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RESUMO

INGEGNERI, V. A. Lavandula angustifolia Mill. Avaliacao das potencialidades no
tratamento da depresséo e da epilepsia. 2019. 46 f. Trabalho de Conclusédo de
Curso de Farmacia-Bioquimica — Faculdade de Ciéncias Farmacéuticas -
Universidade de S&o Paulo, S&o Paulo, 2019.

Os transtornos mentais e as desordens neurolégicas afetam a cognicédo, a emocgao e
0 controle comportamental, impactando das mais diversas maneiras na vida do
paciente, sobretudo, na manutencao das relacdes interpessoais. Representam grupos
de patologias de alta prevaléncia, ocupando a sexta e a décima primeira posi¢coes, e
incluem, respectivamente, as desordens depressivas e as convulsdes epilépticas. O
tratamento usual demonstra limitacdes e inimeros efeitos adversos graves, tornando
essencial a busca por novas alternativas terapéuticas, podendo ser pesquisadas,
inclusive junto a Medicina Tradicional, que se vale das plantas medicinais, para a cura
e/ou amenizacdo de sintomas. Neste contexto, a Lavanda (Lavandula angustifolia
Mill.), muito conhecida e utilizada, em diferentes areas, apresenta diversas
propriedades terapéuticas, inclusive sendo empregada, popularmente, nos quadros
epilépticos e da depressado. Desta forma, no presente trabalho, efetuou-se a reviséo
bibliogréafica de dados cientificos, visando a investigacao e discusséo, mais ampla, do
potencial efetivo de L. angustifolia, como forma terapéutica alternativa ou
complementar a Farmacoterapia convencional da epilepsia e da depressdo. Os
resultados da literatura revelaram que a Lavanda demonstra atividade antiepiléptica,
em animais, aumentando o tempo de laténcia e reduzindo a duracéo e a intensidade
das convulsdes epilépticas. O seu uso alternativo no tratamento da doenca é pouco
investigado, demonstrando a necessidade de ensaios que incluam parametros
adicionais e sugerindo, até o momento, seu uso complementar ao tratamento
convencional. No que tange a utilizacdo como antidepressivo, a Lavanda, mostrou
efeito sinérgico aos medicamentos usuais da depressdo, em humanos. Quando
utilizada isoladamente, na forma de Oleo volatil, por inalacdo, em Aromaterapia, levou
a reducao dos sintomas, em humanos, confirmado seu potencial para administracao
de forma alternativa, no tratamento das desordens depressivas leves a moderadas,
entretanto, estudos de longo prazo sao requeridos. A literatura mostrou que, 0
tratamento antidepressivo com L. angustifolia é adequado, contudo, como
antiepiléptico, estudos clinicos mais aprofundados deveréao ser realizados. Além disto,
a padronizacdo das etapas de cultivo, de coleta e dos métodos de preparo e da
avaliacdo da composicdo quimica do 6leo e dos extratos de Lavanda séo
fundamentais a manutencéo da qualidade, da eficacia e seguranca dos produtos que
a contém.

Palavras-chave: Lavandula angustifolia, depressdo, epilepsia, tratamento
convencional, tratamento complementar, terapéutica alternativa.
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1 INTRODUCAO

Convulsdes epilépticas e desordens depressivas sdo condigdes cronicas que
afetam a cognicdo, emocdo e controle comportamental dos individuos, por elas
acometidos, impactando na manutencédo das relacdes interpessoais. Apresentam
prevaléncia mundial e resultam em sérias consequéncias socioecondmicas no ambito
do paciente e do pais. A etiologia dessas doencas € complexa, e envolve interacbes
entre fatores intrinsecos e extrinsecos, tais como 0s: genéticos, étnicos, ambientais,
de género, anormalidades bioquimicas e morfologicas (HYMAN et al., 2006).

Os medicamentos antiepiléticos e antidepressivos convencionais regularmente
prescritos para o tratamento destes transtornos apresentam custo alto e inUmeros
efeitos adversos, destacando-se: tremores, ins6nia, disfuncdo sexual, tolerancia
farmacocinética e farmacodinamica, sedacgdo, discrasias sanguineas, hiperplasia
gengival, entre outros (GORENSTEIN, SCAVONE, 2014; DELUCIA, 2014).

Em face deste panorama, as terapias a base de medicamentos de origem
natural ou que se utilizam da Medicina Tradicional mostram-se de amplo interesse,
em busca de meios mais acessiveis, eficazes, seguros e com menos efeitos adversos.
Desta forma, tem-se verificado o crescente retorno ao emprego de plantas medicinais
gue, por seu amplo espectro de atividades terapéuticas, tem sido grande alvo de
pesquisas em todo o mundo.

Neste contexto, surgiu o interesse em aprofundar o conhecimento acerca da
espécie medicinal Lavanda (Lavandula angustifolia Mill.), que tem sido utilizada em
convulsdes e na depresséao, tendo em vista a gravidade e representatividade destas
enfermidades, no mundo.

Além disto, € uma espécie amplamente conhecida e utilizada na elaboracéo de
medicamentos, alimentos, cosméticos e saneantes. Inumeras outras acdes
farmacoldgicas sao-lhe atribuidas, entre as quais, citam-se: antioxidante, anti-
inflamatdria, antimicrobiana e ansiolitica (KOULIVAND et al., 2013; LOPEZ et al.,
2017).

Neste trabalho, estabeleceu-se investigacdo acerca das possibilidades e
efetividade da espécie L. angustifolia, no tratamento de quadros epilépticos e
depressivos, de forma alternativa ou complementar aos medicamentos, usualmente,

empregados no seu manejo.



As enfermidades, em questdo, foram abordadas do ponto de vista da
epidemiologia, das bases patoldgicas, da Farmacoterapia convencional e respectivos
efeitos adversos. Por outro lado, tratou-se da composi¢cdo quimica, das formas de
administracé@o, dos possiveis mecanismos de agdo, entre outros aspectos referentes
a Lavanda e seu potencial de aplicacdo nestas patologias.

Desta forma, a presente compilacdo possibilitou a atualizacdo e o
aprofundamento da tematica proposta, com discussdo dos principais aspectos

relacionados.

2 OBJETIVOS

Objetivos gerais
O presente trabalho visou a investigacdo do potencial uso de Lavandula
angustifolia Mill., nos quadros epiléticos e depressivos, de forma alternativa ou
complementar ao tratamento convencional, estabelecendo discussdo ampla dos
diversos aspectos envolvidos.
Objetivos especificos
No que se refere as doencas em questdo, visou-se a abordagem da
Epidemiologia, da Fisiopatologia, dos niveis de severidade, da Farmacoterapia usual
e seus efeitos adversos.
No tocante a L. angustifolia, pretendeu-se averiguar: as formas de utilizacao,
possiveis efeitos indesejaveis e/ou tdxicos, ensaios farmacoldgicos e clinicos isolados
e/ou em associa¢cdo, mecanismos de acdo e aspectos regulatérios relativos ao uso

medicinal.

3 MATERIAIS E METODOS

O trabalho foi desenvolvido com base na compilacdo de dados bibliograficos,
por meio de consulta as principais bases de dados cientificos, como: PubMed®,
Scielo®, SciFinder®, Google Scholar®, Web of Science®, incluindo dominios digitais
oficiais relacionados aos dados Regulatorios e de Saude Publica, pertinentes ao tema
proposto.

Nas buscas, foram utilizados o0s seguintes termos, isoladamente ou
combinados: “Lavandula angustifolia Mill.”, “Lavanda”®, “6leo essencial”’, “extrato”,
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“‘composicao quimica do extrato”, “composicédo quimica do o6leo volatil“, “transtornos



mentais”, “desordens neurologicas”, “depressado”, “epilepsia’, “medicamentos
convencionais”, “medicamentos tradicionais”, “medicina alternativa”, “medicamentos
complementares”, “etnofarmacologia”, “efeitos adversos”, “toxicidade”, “fitoterapicos”,
“‘Aromaterapia”, entre outros.

Para a selecéo dos artigos cientificos, leram-se os resumos e foram incluidos
na compilacdo aqueles redigidos em inglés e portugués, publicados no periodo de
2000 a 2019 e cujos assuntos estavam relacionados, diretamente, ao tema abordado,
tendo-se excluido aqueles ndo enquadrados a tais critérios ou que ndo estavam
disponiveis a consulta direta.

Posteriormente, os artigos foram lidos na integra, organizados e classificados
por subtemas, de acordo com os subitens abordados, para facilitar o trabalho de

redacao.

4 RESULTADOS

As desordens neurolégicas e os transtornos mentais sao grupos de patologias
nao comunicaveis. E, embora, ambas afetem o cérebro e as neuropatologias possam,
frequentemente, levar ao aparecimento das perturbagdes mentais, as manifestacoes
clinicas, as diretrizes de tratamento e as especialidades médicas envolvidas diferem.

As desordens neurologicas sdo, usualmente, caracterizadas por anormalidades
cerebrais associadas a funcbes basicas, como os movimentos e as sensacoes, e
relacionam-se a deméncia e a memaria (DAVID, NICHOLSON, 2015). De acordo com
a Organizacdo Mundial da Saude (WHOP, 2019), tais disfungdes ocorrem nas
seguintes patologias: doenca de Alzheimer e outras deméncias, doenca de Parkinson,
epilepsia, esclerose multipla, enxaqueca, dor de cabeca entre outras.

A epilepsia, abordada neste trabalho, apresenta a terceira maior incidéncia, no
grupo das doencas neuroldgicas (WHOP, 2018).

No tocante aos transtornos mentais ou psiquiatricos, que afetam regides do
cérebro associadas a autoconsciéncia e identidade (lobos frontais) ou a emocéao
(sistema limbico), sdo caracterizadas pela combinacédo de pensamentos, percepcoes,
emocOes, comportamentos e relacdes interpessoais anormais (DAVID, NICHOLSON,
2015). Segundo a OMS, neste grupo de enfermidades, incluem-se as desordens

depressivas, as bipolares, de ansiedade, alimentares, a esquizofrenia, o autismo, o
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déficit de atencdo e a deficiéncia intelectual idiopéatica, além das desordens
relacionadas ao abuso de substancias licitas e ilicitas (WHO¢, 2018).

As desordens depressivas, igualmente abordadas neste trabalho, pertencem
ao grupo de patologias onde se enquadram a depressdo maior e a distimia,
representando a maior parte dos transtornos mentais e de abuso (WHOP, 2018).

Os transtornos mentais e as desordens neurolégicas apresentam,
respectivamente, a sexta e décima primeira colocacéo, entre todas as enfermidades,
no mundo. A prevaléncia do grupo dos transtornos mentais, possivelmente, esta
associada ao estilo de vida atual, bem como ao acometimento de diversas doencgas,
tanto do ponto de vista psiquico, quanto biolégico, podendo desencadear tais
patologias (WHQOP, 2018).

Considerando tais fatos, igualmente, pode-se associar o aparecimento de
sintomas depressivos em individuos que sofrem de epilepsia. As causas sé&o
provaveis injarias cerebrais causadas pelos ataques epilépticos. Assim como a queda
dos niveis hormonais, e 0 uso dos medicamentos antiepilépticos, que ao interagirem
com os centros de regulacdo do humor, podem aumentar o0 risco a depressao
(RODRIGUEZ, BENDADIS, 2016).

4.1 EPILEPSIA

4.1.1 Aspectos gerais da epilepsia

A epilepsia décadas atras, foi classificada como patologia psiquiatrica ou
transtorno mental, porém, atualmente, o diagnéstico e o tratamento sao realizados por
neurologistas, pelo fato de a epilepsia n&o ser considerada, atualmente, uma doenca
mental, uma vez que a maioria das pessoas afetadas ndo apresenta problemas
cognitivos ou psicolégicos (BELETSKY; MIRSATTARI, 2012; RODRIGUEZ,
BENDADIS, 2016).

As desordens epilépticas afetam mais de cinquenta milhdes de pessoas ao
redor do mundo, e aproximadamente, oitenta por cento vive em paises de baixa ou
média renda. Na maioria dos casos, provém de injurias cerebrais prévias advindas de
infeccBes intracranianas virais, bacterianas ou parasitarias, além de doencas
cerebrovasculares.

Outro fator, igualmente relevante, verifica-se nos paises em desenvolvimento,

onde a populacdo nao recebe tratamento adequado, por falta de conhecimento ou
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abstencéo da divulgacéo de informacdes sobre as causas da doencga, seu tratamento
e como segui-lo, bem como, pelas dificuldades de acesso aos centros especializados
e aos medicamentos (KVALSUND; BIRBECK, 2012; WHQO?, 2019).

Contudo, o diagnéstico adequado e o tratamento com medicamentos
antiepilépticos permitem que, cerca de setenta por cento dos acometidos possa viver
livre de convulsdes e com bom progndstico para a patologia (WHQO?, 2019).

A epilepsia caracteriza-se pela recorréncia espontanea de convulsdes
epilépticas sem desencadeantes definidos, apresentando variadas etiologias, que
podem levar a periodos de perda de consciéncia, e a comportamentos e sensacdes
ndo usuais (MESSING, 2011; STAFSTROM, CARMANT, 2015).

As convulsdes causadas por fatores reversiveis, como febre ou hipoglicemia
nao sdo englobadas na definicdo de epilepsia, em funcdo de serem condi¢des
passageiras, diferentemente da enfermidade considerada cronica (EPILEPSY
SOCIETY, 2019).

As causas da doenca sao atribuidas aos fatores genéticos e ambientais, deste
modo, sdo descritas as formas de epilepsia, como: idiopatica, sintomatica, por causas
adquiridas e criptogénica (SHORVON, 2011). H& ainda, segundo a Liga internacional
contra a epilepsia, classificagcdo em fungdo das manifestagcbes comportamentais e
eletrofisiolégicas das convulsbes, observadas no paciente, podendo ser focais ou
generalizadas (MESSING, 2011).

Além das diferentes etiologias das crises epilépticas, existem alguns gatilhos
ou padrdes que estimulam o inicio das mesmas. Alguns deles sdo: a privagédo de sono,
febre, luzes intensas, alcool, estresse, ciclo menstrual, hipoglicemia e uso de certos
medicamentos (SCHACHTER et al., 2013).

O diagndstico é efetuado considerando-se parametros, como: a idade de inicio
dos sintomas, o histérico familiar, a situacdo de ocorréncia da crise, os gatilhos, o
padrdo dos eventos (isolados ou recorrentes), 0os sintomas anteriores a crise, a
preservacdo ou perda de consciéncia, a queda e os sintomas pos-crise, além de
serem realizados, exames como eletroencefalograma (EEG) e neuroimagens
(BRASIL®, 2018).
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4.1.2 A patogenia da epilepsia

Normalmente, a atividade neuronal ocorre de forma n&o sincrdnica. Durante a
transferéncia das descargas elétricas por diferentes regides do cérebro, grupos de
neurdnios sao inibidos e, sequencialmente, excitados. Em individuos acometidos por
convulsbes epilépticas, as crises ocorrem quando os neurbnios sao ativados ou
excitados concomitantemente (MESSING, 2011).

A menor atividade do acido gama-aminobutirico (GABA), 0 neurotransmissor
inibitério, em individuos epilépticos, acarreta 0 aumento inadequado da
permeabilidade da membrana neuronal, aos ions cloreto, diminuindo o efeito de
hiperpolarizacdo localizada. A reduzida interacdo do GABA com o receptor do
neurbnio adjacente permite que 0s impulsos nervosos sejam propagados, da regido
pré para a pos-sinaptica (MESSING, 2011; DELUCIA, PLANETA, 2014).

Concomitantemente, a falta de inibicdo dos neurdnios, ocorre a predominancia
do glutamato, 0 neurotransmissor excitatério. Por meio da interacdo do
neurotransmissor com Sseus respectivos receptores, pos-sinapticos ionotrépicos e
metabotrdpicos, ocorre o aumento da permeabilidade da membrana neuronal aos ions
sédio e calcio e a saida de ion potassio, assim como a ativagcdo de mensageiros
secundarios. Os receptores ionotropicos sao classificados quanto as atividades que
desencadeiam, sendo eles: a-amino-3-hidroxi-5-metil-4-isoxazolproprionato (AMPA),
cainato e N-metil-d-aspartato (NMDA) (MESSING, 2011).

O mecanismo de excitabilidade provoca uma despolarizacao localizada, a qual
se propaga pelo neurbnio e permite a passagem dos impulsos nervosos, ativando
concomitantemente canais de calcio do tipo T (CCTT). O aumento de descargas
neuronais e ativacdo dos CCTT promove o deslocamento de ions magnésio de dentro
do receptor ionotropico NMDA, e permite a entrada adicional de ions de calcio ao
mesmo, para as terminagbes nervosas. Isto proporciona maior liberagdo de
neurotransmissores nas sinapses excitatérias. Desta forma, o desequilibrio entre
excitacao e inibicdo, com predominancia de excitacdo, do sistema nervoso central,
caracteriza a fisiopatologia da epilepsia (CAROBREZ, 2003; MESSING, 2011;
LERESCHE, LAMBERT, 2016).

O acumulo de glutamato nas fendas sinapticas pode desencadear efeitos
neurotoxicos. A excitotoxicidade mediada pelo neurotransmissor e o influxo excedente

de ions de calcio causam a morte de neurbnios do sistema nervoso central,
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comprometendo o seu funcionamento adequado e levando ao déficit operacional
(LIMA, 2007).

4.1.3 Tratamento antiepiléptico convencional

A epilepsia €, usualmente, controlada por meio da administracdo de farmacos
antiepilépticos (Anexo 1), como por exemplo: fenobarbital, diazepam, acido valproico,
fenitoina, carbamazepina, lamotrigina, topiramato, entre outros (DELUCIA, 2014).

Os principais mecanismos de a¢do dos farmacos antiepiléticos sé@o a inibicdo
das convulsGes, por meio do aumento da atividade inibitéria, controlada pelo
neurotransmissor GABA, e da reducdo da atividade excitatéria, controlada pelo
neurotransmissor glutamato e pelos canais voltagem-dependentes de sodio e célcio.
Além disto, tais farmacos possuem atividades neuroprotetora e neurorregeneradora.
Sendo assim, a eficacia do tratamento € dependente da capacidade do farmaco de

ultrapassar a barreira hematoencefélica (DELUCIA, 2014).

4.1.4 Epilepsia e transtornos mentais

Sindromes psiquiétricas e transtornos mentais séo frequentes em pacientes
acometidos por epilepsia. Mais de cinquenta por cento apresenta alguma
comorbidade, seja ela cognitiva, depressiva, ansiosa ou psicética (LYKETSOS et al.,
2019).

Os transtornos mais comuns, em condi¢des epilépticas, sao os depressivos. O
diagnéstico e o tratamento adequados da depressdo, em pacientes epiléticos, sdo
essenciais, uma vez que podem reduzir a qualidade de vida e levar a comportamentos
suicidas (KANNER, 2006).

4.2 DESORDENS DEPRESSIVAS
4.2.1 Aspectos gerais das desordens depressivas

Diferentemente de mudancas de humor, naturalmente associadas a vida
humana, as desordens depressivas sdo caracterizadas por sintomas e duracdo mais
severos. S&o passiveis de tratamento, farmacologico e ndo farmacoldgico. Segundo
a OMS, menos de dez por cento dos individuos afetados recebem tratamento
adequado (WHO, 2001; WHO 2, 2018).
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No mundo, estima-se que, as desordens depressivas afetam em torno de 350
milnbes de pessoas de todas as idades, acometendo, mais frequentemente,
individuos do sexo feminino, possivelmente, em consequéncia de fatores hormonais
e psicossociais (ALBERT, 2015; WHO 2, 2018).

Tais desordens séo caracterizadas, por severa tristeza, perda de interesse ou
prazer, sentimento de culpa ou baixa autoestima, levando a disturbios do sono ou de
apetite, cansaco, concentracdo reduzida e imobilidade aumentada, podendo ser de
longa duracdo ou recorrentes (WHO, 2017; WHO?, 2018). S&o classificadas como
transtorno depressivo maior e distimia ou transtorno depressivo persistente
(CORYELL, 2016; WHO, 2017).

O psiquiatra diagnostica o quadro, por meio de testes e questionarios que
indicam a presenca ou ndo dos disturbios depressivos. Avaliam-se o historico do
paciente e de seus familiares, bem como os resultados de exames laboratoriais. De
acordo com o “Manual diagndstico e estatistico de transtornos mentais, reviséo 5”
(DSM-5) (AMERICAN PSYCHIATRIC ASSOCIATION, 2014) o paciente deve
apresentar cinco ou mais dos sintomas caracteristicos da depresséao por, ao menos
duas semanas, para o diagnostico conclusivo (BRASIL et al., 2011; BRASIL, 2019).

Pacientes pré-diagnosticados com desordens depressivas sdo submetidos a
analise subsequente com utilizacdo da “Escala de avaliacdo de depressédo de
Hamilton” (HAM-D), a qual avalia o nivel de gravidade dos sintomas depressivos do
paciente, a partir da obtencdo de um resultado numérico. No questionario realizado,
pacientes com resultados maiores a trinta e um pontos séo considerados, gravemente,
deprimidos, entre vinte e cinco e trinta pontos; moderadamente deprimidos, entre
dezessete e vinte e quatro pontos; levemente deprimidos e quando a pontuacédo é
inferior a dezessete, o paciente é considerado saudavel (NIKFARJAM et al., 2013;
FREIRE et al., 2014).

4.2.2 A patogenia das desordens depressivas

Fatores intrinsecos ou extrinsecos, como neurobiologicos, genéticos e
ambientais podem influenciar na instauracdo de desordens depressivas. O
mecanismo fisiopatoldgico da depressao ndo esta completamente elucidado, contudo,
existem hipéteses, baseadas em diversos estudos, que buscam explicar a patogenia
depressiva (JESULOLA et al., 2018).
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A neurobiologia permite visualizar a grande participacdo da amigdala, do
talamo e do hipocampo na fisiopatologia do humor e, consequentemente, da
depressdo. Pesquisas demonstram que a regido do hipocampo € reduzida em
pacientes deprimidos. A hipétese € reforcada pelo fato de os medicamentos
antidepressivos ndao demonstrarem efeito em até, pelo menos duas semanas. Estes
farmacos, imediatamente, aumentam a concentracdo de neurotransmissores, porém,
somente a partir da sua influéncia no crescimento e aumento do nimero de neurénios,
e consequentemente, de receptores, o paciente demonstra melhora no quadro
depressivo (HARVARD HEALTH PUBLISHING, 2019).

Outra hip6tese baseia-se na mediacdo de neurotransmissores. Acredita-se
gue, nas desordens depressivas, 0s receptores de neurotransmissores, localizados
nos neurdnios poés-sinapticos, podem estar supersensibilizados ou insensitivos,
causando resposta neural excessiva ou insuficiente. A liberacdo de
neurotransmissores na fenda sinaptica pode estar prejudicada, pelo fato de as células
geradoras nao liberarem concentracdo adequada de neurotransmissor ou o
mecanismo de recaptura dos neurotransmissores esteja muito rapido, nao permitindo
gue 0sS compostos interajam com sSeus receptores, nos neurdnios adjacentes
(HARVARD HEALTH PUBLISHING, 2019; HASLER, 2010; COLLIER, 2013).

Os neurotransmissores que participam de processos depressivos sao,
principalmente, 5-hidroxitriptamina (serotonina), noradrenalina e dopamina. Em todos,
ocorre desequilibrio da transmissdo dos neurotransmissores, impedindo o
funcionamento adequado das respostas nervosas excitatorias e inibitérias (HASLER,
2010).

A genética, também, apresenta um papel importante na patogenia das
desordens depressivas. Estudos sugerem que os fatores genéticos influenciam de
trinta a quarenta por cento, na instauracdo dos quadros depressivos (HARVARD
HEALTH PUBLISHING, 2019; HASLER, 2010).

4.2.3 Tratamento antidepressivo convencional

As desordens depressivas podem ser controladas tanto por meios
farmacologicos, quanto ndo farmacolégicos. Os transtornos depressivos moderados

a severos recebem tratamento com medicamentos antidepressivos e 0 psicolégico.
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Nas desordens depressivas leves, o tratamento de primeira linha, ndo é o
medicamentoso, recomendando-se a psicoterapia (WHO?, 2018).

No caso do tratamento medicamentoso busca-se aumentar, principalmente, as
atividades noradrenérgica e serotoninérgica cerebrais. A efetividade dos farmacos
depende de eles atravessarem a barreira hematoencefalica. Desta forma, séo
administrados farmacos das seguintes classes: antidepressivos triciclicos
(amitriptillina, imipramina), inibidores seletivos de recaptura de serotonina (fluoxetina,
sertralina, citalopram), inibidores seletivos de recaptura de noradrenalina (reboxetina),
inibidores seletivos de recaptura de 5-HT e NA (venlafaxina), inibidores seletivos de
recaptura de dopamina (bupropiona), inibidores de monoamina oxidase
(moclobemida) (Anexo 2) (GORENSTEIN, SCAVONE, 2014).

Os farmacos antidepressivos levam cerca de duas a trés semanas para
mostrarem efeito clinico, enquanto os efeitos bioquimicos ocorrem logo apos sua
administracao. Isto decorre do mecanismo denominado neuroplasticidade, baseado
na alteracdo da sensibilidade dos neuroreceptores pré-sinapticos. A partir da
subsensibilizacdo destes receptores, por meio da inibicAo da recaptura dos
neurotransmissores, ocorre um aumento na concentracdo dos neurotransmissores
nas fendas sinapticas. Permitindo, portanto, a regulagdo do humor depressivo
(GORENSTEIN, SCAVONE, 2014).

4.3 PROBLEMAS DO TRATAMENTO CONVENCIONAL DAS DOENCAS
ABORDADAS NO TRABALHO

As abordagens medicamentosas utilizadas tanto para o tratamento das
convulsdes epilépticas, quanto dos transtornos depressivos, demonstram uma série
de problemas relacionados a ocorréncia de inimeros efeitos adversos, ao fato de
serem tratamentos de uso crdnico, a disponibilidade escassa em paises de baixa e
média renda, a falta de conhecimento adequado sobre o uso dos medicamentos, entre

outros.

4.3.1 Efeitos adversos dos medicamentos convencionais

Os medicamentos antiepilépticos e antidepressivos apresentam diversos
efeitos adversos que podem influenciar negativamente no tratamento do paciente. A

grande maioria dos farmacos causa tontura, fadiga, dores de cabeca e enjoo, contudo
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alguns demonstram efeitos adversos mais severos, como o fenobarbital, a fenitoina,
a etossuximida e a amitriptilina.

O fenobarbital induz pronunciado efeito sedativo e provoca ataxia e disturbios
dermatologicos. Ocasiona, ainda, dependéncia fisica, tolerancia farmacodinamica, ou
seja, diminuicdo no numero de receptores, e tolerancia farmacocinética, em que o
farmaco passa a ser metabolizado mais rapidamente, diminuindo o tempo de acéo
(SKIBISKI, ABDIJADID, 2019).

A fenitoina causa hiperplasia gengival, pelo aumento da produc¢éo de coladgeno
e de fibroblastos, podendo causar distUrbios psiquiatricos, como depressao, além de
ser teratogénica (DELUCIA, 2014);

A etossuximida apresenta acao sedativa e pode causar discrasias sanguineas,
como: eosinofilia, leucopenia e anemia aplasica (DELUCIA, 2014).

A amitriptilina produz secura bucal, altera¢des cardiovasculares, acentuagao
de glaucoma, retencdo urinaria, disfuncdo sexual, entre outras. Em casos de
intoxicacdo pode levar a depresséo respiratéria e a convulsées. O uso cronico de
antidepressivos triciclicos (ADT), em geral, gera a tolerdncia aos efeitos
anticolinérgicos, e pode induzir & abstinéncia, em caso de retirada abrupta
(GORENSTEIN, SCAVONE, 2014).

4.3.2 Tratamento antidepressivo em pacientes epilépticos

Tendo em vista que a depressdo é uma comorbidade frequente em pacientes
epilépticos, a administracdo crénica de medicamentos antiepilépticos
concomitantemente aos antidepressivos pode causar interacdes medicamentosas,
intensificacdo de efeitos adversos e exacerbacdo ou reducdo da eficacia do
tratamento (NOE et al., 2011).

Entretanto, os efeitos adversos ou 0s riscos derivados da administragcado dos
farmacos devem ser ponderados quanto a relacdo risco/beneficio para o paciente.
Frequentemente, os beneficios advindos dos medicamente ultrapassam o0s riscos,
tornando-0s necessarios para o correto e adequado tratamento do individuo.

Verifica-se que nos casos de acesso dificultado aos medicamentos
convencionais, em decorréncia de fatores econémicos, politicos ou culturais ou, ainda,
guando ndao demonstram efeitos clinicos esperados ou apresentam mais riscos do que

beneficios, torna-se necesséaria a busca por outras formas terapéuticas. Neste
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contexto, a Medicina Tradicional e outras terapias tém sido empregadas para auxiliar
no tratamento das patologias em questdo (NETO, MARCHETTI, 2005).

4.4 MEDICINA TRADICIONAL

A Medicina Tradicional, muitas vezes, referida como “alternativa” ou
‘complementar”, € o conjunto de praticas baseadas em crencas, teorias e
experimentacdes indigenas e de diferentes culturas. Sao utilizadas plantas, minerais
ou animais, além de serem realizadas terapias espirituais. Podem ser utilizadas para
diagnosticar, tratar e prevenir a instauragdo de patologias. Entre tais praticas estao
compreendidas: a Fitoterapia, a Aromaterapia, a Medicina Ayurveda, a Homeopatia,
entre outras (FOKUNANG et al., 2011; CHE et al., 2016).

Buscando combater doencas e promover a saude, em nivel mundial, a OMS
objetivou integrar préaticas tradicionais de qualidade, seguranca e eficacia
comprovadas nos Sistemas de Saude de diversos paises por meio da “Estratégia de
Medicina Tradicional’. Para tanto, auxilia Organizacbes governamentais na
integragdo, regulamentacdo e supervisdo da Medicina Tradicional, nos sistemas
Nacionais de Saude Publica (WHO, 2013).

No Brasil, a utilizacdo da Medicina Tradicional foi incentivada, a partir da
criacao da Politica Nacional de Praticas Integrativas e Complementares (PNPIC), pelo
Ministério da Saude. A PNPIC legitimou as praticas Fitoterapicas, Homeopaticas,
entre outras, aumentando a diversidade de terapias legais disponiveis para a
populagao (BRASIL, 2006).

4.4.1 Fitoterapia e Aromaterapia

Terapias tradicionais que englobam a utilizacao de plantas tém recebido grande
destaque. E possivel perceber tal tendéncia tendo em vista a criacéo de diversas leis
e decretos, como o caso do decreto n° 5.813, que constituiu o0 “Programa Nacional de
Plantas Medicinais e Fitoterapicos” (PNPMF) e da lei n® 14.903, que “dispde sobre a
criacado do Programa de Producéo de Fitoterapicos e Plantas Medicinais no Municipio
de S&o de Paulo” (BRASIL, 2009; SAO PAULO, 2009).

A Fitoterapia utiliza plantas para o tratamento ou prevencdo de doencgas.
Baseia-se em fitoterapicos, ou seja, produtos compostos por matérias-primas vegetais

gue apresentam acdes farmacoldgicas (YUAN et al.,, 2016). A matéria-prima ativa
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vegetal utilizada pode advir da planta medicinal fresca ou do derivado vegetal (extrato,
oleo fixo e volatil, cera, exsudato ou outros), de acordo com a RDC n° 26/2014,
aprovada pela Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria (ANVISA) (BRASIL, 2014).

A Aromaterapia, por sua vez, emprega 0s concentrados volateis ativos
extraidos de vegetais como agentes terapéuticos. A partir da volatilizacao e inalacao,
ou absorcdo cutanea do o6leo volatil, por aplicacdes locais ou banhos, o paciente
obtém os beneficios terapéuticos desta classe de metabdlitos secundarios (ALl et al.,
2015). Com a Portaria n°® 702/2018, a Aromaterapia e outras Praticas da Medicina
Tradicional foram adicionadas a PNPIC (BRASIL®, 2018).

4.4.2 Plantas medicinais na epilepsia e na depressao

As plantas medicinais vém sendo empregadas no tratamento da epilepsia e
depressao ha muito tempo. Algumas das espécies vegetais utilizadas na epilepsia
sdo: Rosmarinus officinalis L. e Mentha x piperita L. (KOUTROUMANIDOU et al.,
2013) além de Coriandrum sativum L., Viscum album L. e Passiflora incarnata L. (LIU
et al., 2017). Enquanto entre as espécies empregadas na depressao estdo: Crocus
sativus L. (YEUNG et al., 2018), Hypericum perforatum L. (MISCHOULON, 2009),
Rhodiola rosea L. (QURESHI, A AL-BEDAH, 2013), Fallopia japonica (Houtt.) Ronse
Decr. (XU et al., 2010).

Os extratos vegetais sdo considerados, pela populacdo, como formas
alternativas e mais seguras de tratamento antiepilético e antidepressivo, sendo
eficazes, de baixo custo e culturalmente aceitaveis, em regides de baixa e média
renda. Podem atuar de forma sinérgica quando utilizados, como adjuvantes, nos
tratamentos com os medicamentos convencionais (MANCHISHI, 2017).

Para ambas as patologias ha estudos promissores com relacéo a utilizacao de
Lavanda como tratamento alternativo. A Lavanda, portanto, tornou-se importante tema
de estudo para o desenvolvimento de fitoterapicos (LIU et al., 2017), com acdes

relacionadas as doencas abordadas neste trabalho.
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4.5 LAVANDA

4.5.1 Lavandula angustifolia Miller

A espécie abordada, no presente trabalho, Lavandula angustifolia Miller pertence
ao grupo das Angiospermas e a familia Lamiaceae. E conhecida, popularmente,
como: “Lavanda’, “Lavanda inglesa” ou “alfazema” (BIASI; DESCHAMPS, 2009).

Nas Lamiaceas, existem, aproximadamente, trezentos géneros e sete mil e
oitocentas espécies. No Brasil, ha cerca de cinquenta géneros e quinhentas e trinta
espécies (HARLEY, et al., 2004; HARLEY et al., 2015). O género Lavandula
compreende quarenta e sete espécies (THE PLANT LIST, 2019) cuja denominacao
vulgar é “Lavanda”. Entretanto, nesta abordagem, o termo “Lavanda” sera utilizado
para denominar a espécie, aqui, tratada.

Lavandula angustifolia Mill. é originaria da regido do Mar Mediterraneo, ao sul
da Europa. Na atualidade, € cultivada com fins comerciais, majoritariamente, em
paises como Franca, Itdlia, Espanha, Portugal, Hungria, Reino Unido e Bulgaria, além
de Estados Unidos, China, india e Australia (VERMA et al., 2010). No Brasil, ha
registros de lavouras, no municipio de Cunha, em Séo Paulo e Monte Verde, no sul
de Minas Gerais.

Os arbustos aromaticos apresentam, aproximadamente, cinquenta centimetros
de altura e possuem folhas de coloracdo acinzentada quando jovens, tornando-se
esverdeadas com o tempo (UPSON, 2002). As inflorescéncias da Lavanda possuem

coloracdo arroxeada e apresentam aroma agradavel caracteristico (Figura 1).

Figura 1 - Lavandula angustifolia Mill. (A) Habito arbustivo (B) Detalhe das
inflorescéncias [UNIVERSIDADE DE TRAS-OS-MONTES E ALTO
DOURO, 2019].
Para o seu desenvolvimento, o vegetal necessita de solo seco, bem drenado e
alcalino e insolacdo adequada. A floracao ocorre entre o final da primavera até o inicio
do verdo. (UPSON, 2002; BIASI, DESCHAMPS, 2009; OLIVEIRA et al., 2014).



21

O dleo volétil encontra-se em tricomas glandulares que sao curtos, com
formatos estrelado ou ramificado caracteristico das Lamiaceas (Figura 2) (UPSON,
2002).

Figura 2 - Lavandula angustifolia Mill. Micrografia de lamina foliar mostrando
tricoma glandular (t.g.) [LUNGU et al., 2014].

Diversas atividades farmacoldgicas séo atribuidas ao 6leo volatil e aos demais
constituintes da Lavanda, entre as quais, enumeram-se: carminativa,
antiespasmadica, antidepressiva, sedativa, anti-inflamatéria e antirreumatica, além da
antibacteriana e da antifingica, tendo sido investigadas (VERMA et al., 2010; CARDIA
et al., 2018).

Atualmente, o cultivo comercial do arbusto tem como principal objetivo a
obtencdo do Oleo volatil de Lavanda, o qual além de ser utilizado no ambito
farmacéutico, é empregado na producado de fragrancias e em alimentos, em funcéo
do odor caracteristico (UPSON, 2002; VERMA et al., 2010; CARDIA et al., 2018).

4.5.2 Composic¢do quimica de L. angustifolia

A Lavanda apresenta em sua composi¢ao 0leo volatil e compostos fendlicos,

como flavonoides, taninos entre outros.

4.5.2.1 Oleo volatil de L. angustifolia

O dleo volatil de L. angustifolia é, geralmente, obtido por meio de destilacdo
das partes aéreas frescas ricas em inflorescéncias, por arraste a vapor (GNATTA et
al., 2011).

De forma geral, os constituintes dos Oleos volateis apresentam grande variacao
tanto qualitativamente, quanto quantitativamente, em decorréncia de fatores
intrinsecos e extrinsecos dos mais variados, como: sazonalidade, periodo de coleta,

condicbes do solo, preparo do material, porcdo do vegetal utilizada, entre outros
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(GOBBO-NETO, LOPES, 2007). Tal variacdo foi bem observada em numerosos
estudos realizados acerca do 6leo volatil de L. angustifolia.

A influéncia do local de cultivo, na propor¢céao dos constituintes ativos presentes
no oOleo volatil de Lavanda foi constatada, por meio dos resultados de estudos de
diferentes autores. SMIGIELSKI e colaboradores (2009) avaliaram o 6leo obtido a
partir de inflorescéncias secas de exemplares cultivados em Wielkopolska, na regiao
da Polbnia e constaram a presenca dos seguintes constituintes majoritarios: linalol
(30,6 %), acetato de linalila (14,2 %), geraniol (5,3 %), B-cariofileno (4,7 %), lavandulol
(1,6 %), canfora (0,5 %) e limoneno (0,5 %).

CAPUTO e colaboradores (2016) investigaram os constituintes do 6leo volatil
das partes aéreas de L. angustifolia originaria de Salerno, na Italia, e verificaram,
semelhantemente, maiores concentracdes de linalol, contudo a quantidade de canfora
detectada na amostra foi, relativamente, maior (11 %) em relacdo aquela verificada
pelos autores mencionados, anteriormente.

Os dleos presentes nas partes aéreas de espécimes cultivados, na regiao Sul
do Brasil, demonstram altos niveis de 1,8-cineol, diferentemente, dos estudos,
anteriormente descritos. Entretanto, nestes, ndo foram observadas concentracdes
representativas de linalol e acetato de linalila (SILVEIRA et al., 2012; CARDIA et al.,
2018) (Anexo 3).

Na Tabela 1, compararam-se os constituintes do 6leo volatil de L. angustifolia,
obtido nos estudos dos diferentes autores, anteriormente, tratados.

TABELA 1 - Comparagdo dos constituintes quimicos principais encontrados por
autores de estudos do 6leo volatil de Lavandula angustifolia Mill. obtido

de exemplares cultivados em diferentes paises.

Lavandula angustifolia Mill.
Teor nas partes aéreas%

Constituintes

quimicos/ Pol6nia Italia Brasil
Paises (SMIGIELSKI  (CAPUTO et (SILVEIRA et (CARDIA et
et al., 2009) al., 2016) al., 2012) al., 2018)
linalol 30,6 33,1 3,0 -
acetato de linalila 14,2 10,4 - -
canfora 0,5 11,0 13,7 22,1
1,8-cineol 2,0 8,0 46,8 39,8
borneol 2,0 45 0,5 22,6

OBS: Destacaram-se, em negrito, 0s constituintes majoritarios dos diferentes estudos.

De acordo com a International Organization for Standardization (ISO), 1SO

3515:2002 (2018), para ter qualidade adequada, o 6leo volatil de L. angustifolia, deve
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enquadrar-se aos seguintes parametros de composi¢do: compostos do linalol (25 a
38 % da mistura), acetato de linalila (25 a 45 %), canfora (0,5 a 1,0 %), além de conter
0S seguintes as seguintes substancias minoritarias: limoneno (0 a 1 %), 1,8-cineol (0
a 3 %) e lavandulol (0,3 a 3 %).

A composicdo majoritaria em linalol e acetato de linalila garante a qualidade do
Oleo volatil de L. angustifolia, permitindo o seu uso terapéutico. Por outro lado, a alta
guantidade de cineol e de canfora afeta, negativamente, o odor e a qualidade do
mesmo (PRUSINOWSKA, SMIGIELSKI, 2014).

4.5.2.2 Extratos de L. angustifolia

s

A matéria-prima vegetal fresca ou na forma de droga é utilizada para a
producdo de extratos vegetais, que devem conter quantidades, geralmente,
padronizadas de metabdlitos secundarios. Sao obtidos a partir do vegetal que passa
por processo de extracdo com utilizacdo de liquido extrator. A selecdo do método de
extracdo e do liquido extrator depende das caracteristicas quimicas e fisico-quimicas
dos constituintes que se planeja extrair (SASIDHARAN et al.,, 2010), sendo
estabelecido na Farmacopeia Europeia, incluindo a Britdnica e a Francesa e em
compéndios oficiais. A padronizacéo da concentracdo de compostos ativos presentes
no extrato permite o seu emprego em produtos farmacéuticos.

Entre os extratos mais empregados, no preparo das formas farmacéuticas,
encontram-se o0s extratos fluidos e as tinturas os quais, conforme o grau de
evaporacao do liquido extrator, podem estar na forma liquida ou soélida. Além disto,
dependendo da aplicacdo, podem ser incorporados a formas farmacéuticas liquidas,
sélidas ou semissolidas (FONSECA, 2005).

A proporcéo dos constituintes do extrato de Lavanda pode variar quanto aos
constituintes volateis, em fungéo de processamento prévio a extragdo (SMIGIELSKI
etal., 2011).

Em estudo realizado, no Japéao, por KAGEYAMA e colaboradores (2012),
acerca do extrato de L. angustifolia, obtido por infusdo das inflorescéncias secas, a
composicdo do infuso, antes e depois de passar por processo de liofilizag&do, foi
comparada. A presenca de acido rosmarinico, de apigenina e derivados, foi detectada
em ambas as situagdes, contudo, o linalol, constituinte majoritario do 6leo de Lavanda,

foi somente detectado no infuso, antes de ser submetido a secagem.
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No Ird, RAHMATI e colaboradores (2017) analisaram a composi¢ao do extrato
hidroetanodlico 70 % seco preparado com as partes aéreas secas de L. angustifolia,
apos tendo constatado a presenca de compostos fenoélicos, como o acido rosmarinico
e o0 acido cafeico.

No estudo de ZHAO e colaboradores (2015), a partir de extrato hidroetandlico
70 % de L. angustifolia coletada em Xingjian, na China, obtiveram resultados da
composicdo similares aos estudos anteriores. ldentificaram a presenca dos
compostos fendlicos, acidos cafeico e rosmarinico, e flavonoides, como luteolina,

apigenina e derivados (Anexo 4).

4.6 LAVANDA NAS DESORDENS NEUROLOGICAS E MENTAIS
4.6.1 Formas terapéuticas e produtos contendo Lavanda. Regulamentacéo e

vias de administracao

No Brasil, o “Primeiro Suplemento do Formulario de Fitoterdpicos da
Farmacopeia Brasileira, 1% edi¢ao”, regulamenta a tintura de L. angustifolia, obtida por
meio de extracdo das inflorescéncias com etanol 50 a 60 %, para o tratamento da
exaustao, da fadiga mental e da insonia (BRASIL?, 2018).

O dleo volétil e os extratos de L. angustifolia, tanto o infuso, quanto a tintura,
foram aprovados, para uso nos sintomas leves de ansiedade, como o estresse e a
insbnia, pela European Medicines Agency (EMA), como medicamento tradicional
(UNITED KINGDOMP, 2011; UNITED KINGDOM, 2012; 2013).

A pesquisa na literatura acusou a existéncia de alguns produtos farmacéuticos
contendo Lavanda. O Silexan® é um produto encapsulado, patenteado na Alemanha,
contendo o 6leo volatil de L. angustifolia para uso oral, padronizado em relacdo aos
constituintes ativos, linalol e acetato de linalila. Em dosagens de 80 e 160 mg por dia,
apresenta atividade ansiolitica confirmada por meio de inUmeros ensaios clinicos
comparativos (KASPER et al, 2017). Além deste, ha, pelo menos, seis outros produtos
farmacéuticos, contendo a referida formulacao patenteada.

A administracéo, por via oral permite que as substancias bioativas atinjam a
corrente sanguinea e cheguem aos diversos tecidos corporais. Os extratos, como
infuso e tintura, apresentam, similarmente, seus efeitos farmacolégicos por esta
mesma via (GNATTA et al., 2011; KOULIVAND et al., 2013).
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O 6leo de Lavanda é empregado, principalmente, em Aromaterapia. Na
inalacdo, areas do cérebro sao estimuladas diretamente através do epitélio olfatoério,
demonstrando que os Oleos volateis apresentam a capacidade de ultrapassar a
barreia hematoencefalica (KOULIVAND et al., 2013).

As potenciais propriedades terapéuticas da L. angustifolia no tratamento de
convulsdes epilépticas e das desordens depressivas sado abordadas, nos proxXimos

topicos.

4.6.2 L. angustifolia na epilepsia

Em estudo iraniano, com o extrato hidroetandlico 80 % seco, obtido das folhas
de L. angustifolia, ARZI e colaboradores (2011) investigaram seu efeito
anticonvulsivante, em camundongos. Utilizaram-se animais albinos machos que foram
separados nos grupos controle e experimental. Os animais do grupo controle
receberam injecdo intraperitoneal (I.P.) de diazepam (controle positivo) ou solucéo
salina (controle negativo), enquanto, aqueles do grupo-teste receberam I.P. de
diferentes doses do extrato de Lavanda, dissolvido em solugdo salina. Apos trinta
minutos, ambos 0s grupos, receberam injecao de nicotina, para induzir as convulsoes.
Os resultados in vivo mostraram que, na dose de 600 mg / kg, o extrato hidroetandlico
de Lavanda é efetivo no aumento do tempo de laténcia e na reducao da duracédo e
intensidade da convulsdo, quando comparados a solucdo salina (Figura 3). Em
relagdo ao diazepam, 0 extrato apresenta um potencial anticonvulsivante menor,

contudo, o achado ndo reduz a importancia dos resultados obtidos (ARZI et al., 2011).
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Figura 3 - Gréfico comparativo do tempo de laténcia da convulsédo, apos injegcédo

intraperitoneal de solucéo salina, de diazepam e de diferentes doses de
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extrato hidroetandlico de Lavandula angustifolia Mill. (Ext 100, 200, 400,
600 e 800 mg. kg?), trinta minutos antes de injecéo de nicotina [ARZI et
al., 2011].

O Oleo volatii de Lavanda, também, mostrou-se um potencial agente
antiepiléptico, em animais. Na Grécia, KOUTROUMANIDOU et al. (2013),
administraram em camundongos fémeas adultas, via I.P., 1,6 mL / Kg do 6leo obtido,
por destilacdo por arraste a vapor. Posteriormente, foi injetada solucdo de
pentilenotetrazol, agente indutor de convulsdes. Os animais demonstraram aumento
no tempo de laténcia e reducao da intensidade das convulsdes, indicando um possivel
efeito neuroprotetor.

Os possiveis mecanismos envolvidos na atividade antiepiléptica da Lavanda
foram propostos a partir de diferentes estudos -cientificos, cujos resultados
comprovaram o antagonismo dos receptores NMDA de glutamato, o bloqueio dos
canais de calcio do tipo T, além da prevencao da acédo neurotdxica pelo glutamato.
Tais achados foram sustentados por estudos realizados com o0s constituintes
majoritarios do oleo volatil, linalol e acetato de linalila (RAHMATI et al., 2013; LIU et
al., 2017; LOPEZ et al., 2017).

Em estudo realizado na Espanha (LOPEZ et al., 2017), o 6leo essencial de L.
angustifolia, demonstrou efeito anticonvulsivante, por interacdo com 0s receptores
NMDA de glutamato. Para o estudo, foi empregado, juntamente, o composto 3H-
CGP39653, utilizado como padrdo em testes envolvendo o receptor em questao, por
seu efeito antagbnico competitivo. O 6leo de Lavanda demonstrou capacidade de
deslocar este composto, por apresentar maior afinidade pelo receptor e de forma
dose-dependente. Assim, com 0 antagonismo exercido, a eficiéncia da atividade
excitatoria do neurotransmissor glutamato foi reduzida, permitindo que o 6leo volatil
da Lavanda apresentasse efeitos calmantes e antiepilépticos.

O linalol e o acetado de linalila demonstraram efeitos similares em relagéo ao
O0leo que os contém (Figura 4). Estes constituintes encontraram-se em maior

concentracgéo, no 6leo avaliado pelos autores. (LOPEZ et al., 2017).



27

A B
00

5 | o Ty . § 1004

o Y o

g \ g

\
O \\ (V)
:L:.’ 50 \ g 50
\

2 \ “8 -e- Acetato de linalila

l& \ 'g -&- Linalol

© i DY 7Y T ©

2 0 T T T - 2 o : T T i
—lo 0.001 0.01 0.1 1 10 —°' 0.0001 0.01 1 100
e Concentragao 6leo lavanda (p/mL)’\ Concentragao (u/mL)

Figura 4 - Comparacéao dos graficos de afinidade pelo receptor NMDA de glutamato.
(A) Grafico do dleo volatil de Lavandula angustifolia Mill. (B) Gréafico dos
constituintes quimicos do 6leo: acetato de linalila e linalol [LOPEZ et al.,
2017].

Na pesquisa efetuada por ALAOUI e colaboradores (2017), com o 6leo volatil
de L. angustifolia e, em paralelo, com seu constituinte linalol, em separado, foi
demonstrado o efeito de ambos sobre os canais de calcio do tipo T (CCTT), de
maneira dose-dependente. A inibicdo do receptor, de acordo com 0s autores, ocorre,
possivelmente, pela estabilizacdo dos CCTT no estado inativo, a partir da sua
interacdo com os constituintes ativos da Lavanda. Tal modulagédo farmacoldgica dos
CCTT sugere que, o0 vegetal apresenta as atividades anticonvulsivante e
neuroprotetora, pelo fato de reduzir a acdo excitatoria desencadeada pelo glutamato.
Desta forma, os autores puderam relacionar a atividade do 6leo a presencga de linalol.

No estudo de BUYUKOKUROGLU e colaboradores (2003) o extrato aquoso
seco, preparado a partir das inflorescéncias secas de L. angustifolia, reduziu a
neurotoxicidade induzida por glutamato, em camundongos. Os autores atribuiram o
efeito as principais substancias ativas do vegetal, entre as quais, o linalol.
Anteriormente, BRUM e colaboradores (2001) verificaram, igualmente, em
camundongos, que este terpeno leva a inibicdo dos receptores pdés-sinapticos de
glutamato, impedindo a propagac¢do da atividade excitatoria decorrente do mesmo
neurotransmissor. Desta forma, pode-se relacionar a agcdo neuroprotetora do linalol
com a Lavanda (BRUM et al., 2001; BUYUKOKUROGLU et al., 2003).

4.6.3 L. angustifolia nas desordens depressivas

No Ird, os pesquisadores AKHONDZADEH e colaboradores (2003), avaliaram
a atividade antidepressiva do extrato hidroetandlico 50 % obtido de inflorescéncias

secas de Lavanda, em estudo clinico randomizado e duplo cego. Acompanharam
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pacientes ambulatoriais, diagnosticados com depressdo e com o minimo de 18 pontos
na escala HAM-D, que foram separados, aleatoriamente, em trés grupos, tratados da
seguinte forma: um grupo com sessenta gotas da tintura de Lavanda e comprimido de
placebo; um grupo com comprimido de 100 mg de imipramina e gotas de placebo e
outro grupo com comprimido de imipramina e gotas do extrato de Lavanda. Apos
guatro semanas, 0s pacientes tratados somente com tintura de Lavanda demonstram
pontuacdo mais elevada (12 pontos) na escala HAM-D quando comparados aos
pacientes tratados com imipramina (9 pontos). Contudo, aqueles que receberam o
tratamento de imipramina com o extrato, demonstram a maior reducao de pontuacgao
na escala (5 pontos), indicando efeito sinérgico da Lavanda associada ao
medicamento alopatico convencional, mostrando ser de interesse o uso da Lavanda,
no tratamento de desordens depressivas leves a moderadas.

Em 2013, o ensaio clinico randomizado de NIKFARJAM e colaboradores com
L. angustifolia apresentou resultados, igualmente, favoraveis para a utilizagdo da
espécie, de forma complementar. O estudo foi realizado com pacientes com cerca de
20 pontos, na escala HAM-D. Estes foram separados em dois grupos. Um recebeu
tratamento padréo pela administracdo de 20 mg de citalopram e outro foi tratado com
o medicamento e dois copos do infuso das inflorescéncias secas de Lavanda (5 Q).
Apébs o tratamento, o primeiro grupo teve pontuacao 16 na escala HAM-D, enquanto
0 segundo apresentou 14 pontos. Assim como no estudo da imipramina
(AKHONDZADEH et al., 2003), o ensaio com citalopram sugeriu melhora no quadro
depressivo, com o uso da Lavanda em associacao ao antidepressivo convencional.

A administracéo I.P. recorrente de escopolamina, antagonista nao seletivo de
receptores muscarinicos, pode induzir comportamentos depressivos. Estudo in vivo
de RAHMATI e colaboradores (2017), em camundongos, demonstrou que o
tratamento prévio por I.P., com 200 e 400 mg / Kg de extrato hidroetandlico 70 % de
partes aéreas secas de Lavanda, dissolvido em solugéo salina, reduziu o tempo de
imobilidade, enquanto a administracéo isolada de escopolamina teve efeito inverso.
Tal resultado sugeriu que a Lavanda apresenta efeitos antidepressivos de maneira
dose-dependente (Figura 5). A analise dos constituintes do extrato obtido pelos
autores demonstrou baixa concentragdo de monoterpenos, e significativa quantidade
de acido rosmarinico e acido cafeico, os quais em estudos prévios demonstraram
efeitos antidepressivos (TAKEDA et al., 2002).
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Figura 5 - Gréfico comparativo entre os efeitos, em camundongos, da administracdo
isolada de escopolamina (Esco) e do tratamento prévio com diferentes
concentracfes do extrato hidroetandlico 70 % de Lavandula angustifolia
Mill. (Lav 100, 200, 400 mg / Kg) e o tempo de imobilidade, em relagéo ao
controle (Cont 0,9 % cloreto de sodio) [RAHMATI et al., 2017].

KIANPOUR e colaboradores (2016) avaliaram o uso do 6leo volatil de Lavanda,
administrado por meio de Aromaterapia, em mulheres no periodo pos-parto. A terapia
foi conduzida durante quatro semanas, imediatamente ap0s o parto. A cada oito horas,
as mulheres inalaram trés gotas do 6leo volatil apés friccdo na palma das maos. A
comparacao dos resultados com mulheres ndo tratadas mostrou que estas ultimas
apresentaram maiores indices de depresséo. Assim, 0 ensaio demonstrou o potencial
de prevencao de instauracdo de desordens depressivas, no periodo critico do pos-
parto. Os autores relacionaram a acao antidepressiva ao linalol e ao acetato de linalila.

Os mecanismos de acdo da atividade antidepressiva do 6leo de Lavanda
mostraram estar, possivelmente, relacionados a inibicdo do transportador da
serotonina e a inducéo da neurogénese. Estes dados foram sustentados por estudos
realizados com o linalol, isoladamente, o qual demonstrou efeitos semelhantes
aqueles das tinturas, dos infusos e do Oleo volatil da espécie (LOPEZ et al., 2017;
SANCHEZ-VIDANA et al., 2019).

Em estudo efetuado, na Espanha, o 6leo essencial de Lavanda demonstrou
efeito antidepressivo, estando relacionado a interacdo com os transportadores de
serotonina (TSER). No ensaio, avaliou-se o 6leo volatil em comparacao ao citalopram,
0 qual se liga ao TSER e inibe o processo de recaptura de serotonina. Verificou-se
gue o o6leo deslocou, significantemente, o farmaco, tendo se ligado ao receptor, de
maneira dose-dependente. Desta forma, a inibicdo exercida permite o acumulo de

serotonina no espaco interneuronal, desencadeando a atividade antidepressiva. O
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constituinte linalol manifestou efeitos semelhantes aqueles apresentados pelo 6leo da
Lavanda sobre o receptor, confirmando os resultados obtidos. Em contrapartida, o
acetato de linalila ndo apresentou afinidade pelo transportador de serotonina (LOPEZ
et al., 2017).

Recentemente, SANCHEZ-VIDANA e colaboradores (2019) avaliaram, por
Aromaterapia, os efeitos da inalacdo do O6leo volatil de inflorescéncias de L.
angustifolia, na proliferacdo de células neurais. No ensaio, foram testados quatro
grupos de camundongos. O grupo controle foi exposto a algoddo saturado com
Tween-20 e recebeu injecdo subcutanea (s.c.) de propilenoglicol; o grupo da
corticosterona foi exposto a algodéo saturado com Tween-20, e tratado com injecéo
s.c de corticosterona, para a inducédo de comportamentos depressivos e a inibicdo da
neurogénese; o grupo do 6leo de Lavanda foi exposto a algodao saturado com solugéo
2,5 % de 6leo voléatil de L. angustifolia, e recebeu injecao s.c. de propilenoglicol; o
grupo experimental foi exposto a algodao saturado com 6leo volatil de Lavanda e
recebeu injecdo s.c. de corticosterona. Os animais deprimidos pela injecdo de
corticosterona demonstraram supressdo da multiplicacdo celular hipocampal,
sustentando uma das hip6teses para a patogenia da depressao. Por sua vez, o grupo
experimental, submetido a terapia com o 6leo volatii de Lavanda, expressou a
reversao da inibicdo da neurogénese, por meio do aumento no niamero de células. Os
resultados sugeriram potencial protecdo hipocampal, por parte do 6leo de Lavanda,
contra os efeitos supressores da corticosterona.

Considerando que, o0s medicamentos antidepressivos convencionais
apresentam, de forma semelhante, a capacidade de inducdo da neuroplasticidade, os
autores concluiram ser plausivel o uso isolado do d6leo volatil de Lavanda, em
desordens depressivas (SANCHEZ-VIDANA et al., 2019).

4.7 TOXICIDADE POTENCIAL DA LAVANDA

Na literatura, constataram-se escassos relatos de efeitos adversos graves
advindos da administracédo de L. angustifolia, tanto na forma de extrato, quanto de seu
Oleo volatil o que pode estar associado ao fato de os estudos ndo acompanharem o
tratamento, por periodo de tempo prolongado (KOULIVAND et al., 2013).

NIKFARJAM e colaboradores (2013) relataram como efeitos indesejaveis a

ocorréncia de nauseas e de confusdo mental, apos a ingestdo do infuso de Lavanda.
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Observou-se a ocorréncia de ginecomastia, em meninos entre quatro e dez
anos, apos a aplicacédo tépica de produto contendo oleo volatil de Lavanda e de
Melaleuca alternifolia Cheel.. Apds a suspensdo da aplicacdo da formulagcéo, os
sintomas cessaram (UNITED KINGDOM?, 2011).

Estudo acerca do linalol, componente majoritario da Lavanda, reportou
possiveis irritacbes cutaneas provenientes do contato cutaneo com emplastro
contendo o composto, em teste laboratorial. O mecanismo mostrou ser,
presumivelmente, dependente da concentracéo de linalol, sendo que, a concentracéo
de 20 % na formulacgé&o, ndo foi constatada reacdo adversa enquanto, a concentracao
de 32 % houve processo alérgico moderado (BICKERS et al., 2003; KOULIVAND et
al., 2013).

5 DISCUSSAO

A crescente busca pela medicina alternativa para o tratamento de patologias
crbnicas, como epilepsia e desordens depressivas, tornou a Lavandula angustifolia
espécie medicinal de interesse para estudo, tendo em vista 0 seu uso popular e
variedade de aplicagdes. Os diversos efeitos adversos derivados dos medicamentos
antiepilépticos e antidepressivos convencionais concorrem para a busca de novas
formas de tratamento, como a Fitoterapia e a Aromaterapia, por seus efeitos mais
brandos e propalado reduzido namero de reacdes adversas.

Por meio das demandas previstas na PNPMF e PNPIC, a Agéncia de Vigilancia
Sanitaria cumpre seu papel regulatério por promover, a populacdo, o acesso a
fitoterdpicos seguros, eficazes e de qualidade comprovada. A ANVISA aprova a
Lavanda, como tintura, no tratamento da exaustdo, da fadiga mental e da insonia.
Desta maneira, ensaios clinicos de longa duracédo, que incluam mais variaveis e que
constem de parametros farmacocinéticos, farmacodindmicos e toxicolégicos mais
rigorosos necessitam ser realizados, a fim de que o 6leo volétil e os extratos de
Lavanda possam ser aceitos pelo Orgdo de Vigilancia Sanitaria nacional, para o
tratamento da epilepsia e da depresséo, a semelhanca da tintura de Lavanda aceita
para 0s usos mencionados, previamente.

O oleo essencial, o infuso e a tintura de Lavanda sédo reconhecidos, pela
Agéncia Europeia, para uso, sobretudo, no tratamento dos sintomas leves da

ansiedade. Além disto, na Alemanha, ha um produto comercializado como
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especialidade farmacéutica, o Silexan®, formulado com o 6leo volatil e cuja
administracdo € por via oral, sendo padronizado, segundo os teores de dois
constituintes do Oleo, o linalol e o acetato de linalila. Tal nivel de padronizacéo do
produto europeu reforca a necessidade de um rigido controle de qualidade e
adequada forma de conservacgéao do 6leo volatil, para garantir a eficicia e, sobretudo,
a seguranca dos produtos a base do 6leo de Lavanda, tendo em vista a possibilidade
de formacao de subprodutos ou de conterem substancias ndo adequadas ao consumo
farmacéutico, por meio de ingestéo ou inalacéo.

A literatura cientifica consultada mostrou a existéncia de ensaios
farmacoldgicos e clinicos da Lavandula angustifolia para a avaliacdo das atividades
antiepiléptica e antidepressiva, tanto do 6leo volatil, guanto de extratos desta espécie.

Nos ensaios in vivo dos extratos e do Oleo volatil para o tratamento, como
antiepiléptico, mostraram-se eficazes no aumento do tempo de laténcia e na reducao
da duracéo e intensidade da convulsédo. Entretanto, o uso alternativo no tratamento
antiepiléptico €, ainda, pouco investigado, demonstrando a necessidade de ensaios,
sobretudo, clinicos, que incluam parametros adicionais e sugerindo 0 uso
complementar ao tratamento convencional.

As acgbes farmacologicas da Lavanda, cientificamente confirmadas, até o
momento, foram: inibitéria do receptor NMDA de glutamato, bloqueio dos canais de
célcio do tipo T e, possivelmente, neuroprotetora. Desta forma, a atividade excitatoria
do glutamato é reduzida, permitindo a acao antiepiléptica da Lavanda.

Enquanto que, frente ao uso como antidepressivo, estudos clinicos
comparativos com imipramina e citalopram, medicamentos frequentemente prescritos
para pacientes depressivos, demonstraram que a administracdo do extrato
hidroetandlico e do infuso, em associacdo a esses farmacos, foi satisfatéria, tendo
levado a reducdo de pontuacdo dos pacientes frente a escala HAM-D, que mede o
nivel da depressao. Resultados que permitiram inferir que a Lavanda apresenta
sinergismo aos medicamentos, usualmente, empregados na depressao. Entretanto,
verificou-se que, a administracdo dos extratos da espécie de forma alternativa, ainda,
necessita de confirmacao da eficacia.

Ademais, com relacdo a forma de emprego, o preparo das formas de uso da
Lavanda, como o infuso ou a tintura, requerem o preparo e tempo para tanto, o que
limita sua aplicacéo no dia-a-dia, ndo oferecendo a facilidade de uso como as formas

farmacéuticas comuns aos medicamentos convencionais. Desta maneira, entende-se
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gue o uso destes preparados torna-se mais viavel, como tratamento complementar ao
alopético. Tais limitacBes servem de estimulo ao desenvolvimento de fitoterapicos
padronizados contendo o extrato de Lavanda, devendo ser testados clinicamente,
para oferecer seguranca e praticidade as formulacoes.

As pesquisas clinicas realizadas, até o momento, evidenciaram que, o 6leo
volatil de L. angustifolia administrado, isoladamente, é eficaz na redugéo de sintomas
depressivos. Sendo assim, pode-se dizer que, o 6leo de Lavanda, pode ser indicado,
de forma alternativa, ao tratamento usual das desordens depressivas, desde que
sejam leves a moderadas.

Os mecanismos da acéo antidepressiva do 6leo volatil de Lavanda mostraram
estar relacionados com sua atuacdo como inibidor de transportadores de serotonina,
além de agir como indutor de neurogénese, reduzindo os sintomas das desordens
depressivas.

Os artigos sobre a acao antidepressiva da Lavanda, consultados durante a
revisdo bibliografica realizada, na redacédo deste trabalho, trataram de pesquisas
embasadas em ensaios realizados, em animais e em humanos, aumentando a
confiabilidade dos resultados. Entretanto, considera-se que, ainda, SAo necessarios
estudos repetitivos, conclusivos, e de longa duragéo para confirmar o uso do mesmo,
com esta finalidade.

Apesar das atividades terapéuticas atribuidas ao 6leo volatil e aos extratos de
Lavanda, ndo existem muitos dados sobre sua toxicidade.

Efeitos adversos severos nao foram relatados para L. angustifolia, contudo, ha
relatos da ocorréncia de nauseas, confusdo mental, irritacbes cutaneas e
ginecomastia, apds uso agudo do Oleo volatil e do infuso.

O efeito de ginecomastia desencadeado pelo produto contendo 6leo volatil de
Lavanda e Melaleuca alternifolia Cheel., pode estar relacionado a presenca do
segundo na formulacdo, devido a sua ag¢do hormonal. Verifica-se, com isto, a
necessidade da realizacdo de estudos acerca do emprego do 6leo de Lavanda de
forma isolada e sob exposicao crbnica.

Os trabalhos cientificos, encontrados na literatura, acerca de L. angustifolia no
tratamento da depressdo e da epilepsia, revelaram limitacbes quanto a falta de
padronizacdo nas analises, a realizacdo de ensaios somente em modelos animais,
estudos de curto prazo e caréncia de trabalhos relacionados a toxicidade da espécie,

representando campo amplo para futuras pesquisas.
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Adicionalmente, evidenciou-se a necessidade do estabelecimento de
especificacdes técnicas e procedimentos padronizados, ndo somente na realizacdo
das pesquisas cientificas, mas também, na obtencdo das formas de uso da Lavanda,
desde a plantagdo até a formulagéo final.

No gue tange aos ensaios com a espécie, devem ser considerados os cuidados
com o cultivo, a coleta, o preparo do material de andlise, aliados aqueles com a
metodologia, empregando modelos experimentais distintos, amostragens
significantes, realizando ensaios clinicos, além daqueles com a avaliacdo da
composic¢ao quimica de extratos e do 6leo avaliados, garantindo resultados fidedignos
e que permitam ampliar o seu uso farmacéutico.

E, em relacdo aos produtos a serem administrados, com finalidade medicinal,
valem diretrizes de todos os procedimentos criteriosos, as boas praticas de
manipulacdo e/ou producdo, para a obtencdo de formulacdes de qualidade, que
garantam a eficacia e seguranca ao paciente-consumidor.

A partir de ensaios clinicos padronizados, melhor planejados e executados,
havera maior embasamento cientifico para que, os Orgdos Regulatérios se
sensibilizem e considerem a viabilidade de uso da Lavanda nas desordens, aqui
abordadas, trazendo beneficios a salude da populagdo, que sofre com os efeitos

adversos da Farmacoterapia usual.

6 CONCLUSAO

Conforme evidéncias cientificas clinicas o 6leo volétil, o infuso e a tintura de
Lavandula angustifolia Mill., podem ser empregados de forma complementar a
Farmacoterapia consagrada para o tratamento antiepiléptico. De forma semelhante,
nas desordens depressivas, 0 infuso e extratos hidroetandlicos de Lavanda séo
recomendados para o0 uso complementar. Em contrapartida, o O6leo volatil,
administrado por inalacdo, em Aromaterapia, € indicado, como antidepressivo
alternativo, nas depressdes leves a moderadas. A regulamentacdo da tintura de L.
angustifolia pela ANVISA, para o uso farmacéutico, traz importante contribuicdo e
estimulo a aprovacao do uso da Lavanda no tratamento da epilepsia e das desordens
depressivas e torna fundamental a realizagdo de ensaios mais aprofundados e
fidedignos, que possibilitem a melhor avaliacédo da eficacia e seguranca do emprego,

nestas patologias, e garantam a qualidade dos produtos, formulados com a Lavanda.
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Anexo -1

Principais farmacos antiepilépticos convencionais

(o)

HsC
OH
N

CH, H2N/§ ¢

acido valproico carbamazepina
o 0
NH
HSC\N N >:O
| /1 NH
Cl !
diazepam fenitoina
(o) (o]
HN
’ Z~ N
HNYNH N |N|
(o] NH,
fenobarbital lamotrigina

(o]

o
\\ /NHZ
u\\\\\ O/ S\\

topiramato

[PubChem, 2019]

PUBCHEM. 2019. Disponivel em: https://pubchem.ncbi.nlm.nih.gov/. Acesso em: 20
set. 2019.



https://pubchem.ncbi.nlm.nih.gov/

Principais farmacos antidepressivos convencionais
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bupropiona

Anexo -2

citalopram fluoxetina
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venlafaxina

sertralina
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Anexo - 3

Alguns dos principais constituintes quimicos presentes no 6leo volatil de
Lavandula angustifolia Mill.

O.-
H
OH O
1,8-cineol borneol canfora
. e
Eﬂl | o
/\
linalol acetato de linalila
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Anexo -4

Constituintes quimicos néo volateis de Lavandula angustifolia Mill.

OH
5 OIO/H©/OH 5
HO HO
OH
acido rosmarinico acido cafeico

luteolina apigenina
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