29 do grupo Valeriana versus 6 do grupo placebo para a laténcia do sono, e 26 do grupo
Valeriana versus 10 do grupo placebo para a duragéo do sono). Entretanto, este estudo
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nao incluiu as medidas objetivas do sono, somente baseou-se em questionarios. O
unico efeito adverso relatado foi vertigem em dois pacientes de cada grupo.

Gessner e Klasser (1984), em um ensaio randomizado, cruzado, duplo-cego,
controlado com placebo, conduziram um estudo com 11 jovens (idade média 26 anos)
com disturbios do sono, que dormiram trés noites ndo consecutivas no laboratério do
sono apo6s tomar 60mg ou 120mg de extrato aquoso de Valeriana (Harmonicum
Much®) ou placebo. Foram realizadas medidas polissonograficas do sono e
questionarios foram completados na manha seguinte. Com ambas as dosagens
ocorreram ligeira reducédo do sono REM e diminuicdo do estagio 4 do sono (sono
profundo). Ao contrario, ocorreu um pequeno aumento dos estagios do sono acordado,
1 e 2, e um aumento no estagio 3. Apos a administracao de 120mg de Valeriana, a
freqUéncia da fase REM diminuiu na primeira metade da noite, enquanto que na
segunda parte da noite, aumentou excessivamente. Mudangas nas medidas dos
movimentos oculares, miograma e pulsagdo durante o sono ou intensidade beta do
eletroencefalograma (EEG) durante o sono REM, mostraram um efeito hipnotico maior
para a dosagem de 120mg, sugerindo um efeito dose-dependente, com efeito maximo
ocorrendo entre 2 e 3 horas ap6s a administragdo. Os voluntarios nédo relataram
mudangas subjetivas no tempo ou duragdo do sono, efeitos de ressaca ou efeitos
adversos.

Outro estudo duplo-cego, randomizado, cruzado, controlado com placebo,
realizado por Leathwood e Chauffard (1985), investigou 8 pacientes (idade média 45
anos) com insoénia leve tratados com 450mg ou 900mg de extrato aquoso da raiz de
Valeriana ou placebo por quatro noites ndo consecutivas. Um medidor da ativagao da
pulsagdo registrou movimentos durante a noite e os voluntarios responderam
questionarios apds acordar. Utilizando o primeiro periodo de 5 minutos consecutivos
sem movimentos como um critério de inicio do sono, houve uma diminuigcédo
significativa na laténcia do sono com dose unica de 450mg e 900mg de Valeriana,
sendo o sono mais estavel durante o primeiro quarto da noite e sem efeito no tempo
total do sono em comparagéo com o placebo. A maior dose de Valeriana n&o produziu
melhorias na laténcia do sono, mas causou maior sonoléncia ao despertar em relagcéo
ao placebo. Nao houve relato de efeitos adversos neste estudo.

Ainda neste mesmo ano, um pequeno estudo duplo-cego, cruzado, controlado
com placebo, realizado por Balderer e Borbély (1985), avaliou o efeito do extrato
aquoso de raiz Valeriana (450mg e 900mg) comparado com placebo em 18 voluntarios
saudaveis. Um grupo de 10 pessoas (5 homens e 5 mulheres com idade média de 32
anos) participaram do estudo em casa e outro grupo de 8 pessoas (4 homens e 4
mulheres com idade média de 22 anos) permaneceram no laboratério. O grupo que
permaneceu em casa, recebeu 4 capsulas (2 doses de Valeriana e placebo)
administradas 30 minutos antes de deitar na quarta ou quinta-feira por trés semanas
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consecutivas (uma semana transcorrida entre as noite experimentais). No grupo do
laboratorio, apOs a primeira noite de adaptagao, os participantes administraram quatro
capsulas 30 minutos antes de deitar nas quatro préximas noites; em uma das noites as
capsulas continham 900mg de Valeriana e nas outras noites placebo. Os resultados
foram avaliados através de questionarios e escalas de auto-avaliagdo e atividade
motora noturna. No grupo do laboratério também foram realizadas medida objetiva
polissonografica do sono e analise do espectro do eletroencefalograma (EEG). Nas
condi¢gdes em casa, ambas as doses de Valeriana reduziram a laténcia do sono e o
tempo de vigilia apds o inicio do sono em relacao ao placebo, mas n&o houve diferenca
significativa entre as doses. O numero de despertares noturno também diminuiu, mas
nao foi significativo. A auto-avaliacdo da qualidade do sono nao apresentou diferencas
entre os tratamentos. O tempo da atividade motora noturna foi maior na terceira metade
da noite e reduziu no ultimo ter¢o da noite, a qual sugere um efeito dose-dependente. No
terco médio da noite, a dose mais elevada induziu maior atividade noturna em relagao
ao placebo. Nao houve evidéncia de efeito no terco inicial da noite. Ja no grupo do
laboratoério, no qual somente a maior dose foi testada, n&o houve diferenga significativa
entre os resultados de Valeriana e placebo. Para medidas objetivas e subjetivas, a
laténcia do sono e o tempo de despertar apos o inicio do sono apresentaram valores
menores com a administracao de Valeriana. No grupo de Valeriana, a atividade motora
noturna na segunda noite foi maior e na terceira noite foi menor. Aredugéo da atividade
da segunda para a terceira noite ocorreu somente com a administragéo de Valeriana.
Além disso, ndo houve diferenca nas fases do sono. Também nao foi observado
diferenca nos espectros do eletroencefalograma (EEG) de Valeriana e placebo. Os
autores sugeriram que o extrato aquoso de Valeriana exerce leve agao hipnatica,
entretanto varios aspectos farmacolégicos (farmacocinética e incidéncia de efeitos
colaterais) necessitam ser esclarecidos antes da aplicagcdo da Valeriana na
farmacoterapia dainsénia.

Schulz, Stolz e Muller (1994), em um estudo randomizado, controlado com
placebo, investigaram 405mg de extrato aquoso de Valeriana (Valdispert®) ou placebo
em 14 idosos do sexo feminino, idade média de 62 anos, com dificuldade no inicio e
manutengdo do sono (6 individuos receberam placebo e 8 individuos receberam
Valeriana) por um periodo de 7 dias. O sono foi avaliado subjetivamente através de
questionarios validados ao longo de sete dias e objetivamente através da
polissonografia em trés noites no laboratoério, com intervalos de uma semana. O grupo
de Valeriana apresentou um aumento significativo nas ondas lentas do sono (SWS) e
diminuig&o no estagio 1 do sono. N&o foi observado efeito no tempo do inicio do sono ou
tempo de vigilia apds o inicio do sono. O sono REM manteve-se inalterado. Também
nao houve efeito na qualidade do sono observada pela auto-avaliagdo. Este estudo foi
limitado pelo numero pequeno de pacientes.
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Vorbach, Gortelmeyer e Bruning (1996) demonstraram o efeito da Valeriana em
um estudo randomizado, duplo-cego, controlado com placebo utilizando 121 pacientes
(idade média 47 anos) com insénia nao organica, nao sofrendo de depresséo e sem a
possibilidade do uso de medicagdo que possa interferir como o sono. Foram
administrados 600mg de extrato etandlico de Valeriana (LI 156) ou placebo por 28 dias
consecutivos. A eficacia foi avaliada através de quatro escalas validadas. A Valeriana
apresentou resultado significativamente melhor que o placebo na escala clinica de
impressao global (CGl) apbs 14 dias e em duas outras medidas, apds 28 dias. Houve
relato de melhora no sono em 66% do grupo que recebeu Valeriana em comparagao
com 26% do grupo que recebeu placebo. Somente dois pacientes de cada grupo
relataram efeitos adversos; e os efeitos associados a Valeriana foram dor de cabeca e
sensacao de desorientagao pela manha, que podem ser interpretados como efeitos de
ressaca.

Um estudo randomizado, duplo-cego, controlado com placebo, cruzado,
realizado por Donath et al (2000), avaliou a curto prazo (dose unica) e alongo prazo (14
dias com doses multiplas) os efeitos de 600mg do extrato etandlico de Valeriana em
parametros objetivos e subjetivos do sono. O estudo envolveu 16 pacientes (4 do sexo
masculino e 12 do sexo feminino) com insbénia previamente confirmada pela
polissonografia, sem doencas agudas e com idade média de 49 anos. Foram
analisados oito registros polissonograficos: dois registros (basal e a noite) em cada
momento em que os efeitos da Valeriana e do placebo a curto e a longo prazo foram
testados. A eficacia do sono foi o alvo variavel do estudo. Foram analisados os
parametros objetivos do sono, avaliando o estagio do sono e o indice de excitagdo. Os
parametros subjetivos, como a qualidade do sono, sensacéo pela manha, desempenho
durante o dia, duragao da laténcia do sono, tempo e periodo do sono foram avaliados
através de questionarios. Adose unica de Valeriana ndo demonstrou efeito na estrutura
do sono e na avaliagao subjetiva do sono. Ap6s o tratamento com doses multiplas, foi
observado aumento significativo da polissonografia basal tanto para a Valeriana quanto
para o placebo. Alaténcia do sono de ondas lentas (SWS) reduziu com a administracéo
de Valeriana em comparagao com o placebo. O percentual do tempo de ondas lentas do
sono na cama (TIB) aumentou apés tratamento a longo prazo com a preparagao de
Valeriana, e ocorreu uma reducéao na laténcia subjetiva e objetiva do sono. Também foi
relatado melhora na estrutura do sono como o aumento na porcentagem REM e
reducao no percentual NREM1 com placebo e Valeriana. Com doses multiplas de
Valeriana administradas por 14 dias, foram relatados apenas 3 eventos adversos
(enxaqueca e efeitos gastrointestinais) em pacientes tratados com Valeriana em
comparacao com 18 eventos em pacientes que receberam placebo. Os autores
concluiram que o tratamento com Valeriana mostrou efeitos positivos na estrutura do
sono e percepc¢ao do sono em pacientes com insdnia, podendo ser recomendado para
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o tratamento de pacientes com insdnia psicofisiologica leve.

Francis e Dempster (2002) realizaram um estudo randomizado, duplo-cego,
controlado com placebo para avaliar o potencial da Valeriana (20mg/kg de peso de
V.edulis) no tratamento de disturbios do sono em criangas com um déficit intelectual
(ID). Foram utilizadas 5 criangas com diferentes déficits intelectuais e diferentes
problemas do sono primario e foram submetidas a 8 semanas de acompanhamento.
Com relagdo ao valor basal e ao placebo, o tratamento com Valeriana reduziu
significativamente a laténcia de sono e o tempo de vigilia noturna, prolongou o tempo
total de sono e melhorou a qualidade do sono. O tratamento foi aparentemente mais
eficaz em criangas com déficits do que com hiperatividade. Os autores concluiram que
embora os resultados sejam preliminares e necessitam de replicacdo, ndo ha
evidéncias que sugerem que a Valeriana pode ser util no tratamento seguro e eficaz a
longo prazo nas dificuldades para dormir em criangas com ID's, necessitando, portanto,
de uma investigacdo mais aprofundada.

Coxeter et al (2003) realizaram um estudo para evidenciar a eficacia da
Valeriana no tratamento da insénia crdénica em Queensland, na Australia. Foram
avaliados 42 pacientes (idade média 54 anos), dos quais apenas 24 (57%) continham
0s requisitos exigidos para a sua inclusdo no ensaio. Os participantes administraram
450mg de extrato de raiz de Valeriana por 21 dias. Aresposta da Valeriana foi boa para
23 participantes (96%) que avaliaram o seu nivel de energia no dia anterior, e ruim para
os 24 participantes (100%) que responderam sobre o tempo total do sono e para 23
participantes (96%) que responderam sobre o numero de despertares noturno e “alivio
pela manh&”. A proporc¢ao de sucessos no tratamento variou de 0,35 para 0,55 para as
seis variaveis do resultado do sono (laténcia do sono, numero de despertares noturno,
tempo total do sono, qualidade do sono, nivel de percepcéo de “alivio” pds-repouso,
nivel de energia no dia anterior). O estudo mostrou uma tendéncia positiva para a
Valeriana, mas néo foi significativamente superior em relagédo ao placebo. Ndo houve
diferenca significativa no numero, distribuicdo ou gravidade de efeitos colaterais entre
Valeriana e placebo. Os autores concluiram que a Valeriana ndo apresentou ser muito
melhor do que o placebo na promocgéo do sono ou fatores relacionados ao sono para
cada paciente ou para todos os pacientes como um grupo.

Diaper e Hindmarch (2004), em um estudo duplo-cego, randomizado, cruzado,
compararam 300mg e 600mg de extrato etandlico de Valeriana (LI 156 Sedonium®)
com placebo em 16 individuos (5 do sexo masculino e 11 do sexo feminino, idade média
56 anos) com sono leve. Os participantes dormiram em um laboratério do sono, ap6s
uma dose de 300mg de Valeriana, 600mg de Valeriana ou placebo. Foram realizadas
medidas do eletroencefalograma (EEG) do sono e testes psicométricos padronizados
para avaliar a eficacia da Valeriana. Nao foram encontradas diferencas significativas
nos resultados polissonograficos ou subjetivos do sono (eficiéncia do sono, laténcia do
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sono, vigilia, estagios do sono e avaliacdo da qualidade do sono). Os autores
concluiram que a Valeriana nas doses utilizadas é ineficaz para disturbios do sono.
Portanto, sdo necessarias mais pesquisas em relagéo as doses terapéuticas, tipos de
preparacgao e tempo de tratamento ideal para se obter um efeito terapéutico.

Oxman et al (2007) selecionaram os participantes através um programa de
saude semanal da televisdo da Noruega. O estudo randomizado, duplo-cego,
controlado com placebo selecionou 405 participantes com idade entre 18 e 75 anos e
apresentando sintomas de insénia. Os voluntarios ficaram duas semanas sem
tratamento e receberam aleatoriamente Valeriana ou placebo durante 2 semanas. O
primeiro resultado obtido foi uma pequena melhora na qualidade do sono auto-relatada
pelos participantes, mas a diferenga entre o grupo de Valeriana e o grupo placebo nao
foi estatisticamente significativa. No final do tratamento, em relagc&o a questao global de
auto-avaliacdo, um maior numero de participantes do grupo Valeriana relatou que
conseguiram uma melhora no sono. Foi relatada uma tendéncia de melhora no grupo
de Valeriana para despertares noturno e duracao do sono. Nao foram relatados efeitos
adversos graves e nao houve diferenca significativa em efeitos adversos agudos. Os
autores concluiram que a Valeriana parece ser segura, mas tem poucos efeitos
benéficos, principalmente na insdnia, em comparagao com o placebo.

Um estudo randomizado, duplo-cego, cruzado, controlado com placebo
realizado por Taibi et al (2009), avaliou a eficacia da Valeriana na insénia. No
experimento foram utilizadas 16 mulheres idosas (idade média 69 anos) com insénia,
que administraram 300mg de extrato de Valeriana ou placebo 30 minutos antes de
dormir por duas semanas. O sono foi avaliado no laboratorio por auto-relato e
polissonografia basal, e também no inicio e no fim de cada fase do tratamento (9 noites
no laboratorio), e em casa por registros diarios do sono e actigrafias. Nao teve diferencga
significativa entre Valeriana e placebo ap6s administragao de dose unica ou ap6s duas
semanas de administracdo noturna em relagao a laténcia do sono, despertar apés o
inicio do sono, eficacia do sono e qualidade do sono. Apds duas semanas de
administragdo noturna de Valeriana, ocorreu um aumento significativo no tempo de
despertar ap6s o inicio do sono em comparagédo com o placebo. Os efeitos colaterais
foram menores e ndo foram diferentes entre Valeriana e placebo. Neste estudo os
autores concluiram que a Valeriana ndo apresentou melhora no sono em mulheres
idosas cominsénia.

Herrera-Arellano et al (2001) realizaram um ensaio duplo-cego, cruzado,
controlado com placebo para avaliar o efeito hipnotico e a seguranca de 250mg do
extrato alcodlico padronizado de Valeriana edulis no tratamento da insénia em 20
voluntarios. O extrato de Valeriana officinalis foi utilizado nas mesmas dosagens como
controle positivo. No laboratério do sono, a polissonografia foi realizada para avaliar a
quantidade e a arquitetura do sono, sonoléncia pela manha, memoéria e efeitos
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colaterais. Os experimentos foram realizados por quatro noites consecutivas (8 horas
cada). De acordo com resultados polissonograficos, V. edulis reduziu os episodios de
despertar noturno, enquanto que ambos os tratamentos aumentaram o movimento
rapido dos olhos (sono REM), este significativamente melhorado pela V. officinalis.
Outros resultados polissonograficos nao tiveram diferenca estatistica. Os extratos de
Valeriana diminuiram o tempo das fases 1 e 2 do sono nao-REM e aumentaram o sono
delta, produzindo assim efeitos benéficos na arquitetura do sono. Testes clinicos
validados demonstraram que ambas as espécies reduziram a sonoléncia pela manha3,
melhorada por V. officinalis, e nao afetaram a memoéria aterébgrada. Foram observados
apenas trés casos de efeitos colaterais leves. Os resultados confirmaram o efeito
hipnético e a seguranga no tratamento agudo da V. edulis e V. officinalis em pacientes
cominsénia.

Algumas revisdes sistematicas sobre a eficacia da Valeriana sobre a insénia
foram realizadas, mas chegam a diferentes conclusdes. Uma reviséo sistematica de
ensaios clinicos descrita por Stevinson e Ernst (2000), analisou os efeitos da Valeriana
em pacientes com insénia. Foram utilizados somente ensaios clinicos randomizados,
duplo-cegos, controlados com placebo, de mono-preparagdes de Valeriana e estudos
realizados em humanos. Nove estudos preencheram os critérios de inclusao (trés
examinaram o efeito cumulativo da administracdo em dias consecutivos e seis mediram
as respostas agudas com doses individuais). Os autores sugeriram que ha tendéncia
de ensaios com resultados negativos nao terem sido publicados e entdo ndo serem
incluidos na revisdo. Nenhum ensaio obteve sucesso no controle da conducao da
“cegueira”. Alguns estudos foram rigorosos, mas nenhum foi completamente sem falha.
Diversos ensaios utilizaram agucar como placebo, o que diferencia muito o sabor de
capsulas de Valeriana, podendo alterar os resultados. Apenas trés ensaios
descreveram seus processos de randomizacéo. Ndo houve controle quanto a pratica
de exercicios durante o tratamento, consumo de alimentos, alcool ou cafeina, os quais
podem interferir no sono. Varios estudos utilizaram individuos saudaveis. Dos ensaios
que utilizaram voluntarios com disturbios no sono, somente dois fizeram uso de critérios
rigorosos de inclusédo. Como a insdnia é mais prevalente com o aumento da idade e em
mulheres, os autores sugeriram que a realizagdo de estudos em jovens do sexo
masculino e estudos em idosos do sexo feminino poderiam ajudar a encontrar
resultados diferentes.

A metodologia utilizada nos ensaios n&o era muito potente e o tamanho das
amostras em alguns estudos era pequeno, com seis estudos tendo menos que 15
participantes. O resultado do sono no laboratério pode ter sido melhor devido ao fato de
o paciente poder fugir da rotina normal na qual a insGnia pode ser uma resposta
condicionada. Os autores relatam que néo existe confianga da polissonografia em
relacdo a medida da qualidade do sono e também é um método invasivo, o que
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restringe sua utilizagdo. Por isso, trés estudos utilizaram medidores de pulsa¢ao, mas
nao existem provas de que este método seja confiavel para a medida da laténcia do
sono. As doses utilizadas nos ensaios foram diferentes. De seis estudos que avaliaram
o efeito de doses unicas de Valeriana, somente trés relataram resultados positivos
comparados com placebo. Dois estudos apresentaram melhora nos parametros
relacionados com o0 sono em pacientes com insénia que receberam administracao
repetida ao longo de duas a quatro semanas, mas néo apresentaram diferencas entre
eles. Relatos de efeitos adversos com a administracéo de Valeriana foram escassos, e
os que foram notificados foram leves e semelhantes ao placebo. Os autores concluiram
que as evidéncias nao foram suficientes para justificar o uso da Valeriana no tratamento
a curto prazo da insOnia. Alguns estudos sugeriram que a Valeriana pode ter efeitos
agudos e cumulativos sobre o sono, mas nem todos produziram resultados positivos.
Os autores sugerem que os testes devem ser mais rigorosos, as amostras devem ser
maiores, deve-se ter controle de variaveis e utilizar medidas de resultados validadas.
Os ensaios devem examinar efeitos agudos e repetidos e comparar diferentes doses.
E, também, deve-se dar maior atencao aos efeitos adversos e efeitos de ressaca.

Bent et al (2006) realizaram uma revisao sistematica e meta-analise de 16
estudos randomizados, controlados com placebo, com um total de 1093 participantes. A
maioria dos estudos incluiu pacientes saudaveis. Em geral, o tamanho da amostra foi
pequeno, com oito estudos examinando menos que 25 pacientes, e a maioria com
problemas metodologicos significantes. Além do baixo indice de qualidade média do
estudo, que mede os problemas relacionados com comportamento ou descricdo da
randomizacdo, “cegueira’, e retirada dos participantes, existiram outros inumeros
problemas que limitaram a capacidade de extrair conclusbes sobre a eficacia e
segurancga da Valeriana. Houve variacao nas preparacdes e dosagens de Valeriana,
duracgao do tratamento e avaliagdo dos resultados. De sete estudos que usaram uma
escala visual analdgica para avaliar a mudancga na qualidade do sono, somente dois
estudos observaram melhoria no grupo de Valeriana, mas nao apresentaram
informacgdes para determinar se essas mudangas foram comparadas com o placebo.
Os autores relataram que ha evidéncias de que ocorreu influéncia de publicagéo, o que
sugere que estudos com resultados negativos podem ndo ter sido publicados na
revisao, levando a uma super-estimacgao do efeito da Valeriana. De nove ensaios que
avaliaram a eficacia da Valeriana na laténcia subjetiva do inicio do sono, apenas quatro
apresentaram aumento estatisticamente significativo da laténcia em minutos,
apresentando pelo menos uma tendéncia favorecendo a Valeriana. Apenas dois
estudos determinaram que a Valeriana foi padronizada para o acido valerénico, que
acredita ser um dos componentes ativos da erva. De seis estudos que relataram
medida de ressaca pela manha, nenhum obteve diferenca entre Valeriana e placebo.
N&o houve alteragdes significativas em relagéo a eficacia do sono, duragéo do sono,
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tempo de cada estagio sono, medida de laténcia do inicio do sono, movimento rapidos
dos olhos na laténcia do inicio do sono e numero de despertares noturno. Apenas um
ensaio clinico identificou ocorréncia de efeitos adversos no grupo de Valeriana
(diarréia). A maioria dos estudos ndo descreveu a analise dos efeitos adversos, como
recomendado recentemente. Os autores concluiram que a Valeriana pode melhorar a
qualidade do sono, mas devido a problemas metodoldgicos dos estudos incluidos, a
capacidade de tirar conclusdes definitivas é limitada. Eles recomendam que sejam
realizados mais estudos com maior rigor metodolégico, avaliando produtos de
Valeriana padronizados para niveis especificos de ingredientes ativos suspeitos e que
centralizem na deteccao de efeitos adversos, incluindo tolerancia e efeitos de retirada.

Arevisao sistematica de Taibi et al (2007) utilizou 37 ensaios clinicos, com um
total de 1900 pacientes. Utilizaram varios tipos de produtos (espécies, métodos de
extracdo e combinagdo de ervas diferentes) e as caracteristicas das amostras
estudadas foram diferentes (individuos saudaveis e individuos com insénia). Dosagens
e duragdo do tratamento ndo foram enfatizadas. Nao excluiram outros tipos de
disturbios do sono. Nao conseguiram realizar uma meta-analise devido a qualidade
variavel das pesquisas. Os autores sugerem que os dados sobre a Valeriana em grupos
paralelos e cruzados nédo deverao ser combinados na mesma meta-analise, pois
aumenta o risco de erros. Poucos estudos controlados com placebo de duas semanas
de tratamento ou mais relataram melhora significativa com Valeriana. Relataram que os
estudos realizados com extrato etandlico eram recentes e de alta qualidade. Ensaios
com extrato aquoso foram realizados entre 1970 e 1980 e com qualidade mista. No
estudo de maior qualidade (com extrato etanolico) a Valeriana ndo teve efeito
significativo superior ao placebo na insénia. Os resultados nado foram eficazes na
melhoria subjetiva do sono. Algumas evidéncias sugeriram que a Valeriana pode
melhorar os resultados no sono, mas o efeito do placebo de muitos ensaios ndo pode
ser excluido. Os resultados objetivos ndo apdiam a eficacia da Valeriana para melhorar
o sono. Foram relatados efeitos colaterais leves como dor de cabecga, tontura,
sonoléncia, nausea e diarréia. Nao foram relatados sintomas hepaticos ou alteracao
nas fungbes hepaticas. Foi demonstrado que o dano ao DNA em células epiteliais
humanas ocorre somente com doses elevadas. Ha poucas evidéncias que comprovem
a interagdo com medicamentos. Alguns estudos indicaram que ndo deve ser associado
Valeriana com outros sedativos, como antihistaminicos e alcool. Os autores concluiram
que a Valeriana € uma planta aparentemente segura, com poucos efeitos colaterais,
mas as evidéncias ndo comprovam sua eficacia na redugéo de disturbios do sono ou
sintomas dainsénia.

Fernandez-San-Martin et al (2010) realizaram uma meta-analise de 18 ensaios
clinicos randomizados, controlados com placebo. A qualidade do sono foi avaliada
através da variavel dicotdmica (sim ou n&o), escalas visuais analogicas, e também o
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tempo de laténcia do inicio do sono em minutos através da medida polissonografica ou
de questionarios de auto-avaliagdo. O tamanho da amostra foi pequeno na maioria dos
estudos, entre 5 e 434 pacientes. Houve variagdo na dosagem, tempo de tratamento e
tipo de Valeriana utilizado. Foram utilizados voluntarios saudaveis somente em trés
estudos. As condi¢cdes de execugdo foram variadas (no laboratério, em casa, sem
restricdo quanto ao consumo de outras substancias). Dez estudos avaliaram o efeito da
Valeriana na laténcia do sono em comparagdo com o placebo, mas n&o produziram
resultados significativos. Somente seis ensaios avaliaram a qualidade do sono
comparando Valeriana com placebo, destes apenas dois utilizaram questionarios
validados, o restante obteve questionarios projetados pelos proprios autores. Nos
grupos com maior rigor metodolégico, o efeito da Valeriana na qualidade do sono nao foi
significativo. Nesta revisdo a Valeriana melhorou a qualidade do sono em relagéo a
variavel dicotdbmica. Com a escala visual analbgica, ndo obteve melhora no tempo de
laténcia em minutos para iniciar o sono ou melhora na qualidade do sono. Os ensaios
incluidos foram heterogéneos e n&do cumpriram com os critérios de qualidade. Uma
quantidade elevada de estudos (40%) foi pouco rigorosa. Houve falta de padronizagéo
na medida da qualidade do sono, falta de apresentacdo de dados e limitagdo na
avaliacao dos efeitos adversos. A andlise realizada com variaveis quantificaveis
(laténcia do sono em minutos, qualidade do sono medida com VAS ou escalas
quantificaveis), nao relatou significativa melhora entre Valeriana e placebo. As medidas
da laténcia do sono e qualidade do sono em escalas analdgicas visuais nao foram
significativas. A auséncia de aroma no placebo pode comprometer os resultados em
favor da Valeriana. Pacientes tratados com Valeriana subjetivamente relataram
aumento na qualidade do sono, mas isso nao ocorreu com medidas quantitativas. Os
resultados mostraram melhora significativa na insénia tanto com Valeriana quanto com
placebo. Os autores relatam que nesta revisao existiram varias limitagdes. A
elegibilidade dos resultados foi restrita. Nao houve influéncia de publicagéo e nem de
idioma. Mais estudos foram incluidos nesta meta-analise e foi limitada para pacientes
que usaram Valeriana sem a combinacéao de outras ervas. Foram incluidas duas meta-
analises com resultados inconclusivos. Os autores relataram que através dos
resultados dicotdmicos, a Valeriana pode ser eficaz para a melhora subjetiva dainsénia,
embora a eficacia nao foi demonstrada com medidas quantitativas e objetivas. Foram
relatados dois efeitos adversos leves (desordens gastrointestinais como diarréia,
epigastralgia, nausea; e efeitos no sistema nervoso central como dor de cabeca,
nervosismo e sonoléncia), contudo nao foram diferentes com o placebo, com exce¢ao
da diarréia. Os ensaios clinicos mais recentes de alta qualidade metodologica e
tamanhos de amostras suficientes, ndo foram conclusivos. Os autores concluiram que
os resultados dos estudos utilizados nao foram promissores no uso da Valeriana para a
insénia e recomendam futuras investigacoes.
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Com base na analise dos resultados obtidos nos estudos incluidos na reviséo,
alguns ensaios sugerem um efeito promissor da Valeriana no tratamento da insonia,
engquanto que a maioria dos ensaios relata que ha a necessidade de mais estudos para
chegar a uma conclusao definitiva do efeito da Valeriana.

Adificuldade em avaliar a eficacia da Valeriana no tratamento da insénia deve-
se ao fato de que houve uma variagdo metodoldgica utilizada nos diferentes ensaios. As
doses e os esquemas de dosagens foram diferentes em diversos estudos. O tempo de
tratamento utilizado variou muito entre os ensaios. Foram utilizadas diferentes
preparagdes de Valeriana sem dar atencao especial ao tipo e origem das espécies e a
técnica utilizada na extragédo (com etanol e agua, metanol e agua ou apenas agua), uma
vez que os componentes quimicos variam de acordo com a espécie e com o método de
extragao utilizado, o que pode influenciar nas comparagdes dos resultados para obter
uma concluséao precisa. Os resultados foram avaliados de maneira diferente entre os
ensaios clinicos. Os métodos utilizados n&o foram rigorosos e alguns utilizaram
medidas n&o validadas, como questionarios produzidos pelo préprio autor e medidas
de pulsacao e polissonografia, que nao existem provas de que sdo medidas confiaveis.
Alguns estudos nao foram duplo-cegos e nem randomizados, o que poderia influenciar
nos resultados. Nao houve restricdo quanto ao consumo de alimentos, alcool, cafeina e
medicamentos que possam interferir no sono. Os efeitos adversos ndo foram
analisados em todos os ensaios. Alguns relataram que podem ter ocorrido resultados
negativos que nao foram publicados, portanto ndo foram incluidos nos estudos. Nao
houve restrigdo em utilizar individuos saudaveis ou com disturbios do sono e nem com
relacéo a idade e o sexo, o que poderia produzir resultados diferentes. Além disso, a
quantidade de voluntarios utilizada nos ensaios foi relativamente pequena. Nao foi
considerada a alta taxa de retirada dos participantes dos estudos. Também n&o foi
analisada a quantidade dos constituintes quimicos existentes em cada preparacéo,
para avaliar qual o componente ativo poderia serresponsavel pelo efeito da Valeriana.

De acordo com alguns estudos, ndo ha um consenso cientifico quanto aos
componentes ativos da Valeriana, e sua atividade pode resultar da agédo de um unico
composto ou da interagédo entre compostos multiplos. A influéncia da extracéo sobre o
efeito fisiologico da Valeriana permanece desconhecida, pois ainda n&o foi determinado
qual &€ o componente responsavel pelo efeito ou se existe uma agao sinérgica de varios
compostos. Duas categorias de constituintes tém sido propostas como a principal fonte
do efeito sedativo da Valeriana (NATIONAL INSTITUTES OF HEALTH, 2008). A
primeira compreende os constituintes majoritarios do o6leo volatil, incluindo o acido
valerénico, que tem demonstrado propriedades sedativas em animais; entretanto,
extratos de Valeriana com pouco acido valerénico também possui propriedade
sedativa, o que torna provavel que outros elementos s&o responsaveis ou contribuem
para esses efeitos. A segunda categoria compreende os iridoides, incluindo os
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valpotriatos, que em estudos in vivo demonstraram possuir propriedades sedativas;
mas sao instaveis e se degradam durante o armazenamento ou em ambiente aquoso,
sendo improvavel estarem presentes na preparacao final. Embora acredita-se que os
sesquiterpenos do Oleo volatil sejam responsaveis pela maior parte dos efeitos da
Valeriana, é provavel que todos os componentes ativos de maneira sinérgica produzam
uma resposta clinica (HADLEY; PETRY, 2003). Ensaios relatam que um possivel
mecanismo pelo qual o extrato de Valeriana pode causar sedacao é aumentar a
quantidade de acido gama-aminobutirico (GABA, um neurotransmissor inibitério) na
fenda sinaptica (NATIONAL INSTITUTES OF HEALTH, 2008).

Valeriana é uma opg¢ao segura e tem boa tolerabilidade. Esta na lista do FDA
(Food and Drug Administration), sendo reconhecida como uma substéncia segura para
consumo (GRAS — Generally recognized as safe). A maioria dos estudos sugere que a
Valeriana € mais eficaz quando usada de forma continua, ao longo de varias semanas,
diminuindo a laténcia do sono e melhorando a qualidade subjetiva do sono. Também
pode ser utilizada na descontinuagcdo da administracdo dos benzodiazepinicos em
pacientes com insbnia. De acordo com monografias da “Comissao E”, ndo existem
contra-indicag¢des para o seu uso (BLUMENTHAL, 1998). Poucos efeitos adversos
atribuiveis a Valeriana foram relatados, entre eles dor de cabeca, tontura, prurido e
disturbios gastrointestinais, mas os efeitos similares também foram relatados com o
placebo. Nao existem provas da potencializacdo do efeito da Valeriana pela ingestao
concomitante com alcool em animais e humanos, mas a associa¢ao deve ser evitada
(ALBRECHT et al, 1995). Conforme estudos realizados, a Valeriana pode potencializar
os efeitos dos sedativos dos barbituricos, anestésicos e outros depressores do sistema
nervoso central (ANG-LEE; MOSS; YUAN, 2001).

4.CONCLUSAO

Apesar de existirem varios ensaios clinicos avaliando o efeito da Valeriana no
tratamento da insbnia, sua eficacia e efeitos colaterais ainda ndo estao totalmente
estabelecidos.

A maioria dos ensaios clinicos analisados apresentou resultados promissores,
mas foram inconclusivos. Dos 15 ensaios, somente 4 mostraram resultados positivos.
O numero de participantes nos estudos foi relativamente pequeno, com apenas 3
ensaios realizados em mais de 100 individuos. Somente 9 estudos selecionaram os
participantes com disturbios do sono, o que poderia interferir nos resultados. As
dosagens e o tempo de tratamento utilizados foram diferentes. Os métodos utilizados
para avaliar a eficacia da Valeriana foram diversos entre os ensaios, impossibilitando
fazer comparacdes entre eles. Alguns estudos obtiveram os resultados a partir de
métodos ndo validados. Os efeitos adversos ndo foram analisados em todos os
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ensaios.

Devido aos problemas metodoldgicos e resultados conflitantes apresentados
nos ensaios clinicos, as evidéncias de eficacia disponiveis sdo consideradas fracas
para justificar o uso da Valeriana no tratamento da insénia, indicando a necessidade da
realizacdo de novos estudos.
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