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RESUMO:

A insénia € um sintoma que pode ser definido pela dificuldade em iniciar, ou em manter o
sono, sendo este uma atividade biologica essencial a sobrevivéncia do ser humano. O uso
de fitoterapicos € uma alternativa ao tratamento. Assim, realizou-se uma revisdo de
literatura com o objetivo de investigar as interacdes medicamentosas causadas pelo uso
dos fitoterapicos, comumente utilizados pela populagéo brasileira no tratamento da insoénia:
Passiflora incarnata e a Valeriana officinalis. Ambos os fitoterapicos investigados neste
trabalho apresentam importantes efeitos indesejaveis quando utilizados juntamente com
outros medicamentos, fazendo-se indispensavel o monitoramento farmacoterapéutico para
gue o tratamento seja bem-sucedido e sem prejuizos ao paciente.
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ABSTRACT:

Insomnia is a clinical symptom defined as a difficulty for initiating or maintaining sleep. A
good quality of sleep is essential to biological activity of the human body. The use of herbal
medicines is an alternative to insomnia treatment; however, the indiscriminate use of these
plant extracts can bring undesirable results. A literature review was carried out to investigate
the drug interactions and adverse reactions caused by the phytotherapics: Passiflora
incarnata and Valerian officinalis commonly used by Brazilian population for insomnia. Both
phytotherapics investigated in this study have important undesirable effects when used in
conjunction with other medicinal products. Thus, pharmacotherapeutic monitoring is
essential to successful treatment and without harm to the patient.
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1. INTRODUCAO

Apesar dos beneficios no uso de fitoterapicos, existe um grande numero de
notificacdes de eventos adversos no banco de dados da farmacovigilancia da Agéncia
Nacional de Vigilancia Sanitaria (ANVISA, 2018) referente a plantas medicinais ou seus
derivados, confirmando a falsa crenca que sao inofensivos por serem produtos naturais.

De acordo com os dados da Organizacdo Mundial da Saude (OMS, 2003), 40% dos

brasileiros sofrem com dificuldade para dormir. Mas devido as dificuldades de acesso a
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consultas médicas para devido diagndstico e tratamento, os fitoterapicos sdo um recurso
utilizado por estes individuos, uso que na maioria das vezes é decorrente de automedicacao
e sem 0 acompanhamento de um profissional de saude (ASSIS; JESUS, 2012; DUARTE et
al., 2017).

A Passiflora incarnata e a Valeriana officinalis sdo os fitoterapicos mais utilizados
como alternativa ao tratamento da insénia, que é um sintoma que pode ser definido pela
dificuldade em iniciar, ou em manter o sono, e que necessita de diagnodstico especifico para
o tratamento ideal (OLIVEIRA; CERQUEIRA, 2016).

Por isso, esta pesquisa foi direcionada para investigar as interacdes
medicamentosas e as reacdes adversas causadas pelo uso dos fitoterapicos que sao
comumente utilizados pela populacdo brasileira com a finalidade de tratamento de
disturbios do sono.

2. METODOLOGIA

A pesquisa foi realizada com a finalidade exploratoria, de carater qualitativo e do
tipo bibliografica para obtencdo de conhecimento geral e especifico através de artigos
cientificos e web sites governamentais a fim de alcancar os objetivos desta pesquisa. A
busca de informac6es e artigos cientificos foi realizada nas bases de dados do Google
Académico e National Library of Medicine (PubMed).

Como critérios de incluséo, foram considerados artigos com resumos disponiveis
online, artigos que abordam o assunto proposto, publicacdes preferencialmente nos ultimos
10 anos, disponiveis nos idiomas de portugués ou inglés. Os critérios de exclusado foram os
artigos que nédo abordam o tema em questdo, sem resumo e de idiomas diversos aos
requeridos. Para busca e selecao de artigos, foram utilizados os seguintes termos e suas
associacOes: fitoterapicos, insbnia, distarbios do sono, interacbes medicamentosas,

Valeriana e Passiflora.

3. REFERENCIAL TEORICO

3.1 Insbnia

O sono é uma atividade biologica essencial para a sobrevivéncia do ser humano,

sendo importante para a restauragcao do metabolismo cerebral, conservacao da energia,
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e diversas outras fun¢bes. Apesar de o sono normal poder variar quanto a duracéo e
seus estagios ao longo do desenvolvimento de cada pessoa, perturbacdes neste estado
de repouso podem afetar de forma significativa as funcdes corporais (MULLER;
GUIMARAES, 2007).

A insbnia é um sintoma que pode ser definido pela dificuldade em iniciar ou em
manter o0 sono, ou ainda quando o sono nao é reparador ou insuficiente para manter a
qualidade de alerta durante o dia, prejudicando o bem-estar fisico e mental e alterando
o desempenho das tarefas diurnas (POYARES et al., 2003). Este sintoma afeta muito
dos brasileiros, mas a prevaléncia é maior em pacientes do sexo feminino e também
esta associada a outros fatores de risco como o envelhecimento (SA; MOTTA;
OLIVEIRA, 2007).

A anamnese do paciente é essencial para o diagndstico, pois € necessario
investigar os dados sobre os habitos de sono, sejam eles noturnos ou diurnos. E
importante identificar as possiveis presencas de causas clinicas, como depressao,
ansiedade, panico noturno e até mesmo averiguar o historico do paciente com o uso de
estimulantes, tranquilizantes, hipnéticos ou antidepressivos e também questionar o uso
de alcool, tabagismo, bebidas com cafeina. Estes sintomas da insénia podem acontecer
de forma isolada ou se manifestar juntamente com transtornos respiratérios,
neurolégicos e outros (POYARES et al., 2003).

Além da anamnese, a polissonografia € um exame laboratorial que se refere ao
registro de algumas variaveis fisiolégicas de forma simultanea durante o sono e apos
avaliacdo indica a presenca de alteracdes da inducdo, da continuidade e da estrutura
do sono, podendo auxiliar no reconhecimento dos sintomas dos disturbios do sono
(MONTI, 2000; SILVA, 1995).

Depois de avaliar o histérico e a gravidade de insénia do paciente, o terapeuta
indica o formato de terapia mais apropriado. Visto que, este distlrbio do sono pode ser
o sintoma de diversas doencas, o tratamento das enfermidades de base € indispensavel,
além disso, deve-se considerar a higiene do sono e se necessario 0 uso de
medicamentos (POYARES et al., 2003).

O tratamento farmacoldgico € uma das alternativas para os pacientes que
sofrem com insénia, sendo que 0os medicamentos sedativos-hipnoéticos sdo 0s mais
prescritos pelos médicos. Os hipnéticos promovem o tratamento sintomatico da insénia
e para 0 seu uso clinico deve ser avaliado o risco-beneficio. Com propriedades

hipnéticas, os benzodiazepinicos e barbituricos sdo as substancias de maior importancia
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clinica (SERRA, 2006).

Os medicamentos da classe dos Hipnoéticos Barbituricos foram amplamente

utilizados até o surgimento dos Hipnoticos Benzodiazepinicos, estes por sua vez
apresentam quatro fundamentais atividades: ansiolitica, hipnética, anticonvulsivante e
relaxante muscular, o que faz deste grupo ter grande importancia e ampla utilizacdo na
pratica clinica. Uma vez que essas drogas sao lipossoluveis, sdo capazes de atingir o
Sistema Nervoso Central (SNC) e provocar alteragbes cognitivas e psicomotoras e por
isso, ambas os farmacos apresentam importantes riscos, rea¢des adversas, interacées
com outras drogas, além de dependéncia e tolerancia (SILVA, 2010).
Muitos pacientes desconhecem os efeitos colaterais do uso em longo prazo desses
medicamentos, por isso, uma alternativa ao tratamento com psicotrépicos € introducao
de medicamentos fitoterapicos (farmacos obtidos exclusivamente por meio de vegetais)
gue causam uma leve acdo sedativa e relaxante, induzindo ao sono, aliviando tensdes
e combatendo a agitacdo (ESTEVES, 2015).

3.2 Fitoterapicos

O tratamento de enfermidades baseado no uso de fitoterdpicos eficazes para
determinado fim chama-se fitoterapia. Segundo a legislacéo sanitéria brasileira, RDC n° 26
de 13 de maio de 2014, os medicamentos fitoterapicos sdo aqueles obtidos através do uso
exclusivo de matérias-primas ativas vegetais, com a seguranca e qualidade baseada em
evidéncias clinicas (HARAGUCHI & CARVALHO, 2010; ANVISA, 2014).

A grande diferenca dos fitoterapicos para as plantas medicinais é que para usar as
plantas medicinais é preciso conhecer, saber onde colher e como preparar a planta, a qual
geralmente sdo utilizadas na forma de chas e infusBes. No entanto, quando a planta
medicinal é industrializada para a obtencédo de um medicamento, temos o fitoterapico. Este
processo de industrializacdo evita contamina¢des, padroniza a posologia e permite maior
seguranca de uso (ANVISA, 2018).

As terapias a base de produtos naturais utilizadas para o tratamento ou prevencéo
de doencas tém incluido estes produtos na pesquisa cientifica, por causa do facil acesso e
da crenca de eventual diminuicdo dos efeitos colaterais. As origens de produtos que
apresentam propriedades farmacologicamente ativas sdo das mais variadas e, as plantas,
fazem parte dessa imensa fonte de recursos naturais (ALZOHAIRY, 2016).

No Brasil, os fitoterapicos a base de plantas popularmente conhecidas como:
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laranja amarga (Citrus vulgaris), valeriana (Valeriana officinalis), capim-limao (Andropogon
citratus), erva-cidreira (Lantana geminata), camomila (Chamomilla recutita), melissa
(Melissa bicornis), kava-kava (Piper methysticum) e maracujd (Passiflora incarnata)
apresentam indicagfes de uso como sedativos, por isso poderiam auxiliar no caso de
pacientes com insbnia (ANVISA, 2011; TELESSAUDE, 2016). No entanto, o0s
medicamentos a base de extrato de Passiflora incarnata e Valeriana officinalis séo
utilizados com maior frequéncia (OLIVEIRA; CERQUEIRA, 2016).

Apesar de existir diferentes espécies, a Passiflora incarnata L. é a espécie com
mais estudos farmacoldgicos e também é um fitoterapico comumente comercializado no
Brasil. Popularmente conhecido como maracuja € amplamente utilizado devido a sua agao
ansiolitica leve. Geralmente sdo empregadas as partes aéreas da planta para producéo de
extratos ou tinturas (ANVISA, 2008; GOSMANN et al., 2011).

A presenca de compostos como os flavonoides é predominante nas amostras de
P. incarnata e, de forma geral, os flavonoides sdo compostos comumente encontrados em
diversos produtos naturais, protegendo esses organismos, principalmente, dos agentes
oxidantes, desta forma, sdo apontados como um dos maiores grupos de metabdlitos
secundarios (RODRIGUES DA SILVA et al., 2015).

Apesar do mecanismo de acao da Passiflora spp. ainda ser desconhecido, acredita-
se que podem estar envolvidos, a inibicdo da enzima monoamina oxidase (MAO) e a
ativacdo dos receptores de acido gama-aminobutirico (GABA) (KINRYS; COLEMAN;
ROTHSTEIN, 2009).

A enzima MAO é geralmente encontrada em diversos tecidos e, no neurdnio ela
funciona para controlar qualquer excesso de neurotransmissores (noradrenalina, dopamina
e serotonina) das vesiculas sinpticas, portanto, quando a MAO esta inibida, pode ocorrer
acumulo de neurotransmissores e superestimulagcdo dos receptores, podendo ser
responsavel pelos efeitos antidepressivos (GUYTON; HALL; GUYTON, 2006).

JA4 o GABA funciona como neurotransmissor inibitorio principal no SNC dos
mamiferos, reduzindo a excitabilidade neuronal por meio de varios tipos de mecanismos, 0
gue influencia em muitas funcdes neuronais por estarem distribuidos de forma disseminada.
Os farmacos moduladores dos receptores de GABA interferem na reatividade e na atengéo,
na formacédo da memoria, na ansiedade, no sono e no ténus muscular (FORMAN et al., 2009).

A valeriana, como € conhecida popularmente (Valeriana officinalis L.) € uma planta
herbacea muito utilizada desde os tempos dos gregos e romanos como sedativo leve,

provocando diminui¢céo do tempo para induzir o sono, menos movimentagdes ao dormir e
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auséncia de ressaca matinal. Além disso, pode ser utilizada contra transtornos de
ansiedade, angustia e também auxiliar em leves desequilibrios do SNC (CUNHA, 2000;
GRAVENA et al., 2009).

Esta planta € nativa da Europa e as suas raizes sédo as partes de maior interesse
por apresentarem constituintes farmacologicos. Suas propriedades sedativa e ansiolitica
sdo caracteristicas provenientes dos compostos chamados de terpenoides, que sao
metabdlitos secundarios com acbes no SNC, derivados de uma ou varias unidades
isoprénicas, que sao precursores dos demais compostos (GONCALVES; MARTINS, 2006;
OLIVEIRA; CERQUEIRA, 2016; PASSOS et al., 2009).

Vérios mecanismos de acdo tém sido sugeridos, entre eles esta o acido valerénico
atuando no receptor GABA (CARDOSO et al., 2009). Devido aos efeitos inibitorios dos
receptores GABA, como ja descrito anteriormente, a excitabilidade neuronal vai ser
diminuida e por isso sao responsaveis pelo efeito hipnoético e ansiolitico desses
fitoterapicos.

De modo geral, a valeriana tem sido um bom agente calmante por apresentar,
sobretudo, um perfil farmacol6gico sem informacdes a respeito de efeitos colaterais quando
utilizado nas doses recomendadas, e nem ter relatos de toxicidade aguda do seu extrato
em estudos com animais (BISSOLI, 2013).

4. CONCLUSAO

O levantamento bibliografico foi realizado nos meses de junho e julho de 2018
através da plataforma Google Académico, onde foram encontrados 190 artigos dos quais
foram selecionados conforme titulo e resumo abordando o tema em questdo. Apds leitura
na integra dos trabalhos com conteldo correspondente a esta pesquisa, conforme
necessidade, a complementacdo do conteudo foi feita com os artigos encontrados na
plataforma PubMed com busca livre, no entanto, apenas 11 compuseram este estudo.

4.1 Possiveis Interacdes Medicamentosas

Como os fitoterapicos ndo sédo produtos com um principio ativo isolado, os
medicamentos a base de P. incarnata possuem em sua cComposiGao outros compostos com
fracOes alcaloidicas, derivados do indol, como harmana, harmina; e por¢des flavonoidicas,
vitexina, isovitexina, dos quais podem provocar acdes depressoras inespecificas do SNC
contribuindo para a acdo sedativa e tranquilizante e ainda, podem interagir com outros
medicamentos (NICOLETTI et al., 2007).
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Os fitoterapicos a base de V. officinalis também apresentam diversos metabdlitos
que fazem parte da composicao desta planta além dos terpenoides, como os flavonoides,
alcaloides e outros (GONCALVES; MARTINS, 2006). E, devido a acdo ansiolitica e sedativa
destes ativos, a valeriana também pode interagir com outros compostos (ALEXANDRE;
GARCIA; SIMOES, 2005; NICOLETTI et al., 2007).

Como se pode perceber observando o QUADRO 1, a utilizacdo dos fitoterapicos,
tanto a base de P. incarnata, como de V. officinalis, juntamente com o uso de bebidas
alcodlicas ou drogas, como a cocaina, pode acontecer de forma com que ndo programada,
pois nem sempre 0 paciente tem o entendimento de que estas substancias podem levar a
efeitos colaterais quando interagem com outras drogas.

Além disso, € importante salientar que o paciente pode fazer uso de hipnéticos ou
mesmo de inibidores da MAO para tratamento de ansiedade, depressédo ou panico e néao
correlacionar que estes medicamentos também influenciam nos distarbios do sono e por
isso pode fazer o uso concomitante desses farmacos com um dos fitoterapicos citados
acima causando um aumento na intensidade da sonoléncia e podendo até provocar maior
tempo de sedacao.

QUADRO 1 - Principais interacbes medicamentosas descritas na literatura.

Fitoterpico | InteracBes medicamentosas de maior importancia Efeitos
Alcool
Benzodiazepinicos (Lorazepam ou Diazepam) Aumento da intensidade da
Barbitdricos (Fenobarbital) sonoléncia

Narcéticos (Codeina)

Inibidorers da enzima monoamina oxidase i .
Passiflora : . ; - . Efeito aditivo
(isocarboxazida, fenelzina e tranilcipromina)

incamnata L. Aspirina, varfarina, heparina
Antiplaguetérios (clopidogrel
p d .. (~ picog .) . Sangramento
Anti-infimatérios néo-esteroidais
(ibuprofeno e naproxeno)
Cafeina, guarana ou efedra Elevacéo da presséo arterial
Alcool
Benzodiazepinicos (Lorazepam ou Diazepam) Aumento da intensidade
Barbituricos (Fenobarbital) provocando maior tempo de
Valeriana Narcéticos (Codeina) sedacao
officinalis Anestésicos

Nauseas e vomitos

(quando V. officinalis em
extrato alcoolico)

Fonte: Adaptado a partir de estudos realizados por ALEXANDRE; GARCIA; SIMOES (2005); CARDOSO et

al. (2009); NICOLETTI e colaboradores (2007); SALVI & HEUSER (2008).

Metronidazol
Dissulfiram
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O fitoterapico a base de P. incarnata quando administrado em conjunto com alguns
anticoagulantes, antiplaguetarios ou anti-inflamatérios pode levar a sangramento. Esta
interagcdo medicamentosa de extrema importancia que deveria sempre ser orientada aos
pacientes, pois € muito comum encontrar pessoas que usam indiscriminadamente anti-
inflamatorios como o0 naproxeno ou ibuprofeno para casos de analgesia ou febre e também,
os idosos que frequentemente fazem uso de anticoagulantes em longo prazo.

Também é interessante orientar os pacientes, principalmente 0os mais jovens que
fazem o uso de produtos estimulantes como cafeina ou guarana para ganhar uma dose
extra de energia ao longo do dia e, a noite se apresentarem dificuldades para dormir, fazem
o uso de P. incarnata, podendo apresentar elevacdo da pressdo arterial como
consequéncia.

Resumindo, foi possivel entender que o uso indiscriminado de medicamentos
fitoterapicos pode levar a problemas de saude. Além disso, cientificamente, sabe-se que
todo medicamento de origem natural contém potenciais substancias capazes de produzir
0s mais diversos tipos de a¢fes e reacbes além dos descritos acima.

Estudos mostram que a Passiflora incarnata também pode causar diversos efeitos,

sendo comumente observado dores de estdbmago, nauseas, sudorese e tontura além de
efeitos mais raros como alteracdo do nivel de consciéncia, flatuléncia, taquicardia e
dispneia (MARJAN, 2010).

Também, existem registros de efeitos indesejaveis do uso do fitoterapico a base de
Valeriana officinalis quando utilizado por longos periodos ou em doses elevadas, podendo
ocorrer nauseas, midriase, diarreias, excitabilidade, cefaleias, vertigem e outros,
desaparecendo quando o medicamento é suspenso (BISSOLI, 2013).

No Brasil, cada vez mais a populacdo tem feito o uso de plantas medicinas e
fitoterdpicos em seus tratamentos. Através de um levantamento feito entre os anos de 2013
e 2015, a busca por produtos naturais aumentou cerca de 160%, chegando a quase 16 mil
pessoas que recebem esses produtos pelo Sistema Unico de Saude - SUS (PARANA,
2017).

Os resultados de um estudo realizado em populacéo idosa mostraram também que,
64% das pessoas entrevistadas faziam uso de plantas medicinais e destes, 54% utilizavam
junto algum medicamento sintético. Além disso, 17% dos entrevistados faziam uso de
fitoterapico concomitantemente com outros medicamentos, evidenciando uma situagéo

preocupante devido a frequentes intera¢cées medicamentosas (SILVA, 2016).
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5. CONCLUSAO

Os fitoterapicos sdo medicamentos obtidos exclusivamente por matérias-primas
vegetais que sdo importantes fontes de compostos biologicamente ativos, tendo grande
importancia e utilidade no tratamento da insonia e de diversas outras enfermidades. No
entanto, os principais fitoterapicos utilizados no tratamento de disturbios do sono, quando
utilizados de forma indiscriminada, podem levar a consequéncias perigosas ao paciente e
por isso devem ser motivo de preocupacéao.

Para que as interacdes medicamentosas e o0s efeitos adversos sejam evitados €
necessario um trabalho interdisciplinar com os profissionais de saude, diminuindo o
aparecimento de problemas relacionados aos medicamentos e contribuindo para a saude,
bem-estar e qualidade de vida do paciente.

Ambos os fitoterapicos investigados neste trabalho apresentam importantes efeitos
indesejaveis quando utilizados juntamente com outros medicamentos sem a devida
atencao e orientacdo, fazendo-se indispensavel o monitoramento farmacoterapéutico para

gue o tratamento seja bem-sucedido e sem prejuizo para o paciente.
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