Research, Society and Development, v. 11, n. 11, e269111133187, 2022
(CC BY 4.0) | ISSN 2525-3409 | DOI: http://dx.doi.org/10.33448/rsd-v11i11.33187

Eficacia do uso do Silexan em comparacdo com outros farmacos ansioliticos no

controle da ansiedade: uma revisao integrativa

Efficacy of Silexan compared with other anxiolytic drugs in the controlo of anxiety: na integrative
review
Eficacia de Silexan en comparacion con otros farmacos ansioliticos en el control de la ansiedad: una

revision integradora

Recebido: 20/07/2022 | Revisado: 10/08/2022 | Aceito: 13/08/2022 | Publicado: 22/08/2022

Julia Medeiros dos Santos Rodrigues

ORCID: https://orcid.org/0000-0003-0402-2445

Universidade Estadual de Ciéncias da Satde de Alagoas, Brasil.
E-mail: juliamrl3@gmail.com

José Jodo Felipe Costa de Oliveira

ORCID: https://orcid.org/0000-0002-5553-0717

Universidade Estadual de Ciéncias da Satde de Alagoas, Brasil
E-mail: j.j.fcostaoliveira@gmail.com

Thaise de Gomes Figueiredo

ORCID: https://orcid.org/0000-0002-2800-7891

Universidade Estadual de Ciéncias da Satde de Alagoas, Brasil
E-mail: thaisefigueiredo16@gmail.com

Adriane Borges Cabral

ORCID: https://orcid.org/0000-0002-4417-7559

Universidade Estadual de Ciéncias da Saude de Alagoas, Brasil
E-mail: adriane.cabral@uncisal.edu.br

Juliane Cabral Silva

ORCID: https://orcid.org/0000-0003-3098-1885

Universidade Estadual de Ciéncias da Satde de Alagoas, Brasil
E-mail: juliane.cabral@uncisal.edu.br

Resumo

Os transtornos ansiosos sdo o0 grupo de patologias psiquiatricas mais prevalentes. Dentro do contexto de novas
terapéuticas para ansiedade, a fitoterapia tem se destacado positivamente. Dessa forma, essa revisdo se propde a
estudar a acdo do Silexan nos transtornos ansiosos, a partir da Escala para Ansiedade Hamilton (HAM-A), fazendo
um paralelo com outras drogas ansioliticas de uso ja bem delimitado na psiquiatria. Trata-se de uma pesquisa do tipo
revisdo integrativa, que incluiu ensaios clinicos com seres humanos. A pesquisa foi realizada através do acesso online
as bases de dados PUBMED, SciELO, LILACS, Scopus, Web of Science e Science Direct. A estratégia para selecao
dos artigos seguiu as etapas: busca nas bases de dados selecionadas, leitura do titulo e resumo de todos os artigos e
exclusdo daqueles que ndo abordavam o tema da revisdo, leitura critica dos artigos na integra e exclusdo daqueles que
ndo preenchiam os critérios de inclusdo. Dessa maneira, foram selecionados um total de 05 artigos. Em todos os
ensaios clinicos, o uso de Silexan demonstrou maiores taxas de resposta e remissdo, em compara¢do com outras
intervencgdes. Dessa forma, € possivel concluir que o Silexan possui alguma efetividade no controle da ansiedade. No
entanto, esse estudo apresenta limitagdes na medida em que os estudos incluidos eram variados em numero de
participantes, estado de salde dos pacientes e comparagdo. Além disso, seria interessante testar o uso de Silexan em
doses maiores, fazendo um comparativo com uso de medicagdes ansioliticas nas doses terapéuticas ja consolidadas.
Palavras-chave: Lavandula; Ansioliticos; Fitoterapia.

Abstract

Anxiety disorders are the most prevalent group of psychiatric pathologies. Within the context of new therapies for
anxiety, phytotherapy has stood out positively. Thus, this review aims to study the action of Silexan in anxiety
disorders, based on the Hamilton Anxiety Scale (HAM-A), making a parallel with other anxiolytic drugs of well-
defined use in psychiatry. This is an integrative review type research, which included clinical trials with human
beings. The search was carried out through online access to the databases PUBMED, SciELO, LILACS, Scopus, Web
of Science, and Science Direct. The strategy for selection of articles followed the steps: search of the selected
databases, reading of the title and abstract of all articles and exclusion of those that did not address the review topic,
critical reading of the articles in full, and exclusion of those that did not meet the inclusion criteria. Thus, a total of 5
articles were selected. In all clinical trials, the use of Silexan showed higher response and remission rates compared to
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other interventions. Thus, it can be concluded that Silexan has some effectiveness in controlling anxiety. However,
this study has limitations in that the included studies varied in number of participants, patient health status, and
comparison. In addition, it would be interesting to test the use of Silexan in higher doses, making a comparison with
the use of anxiolytic drugs in therapeutic doses already consolidated.

Keywords: Lavandula; Anti-Anxiety agent; Phytotherapy.

Resumen

Los trastornos de ansiedad son el grupo de patologias psiquiatricas mas frecuente. En el contexto de las nuevas
terapias para la ansiedad, la fitoterapia ha destacado positivamente. Asi, esta revision pretende estudiar la accién de
Silexan en los trastornos de ansiedad, basandose en una escala de ansiedade, haciendo un paralelismo con otros
farmacos ansioliticos de uso bien definido en psiquiatria. Se trata de una investigacion del tipo revision integradora,
que incluyé ensayos clinicos con seres humanos. La investigacion se realiz6 mediante el acceso en linea a las bases de
datos PUBMED, SciELO, LILACS, Scopus, Web of Science y Science Direct. La estrategia de seleccion de los
articulos sigui6 los siguientes pasos: bisqueda en las bases de datos seleccionadas, lectura del titulo y del resumen de
todos los articulos y exclusion de los que no abordaban el tema de la revision, lectura critica de los articulos en su
totalidad y exclusion de los que no cumplian los criterios de inclusién. En todos los ensayos clinicos, el uso de Silexan
mostré6 mayores tasas de respuesta y remision en comparacion con otras intervenciones. Por lo tanto, es posible
concluir que Silexan tiene cierta eficacia en el control de la ansiedad. Sin embargo, este estudio tiene limitaciones, ya
que los estudios incluidos variaban en cuanto al nimero de participantes, el estado de salud de los pacientes y la
comparacion. Ademas, seria interesante probar el uso de Silexan en dosis mas altas, haciendo una comparacién con el
uso de farmacos en dosis terapéuticas ya consolidadas.

Palabras clave: Lavandula; Ansioliticos; Fitoterapia.

1. Introducéo

Os transtornos ansiosos sdo o grupo de patologias psiquiatricas mais prevalentes na populagdo: cerca de 28% dos
adultos apresentam algum episédio ao longo da vida (Guimardes-Fernandes, et al., 2021). Esses transtornos estdo associados a
sofrimento fisico e psiquico, além de prejuizo nas atividades da vida diaria (Guimaraes-Fernandes et al., 2021). Os transtornos
de ansiedade se caracterizam por terem a ansiedade como sintoma primario e nao decorrente de outras patologias, como nas
psicoses ou na depressdo (Costa, et al., 2019). De acordo com o Manual Diagnéstico e Estatistico de Transtornos Mentais
(DSM-V, 2014), os transtornos de ansiedade mais prevalentes sdo: transtorno de panico, agorafobia, transtorno obsessivo-
compulsivo, transtorno de estresse pds-traumatico, transtorno de ansiedade generalizada e fobia social. Por esse motivo, é de
grande relevéncia a pesquisa de terapéuticas para o controle da ansiedade em suas multiplas apresentagdes.

Dentro do contexto de novas terapéuticas para ansiedade, a fitoterapia, o estudo de plantas medicinais, tem se
destacado positivamente. O uso de elementos da natureza para tratamento de doencas € milenar. O termo fitoterapia é usado
para definir o estudo de medicacfes que tem como principio ativo plantas ou derivados vegetais (Ministério da Saude [MS],
2012). Dentro desse cendrio, a publicacdo da Portaria 971, de 3 de maio de 2006, e 0 Decreto 5.813, de 22 de junho de 2006,
que regulamentam a Politica Nacional de Préticas Integrativas e Complementares e a Politica Nacional de Plantas Medicinais e
Fitoterapicos foram categdricos para a introducéo do uso da fitoterapia no Sistema Unico de Sadde (Antonio, et al., 2014).

A lavanda é uma planta membro da familia lamiaceae e do género Lavandula, também conhecida popularmente como
alfazema. Tem como principio ativo o acetato de linalil, cariofileno e linalol, que aumentam o efeito do &cido gama
aminobutirico - o GABA, um neurotransmissor inibitério (Cardoso, et al., 2021). Com isso, tem-se um efeito sedativo
semelhante ao dos benzodiazepinicos - uma classe de medicacdo amplamente utilizada nos estados agudos de ansiedade
(Cardoso et al., 2021). Além disso, ja faz parte da cultura popular o uso de alfazema para relaxamento, no tratamento caseiro
da insbnia e em rituais espirituais (Cardoso et al., 2021).

A literatura aponta que o efeito de uma planta medicinal é determinado pela maneira que a planta em questdo é
utilizada, incluindo desde a posologia ao preparo (Bortoluzzi, et al., 2019). Nessa perspectiva, para se obter sucesso no uso das
plantas medicinais € importante estabelecer medidas de controle (Bortoluzzi et al., 2019). Nesse estudo, foi analisado o efeito

do Silexan - uma formulagéo oral produzida com 0leo de lavanda (Lavandula angustifolia) extraido por destilagdo a vapor
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(Kasper, et al., 2017). O desenvolvimento de um produto farmacéutico moderno a partir do dleo de lavanda teve como base a
tradicdo e sabedoria popular dos efeitos benéficos da lavanda nos sintomas ansiosos (Kumar, 2013).

O produto Silexan foi aprovado na Alemanha desde 2009 para tratamento de ansiedade, tendo como dose
recomendada uma capsula de 80 mg ao dia (Policarpo, 2021). O mecanismo de acdo farmacoldgica do Silexan consiste na
inibicdo dos canais de célcio dependentes de voltagem nos sinaptossomas dos neurdnios primarios do hipocampo (Policarpo,
2021). Além disso, sua acdo promove a reducao significativa do potencial de ligacdo ao receptor SHT2A em diversos circuitos
cerebrais, contribuindo para um aumento dos niveis extracelulares de serotonina - 0 que desencadeia acdo antidepressiva
(Policarpo, 2021). Nao obstante, o estudo de Seifritz. Et al., (2019) aponta que o Silexan tem acdo benéfica no sono dos
pacientes com insdnia, acdo esta mediada pelos seus efeitos ansioliticos.

Dessa forma, a presente revisdo se propde a estudar a acdo do Silexan nos transtornos ansiosos, a partir da Escala para
Ansiedade Hamilton (HAM-A), fazendo um paralelo com outras drogas ansioliticas de uso ja bem delimitado na psiquiatria.
Vale salientar que o objetivo ndo é substituir o uso dos medicamentos ansioliticos ja amplamente utilizados e consolidados por
estudos rigidos, mas sim ampliar o leque de opcdes de terapéuticas para ansiedade. Assim, o medicamento fitoterapico Silexan
pode ser empregado para complementar ou ainda ser usado em fases mais precoces e graus mais leves dos distlrbios de
ansiedade.

2. Metodologia

Trata-se de uma pesquisa do tipo revisdo integrativa, que buscou evidenciar o uso do Silexan para diminuig¢&o dos
niveis de ansiedade. A revisdo integrativa da literatura é um método que possibilita agrupar varios estudos realizados e obter
conclusBes a partir de uma pergunta norteadora (Mendes et al., 2022). Para guiar a busca e sele¢do dos artigos desta revisdo
integrativa foi utilizado o fluxograma PRISMA 2020. O PRISMA é um instrumento utilizado para guiar a elaboracdo de
revisOes sistematicas da literatura, mas com as devidas adaptacfes, pode também ser utilizado para guiar a elaboragdo de
revisdes integrativas (Page et al., 2021). A pergunta norteadora em questdo foi: “O Silexan ¢ eficaz na redugo dos niveis de
ansiedade em comparacdo com outros fArmacos ansioliticos?”. A pesquisa foi realizada através do acesso online as bases de
dados PUBMED, SciELO, LILACS, Scopus, Web of Science e Science Direct. Para busca dos artigos da revisdo foi utilizada a
palavra-chave “Silexan” em todas as bases pesquisadas. Ja a pesquisa do referencial tedrico se deu a partir de uma busca
exploratéria de artigos, trabalhos e livros que fossem relevantes para o tema em questdo. Uma vez que ndo se tem uma
literatura tdo abrangente sobre o tema, 0s autores optaram por ndo realizar recorte temporal para busca bibliografica.

A busca dos artigos ocorreu em mar¢o de 2022. Foram incluidos ensaios clinicos controlados e randomizados com
seres humanos, publicados em qualquer ano e em qualquer idioma. Além disso, 0 instrumento de mensurar a ansiedade deveria
ser a Escala para Ansiedade de Hamilton (HAM-A). A Escala para Ansiedade de Hamilton (HAM-A) foi elaborada em 1959 e
desde entdo vem sendo amplamente usada por profissionais da saide mental. A HAM-A engloba 14 grupos de sintomas, sendo
sete relacionados ao humor ansioso e sete relacionados aos sintomas fisicos da ansiedade (Alves e Souza et al., 2008). Cada
item é avaliado numa intensidade de 0 a 4 (0= ausente; 1=leve; 2=média; 3=forte; 4=méaxima) - sendo a soma dos escores
varidvel entre 0 a 56. Nessa légica, quanto mais grave for o quadro, maior o nimero de sintomas, maior a intensidade e,
consequentemente, maior o escore. Nos ensaios clinicos que compdem essa revisao integrativa, a escala foi aplicada antes e
apos a intervengdo - com intuito de estabelecer um comparativo entre o nivel de ansiedade pré e pos tratamento. Foram
excluidos estudos com animais, estudos que ndo fossem ensaios clinicos e ensaios que nao utilizavam a escala HAM-A como
instrumento para mensurar os niveis de ansiedade dos pacientes.

A estratégia para selecdo dos artigos seguiu as etapas: busca nas bases de dados selecionadas, leitura do titulo e

resumo de todos os artigos e exclusdo daqueles que ndo fossem ensaios clinicos ou que ndo abordassem o tema da reviséo,
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leitura critica dos artigos na integra e exclusdo daqueles que ndo preenchiam os critérios de inclusdo. Dessa maneira, foram

selecionados 05 artigos para compor essa revisdo. O detalhnamento das etapas para selecdo esta ilustrado na Figura 1.

Figura 1: Etapas de selegio de artigos para a pesquisa

,3 Estudos identificados por meio da
‘;-g busca bibliografica nas bases de
&) dados (n=597)
=
!
)
7.
=
a
. l
= Estudos selecionados por meio da Estudos excluidos por serem
= 3 2 E— S 5
(&) leitura do titulo e do resumo revisdes ou duplicados (n=20)
| (n=25)
~
[
= s 7
3 Estudos selecionados para > Estudos excluidos por nio
a verificacdo de critérios de inclusio respeitarem os critérios de
P
= (n=5) inclusao (n=0)
=]
—
&
=
e
] l
8 Estudos incluidos para revisdo
= integrativa da literatura (n=5)
N
-
—
)
z
—

Fonte: Autores

3. Resultados
3.1 Caracteristicas dos estudos:

De acordo com os critérios descritos na metodologia, foram selecionados cinco ensaios clinicos para compor essa
revisdo, com um total de 1320 participantes. Todos os ensaios clinicos eram do tipo randomizados e controlados. Em relacéo
ao pais de origem, os estudos eram da Alemanha - estudos A, C e E - e da Austria - estudos B e D - (Quadro 1). Com excecao

do ensaio A, que teve duracdo de 6 semanas, 0s demais ensaios tiveram duragdo de 10 semanas.
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Quadro 1

ESTUDO

REFERENCIA

POPULACAO

DURACAO

NO
PARTICIPANTES
RANDOMIZADOS

INTERVENCAO

COMPARACAO

DESFECHO

WOELK,
SCHLAFKE;
2009

Pacientes com
idade entre 18 ¢
65 anos, de
ambos 0s sexos
(234% He
76.6% M), com
diagndstico de
Transtormo de
Ansiedade
Generalizada —
CID 10 F41.1.

6 semanas

77

74 concluiram o
tratamento

Silexan 80mg

Lorazepam 0,5mg

Escala HAMA

KASPER et al.,
2014

Pacientes com
idade entre 18 ¢
65 anos, de
ambos 0s sexos
(25% H e 75%
M), com
diagndstico de
Transtomo de
Ansiedade
Generalizada
CID 10 F41.1,

10 semanas

539

536 concluiram o
tratamento

Silexan 80mg e
Silexan 160 mg

Paroxetina 20mg
¢ Placebo

Escala HAMA

KASPER et al.,
2016

Pacientes com
idade entre 18 ¢
65 anos, de
ambos 0s sexos
(1/3He2/3M),
com diagndstico
de Transtorno
misto ansioso e
depressivo

CID 10 F41.2.

10 semanas

318

315 concluiram o
lratamento

Silexan 80mg

Placebo

Escala HAMA

KASPER et al.,
2010

Pacientes com
idade entre I8 ¢
65 anos, de
ambos 0s sexos
(25% H e 75%
M), com
diagndstico de
Transtorno
ansioso nao
especificado —
CID 10 F41.9.

10 semanas

216

212 concluiram o
tratamento

Silexan 80mg

Placebo

Escala HAMA

KASPER et al.,
2015

Pacientes com
idade entre 18 ¢
65 anos, de
ambos 0s sexos
(282% He
71.8% M), com
diagndstico de
Sintomas e
sinais relativos
ao estado
emocional
(agitagio e
inquietagdo) —
CID 10 R45.1.

10 semanas

170

170 concluiram o
tratamento

Silexan 80mg

Placebo

Escala HAMA

As caracteristicas da populacdo eram heterogéneas, em relacdo a cor, etnia e diagnéstico. O ensaio de Woelk e
Schlafke (2009) era composto por 77 pacientes com diagndstico de Transtorno de Ansiedade Generalizada (CID 10 F41.1). J&
o0 trabalho de Kasper et al. (2014) tinha uma amostra de 539 individuos também com Transtorno de Ansiedade Generalizada
(CID 10 F41.1). Kasper, et al., (2016) fizeram um estudo com 318 pacientes com Transtorno misto ansioso e depressivo
(F41.2). Kasper et al. (2010) realizaram um ensaio clinico com 216 participantes com Transtorno ansioso nao especificado

Fonte: Autores
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(F41.9). Por fim, Kasper, et al., (2015) fizeram um estudo com 170 individuos com diagnéstico de Sintomas e sinais relativos
ao estado emocional (agitagdo e inquietagdo) - CID 10 R45.1.

Em todos os ensaios que compfem essa revisao, a populacao era composta por adultos com faixa etaria entre 18 e 65
anos de idade com diagndsticos de diferentes transtornos de ansiedade, tendo sido previamente diagnosticados por médico
psiquiatra. Nos diferentes estudos analisados, 0s pacientes ndo apresentavam a mesma patologia, mas todos estavam dentro da
categoria dos transtornos de ansiedade. Em todos os estudos, o género predominante era o feminino. No trabalho de Woelk e
Schlafke (2009), 76,6% dos participantes eram mulheres e 23,4% homens. No ensaio de Kasper et al. (2014) 75% dos
participantes eram do género feminino e 25% do masculino. Ja no estudo feito por Kasper et al. (2016), 66,6% dos
participantes sdo mulheres e 33,3% s&o homens. No trabalho de Kasper et al. (2010) 75% dos pacientes sdo mulheres e 25%
sdo homens. E, finalmente, no estudo de Kasper, et al., (2015), 72,8% dos participantes sdo do género feminino e 28,2% do
género masculino. De acordo com o DSM-V (2014), individuos do sexo feminino tem probabilidade duas vezes maior de

experimentar transtorno de ansiedade generalizada.

3.2 Intervencgéo:

Em todos os estudos a intervencédo foi o uso da Lavandula angustifolia em sua forma oral: o Silexan. Todos os estudos
utilizaram o Silexan na dosagem de 80 mg, sendo que o estudo B também avaliou o uso do Silexan na dosagem de 160 mg,
uma vez ao dia (Quadro 2). Em todos esses pacientes, ndo foi associada henhuma outra terapia medicamentosa. Nos ensaios

clinicos analisados, foi utilizado o recurso de controle negativo - para alguns pacientes foi administrado placebo.

Quadro 2
TITULO ARTIGO AUTOR INTERVENCAQ DESFECHO
A multi-center, double=blind, Woelk & Schlafke Silexan 80 mg Resposta 52,5%
randomised study of the Lavender oil Remissdo 40%
preparation Silexan in comparison to
Lorazepam for generalized anxiety Lorazepam 0,5 mg Resposta 40,5%
disorder Remissdo 27%
Lavender oil preparation Silexan is Kasper et al. Silexan 80 mg Resposta 51,9%
effective in generalized anxiety disorder Remissao 33,3%
—a randomized, double-blind
compatison to placebo and paroxetine Silexan 160 mg Resposta 60,3%
Remissio 46,3%
Paroxetina 20 mg Resposta 43,3%
Remussdo 34,1%
Placebo Resposta 37,8%
Remissdo 29,6%
Efficacy of Silexan in mixed anxiety— Kasper et al. Silexan 80 mg Resposta 41,5%
depression — A randomized, placebo- Remissdo 34,6%
controlled trial
Placebo Resposta 34,6%
Remissdo 28,8%
Silexan, an orally administered Kasper et al. Silexan 80 mg Resposta 76,9%
Lavandula oil preparation, is effective Remissdo 60.6%
in the treatment of ‘subsyndromal’
anxiety disorder: a randomized, double- Placebo Resposta 49,1%
blind, placebo controlled trial Remissdo 42,6%
Efficacy of orally administered Silexan | Kasper et al. Silexan 80 mg Resposta 48,8%
in patients with anxiety-related Remissdo 31,4%
restlessness and disturbed sleep — A
randomized, placebo-controlled trial Placebo Resposta 33,3%
Remissdo 22,6%

Fonte: Autores
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3.3 Comparagéo:

A comparacdo variou entre os estudos. Woelk e Schlafke (2009), escolheram o Lorazepam na dosagem de 0,5 mg
para fazer a comparacdo com Silexan. No ensaio de Kasper et al. (2014) e colaboradores, a comparacdo foi feita com
Paroxetina 20 mg e Placebo. J& os demais ensaios clinicos incluidos nessa revisdo, usaram apenas 0 Placebo como comparagédo
(Quadro 2).

3.4 Desfecho:

Como instrumento para mensurar a ansiedade foi utilizada a Escala de Hamilton (HAM-A) - uma escala que
compreende 14 grupos de sintomas, que recebem uma pontuacdo de acordo com a intensidade que se manifestam. Entéo,
quanto mais grave o quadro clinico, maior o score final. Essa escala se adequa a esse estudo, pois permite quantificar a
gravidade do quadro ansioso e determinar a eficacia de diferentes terapéuticas (Alves & Souza et al., 2008). Nos ensaios
incluidos nessa revisdo, apds 10 ou 6 semanas de tratamento, um decréscimo de pelo menos 50% no escore de HAM-A
equivale a resposta ao tratamento instituido, enquanto remissao equivale a um score total menor que 10 na escala HAM-A. O
resultado da comparacao entre as diferentes intervencdes esta descrito no Quadro 2.

No estudo A, as taxas de resposta e remissdo com Silexan 80mg foram 52,5% e 40%, respectivamente; ja com o
Lorazepam, as taxas de resposta e remissdo foram 40,5% e 27%. No estudo B, as taxas de resposta e remissdo com Silexan
foram 51,9% e 33,3%; com Silexan 160mg foram 60,3% e 46,3%; com Paroxetina 20mg foram 43,3% e 34,1%; com placebo
foram 37,8% e 29,6%. J& no estudo C, os percentuais de resposta e remissdo com Silexan 80mg foram 41,5% e 34,6%; com
placebo foram 34,6% e 28,8%. No estudo D, a proporcdo de resposta e remissdo com Silexan 80mg foi 76,9% e 60,6%; com
placebo 49,1% e 42,6%. Por fim, no estudo E, os percentuais de resposta e remissdo com Silexan 80mg foram 48,8% e 31,4%;
com placebo 33,3% e 22,6%.

3.5 Efeitos adversos:

No estudo de Woelk e Schlafke (2009), 53% dos pacientes tratados com Silexan 80 mg e 50% dos pacientes tratados
com Lorazepam sofreram efeitos adversos, em sua maioria gastrointestinais (nauseas, eructacdo, halitose, dispepsia). No
estudo de Kasper et al. (2014), o percentual de pacientes que apresentaram algum efeito adverso foi: 25% do grupo que usou
Silexan 160 mg, 34,8% dos pacientes que usaram Silexan 80 mg, 40,9% dos pacientes que usaram Paroxetina 20 mg e 30,9%
do grupo que fez uso do Placebo. Os efeitos nos sistemas gastrointestinal e nervoso e infecgdes foram os mais relatados. Ja no
estudo que Kasper fez no ano seguinte, 25% dos pacientes em uso de Silexan 80 mg sofreram algum efeito adverso, em
comparacdo aos 22,8% dos pacientes que usaram placebo (Kasper et al., 2016). Os efeitos adversos mais relatados foram:
eructacdes, cefaleia, diarreia, nduseas, nasofaringite. J& no estudo de Kasper et al. (2010), dos pacientes em uso de Silexan 80
mg, 36,4% apresentam efeitos adversos e 32,1% dos pacientes que usaram placebo tiveram esses efeitos.Os mais relatados
foram: infeccdes e infestacdes, efeitos gastrointestinais e no sistema nervoso central. No ensaio de Kasper, et al., (2015),
33,7% dos pacientes que usaram Silexan 80 mg e 35,7% dos que usaram placebo apresentaram efeitos adversos, sendo 0s mais

prevalentes: infecgdes, eructagdes e bronquite.

4. Discusséo
Os transtornos ansiosos sdo 0s quadros psiquiatricos mais comuns na populagdo, com prevaléncia de 9% nos adultos
(Silva & Uhlmann, 2021). Em virtude disso, vem se estudando diferentes terapéuticas para essa doenca. Dentre elas, 0 uso de

Silexan - formulacéo oral de Lavandula angustifolia.
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Com relagdo a metodologia de administragdo da lavanda em sua forma oral e ao tempo de duracéo, os ensaios clinicos
desta revisdo mostraram-se com poucas discrepancias. Em relacdo ao tempo de duracdo, o estudo A durou 6 semanas e 0s
demais estudos duraram 10 semanas.

Foi observada a participacéo de dois paises dentre os cinco ensaios clinicos analisados: Alemanha (estudos A, C e E)
e Austria (estudos B e D). (Quadro 1). Isso revela que na Europa ha um interesse em elucidar o beneficio dos medicamentos
fitoterapicos no tratamento dos distlrbios de ansiedade. De acordo com o DSM-V (2014), os individuos de descendéncia
europeia estdo mais propensos a desenvolver transtornos de ansiedade, em compara¢do com 0s nao europeus.

E importante frisar, que os estudos selecionaram pacientes que apresentavam diagndsticos distintos - ainda que todos
dentro do espectro dos transtornos ansiosos. Os transtornos de ansiedade tém uma morbidade significativa e podem evoluir de
forma crénica e de dificil manejo. Eles podem ser vistos como uma familia de transtornos mentais relacionados, mas distintos
em curso clinico e tratamento (Sadock, et al., 2017).

Em todos os ensaios clinicos, 0 uso de Silexan demonstrou maiores taxas de resposta e remisséo, em comparagao com
outras intervencdes (Placebo, Lorazepam, Paroxetina). Sendo que no grupo que utilizou Silexan na concentragdo maior (160
mg), as taxas de remissdo e resposta foram ainda superiores. Esse dado evidencia que, possivelmente, o efeito do Silexan é
dose dependente. Todavia, de acordo com Cordioli, et al., (2015), a dose inicial da Paroxetina como agente ansiolitico é de 20
mg/dia, j& a dose maxima recomendada para se atingir resultados terapéuticos da Paroxetina é 60 mg/dia. Ainda segundo esses
autores, a dose inicial para se atingir efeito ansiolitico do Lorazepam é 2 a 3 mg/dia, ja a dose maxima € de até 10 mg/dia.
Entdo, a dose utilizada nos estudos como comparag¢do com o Silexan foi muito abaixo da dose méxima possivel. Isso pode ter
comprometido a eficécia do tratamento com Lorazepam e Paroxetina nos estudos analisados.

O percentual de efeitos adversos entre os estudos variou. Mas é possivel observar que o percentual de pacientes que
usaram placebo e sofreram de efeitos adversos foi semelhante ao dos pacientes que usaram Silexan, Lorazepam e Paroxetina.
Os efeitos adversos mais relatados nos estudos foram gastrointestinais. Contrapondo o senso comum, os fitoterapicos néo sdo
isentos de riscos. As plantas sdo constituidas de substancias quimicas que podem atuar de forma benéfica ou serem bastante
perigosas (Oliveria & Lehn, 2015). No caso desse estudo com Lavandula angustifolia, ndo houve relato de efeitos adversos

potencialmente graves.

5. Concluséo

Dessa forma, € possivel concluir que o Silexan possui alguma efetividade no controle da ansiedade. No entanto, esse
estudo apresenta limitagdes na medida em que os estudos incluidos eram variados em nimero de participantes, estado de salde
dos pacientes e comparagdo. Outro ponto importante, é que os farmacos utilizados como comparacéo com o Silexan nao foram
utilizados nas suas respectivas doses maximas terapéuticas, o que pode ter influenciado nos resultados. Por isso, os resultados
devem ser interpretados com cautela.

Diante disso, como sugestdo pesquisas futuras, seria interessante testar o uso de Silexan em doses maiores, fazendo
uma comparagdo com uso de medicagdes ansioliticas consolidadas pela psiquiatria em suas doses terapéuticas ja conhecidas.
Além disso, seria relevante realizar ensaios agrupando os pacientes possuindo a mesma doenca. Assim, maiores estudos com

maior homogeneidade na amostra e metodologia devem ser realizados para elucidar melhor esse tema.
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