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RESUMO

A humanidade sempre buscou na natureza os recursos necessdrios ao atendimento das suas
necessidades bdsicas. O uso de plantas para tratamento, cura e prevencao de doengas, € uma
das mais antigas formas de prética de cuidado. Os fitoterdpicos sdo responsiveis pelo
tratamento de vérias doencas, como os transtornos psiquidtricos. A exemplo temos a depressao
que caracteriza-se por tristeza ou irritabilidade, desinteresse ou desprazer, sentimento de culpa
ou baixa autoestima, distirbios do sono ou apetite, fadiga, dificuldades cognitivas e ideias
recorrentes de morte. Os medicamentos convencionais sdo os de primeira escolha dos
profissionais, mas apesar de melhorarem as condicdes das pessoas, causam, muitos eventos
adversos. A espécie Hypericum perforatum, um dos poucos antidepressivos naturais, tem sido
considerado como uma alternativa eficaz a outros agentes terapéuticos no tratamento da
depressdo leve e moderada. O objetivo do trabalho foi realizar uma revisao da literatura a
respeito da planta medicinal Hypericum perforatum, popularmente conhecida como Erva-de-
sd0-joao, utilizada no tratamento da depressdao. Os dados foram coletados nas bases eletronicas
de dados Periddicos Capes, Eletronic Libary Online (SciELO), PubMed e Google académico,
utilizando os descritores: Hypericum performatum, atividade antidepressiva, depressao,
fitoterdpico, eficdcia e seguranca. Os estudos clinicos, meta-andlises e as revisdes sistémicas
dos estudos clinicos mostraram a eficdcia, qualidade e seguranca dos extratos de H. perforatum
para o tratamento sintomatico da depressdo leve e moderada, quando comparados ao placebo e
aos antidepressivos de referéncia. Sendo assim, € um fitoterdpico que merece destaque por sua
acdo no controle da depressdo leve e moderada, entretanto, é importante assegurar o seu uso
racional, principalmente pela atuacdo do farmacéutico na orientacdo do usudrio sobre os

possiveisefeitos adversos e interacdes medicamentosas, que esse medicamento pode apresentar.

Palavras chaves: Hypericum performatum, depressao, fitoterapia.



ABSTRACT

Humanity has always found in nature the necessary sources for its basic needs. The use of plants
for treatment, cure and prevention of diseases, is one of the oldest forms of care practice. Herbal
medicines are responsible for the treatment of various diseases, such as psychiatric disorders.
For example, depression is characterized by sadness or irritability, disinterest or displeasure,
feelings of guilt or low self-esteem, sleep or appetite disorders, fatigue, cognitive difficulties
and recurrent ideas of death. Conventional drugs are the first choice of professionals, but despite
improving people's conditions, they cause many adverse events. Hypericum perforatum, one of
the few natural antidepressants, has been considered an effective alternative to other therapeutic
agents in the treatment of mild and moderate depression. The objective of this work was to
carry out an review of the literature on the medicinal plant of Hypericum perforatum, used in
the treatment of depression. The data were collected in the electronic databases of Periodic
Capes, Eletronic Libary Online Online (SciELO), PubMed and Google academic, using the
descriptors: Hypericum performatum, antidepressive activity, depression, phytotherapy,
efficacy and safety. Clinical studies, meta-analyzes, and systemic reviews of clinical studies
have shown the effectiveness, quality and safety of H. perforatum extracts for the symptomatic
treatment of mild and moderate depression compared to placebo and reference antidepressants.
Therefore, it is a phytotherapeutic that deserves to be highlighted by its action in the control of
mild and moderate depression, however, it is important to ensure its rational use, mainly by the

pharmacist's action in guiding the user about the possible adverse effects and drug interactions.

Keywords: Hypericum performatum, depression, herbal medicine.
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1 INTRODUCAO

A humanidade sempre buscou na natureza fontes para o cuidado de suas necessidades
basicas, principalmente pelo uso de espécies vegetais. A exemplos temos: os chineses, em 5.000
a.C. que elaboraram listas contendo nomes e aplicacdes de plantas medicinais; na India, a
civilizacdo Harappan (vale do Indo, 2.700 a 1.700 A.C.) lancou as bases para a Ayurveda, um
dos sistemas de medicina mais antigos ainda em uso, baseado extensivamente no emprego de
vegetais para o tratamento de doencas humanas e animais; na Grécia antiga grandes nomes
como Hipdcrates (460-370 a. C), Teophrastus (371-287 a.C.) Galeno (129-199 a. C.) e
Dioscérides (40-90 d.C.), contribuiram para o registro e descri¢do das propriedades terapéuticas
das plantas. Muitos outros estudos e descobertas posteriores, sobre o uso das plantas para a cura
das doencas e manutencao da saide, contribuiram para a fitoterapia (ROCHA et al., 2015).

O uso de plantas para tratamento, cura e prevencao de doengas, € uma das mais antigas
formas de terapia. Segundo a Organizacdo Mundial de Satide (OMS), 65-80% da populacao
dos paises em desenvolvimento dependem das plantas medicinais como tnica forma de acesso
aos cuidados bdsicos. Os conhecimentos populares sobre o uso e a eficicia de plantas
medicinais na medicina alopatica fortalece a prética do consumo de fitoterdpicos, tornando
validas as informacdes terapéuticas que foram sendo acumuladas durante séculos (ALMEIDA
et al., 2013).

Os fitoterdpicos sdo responsdveis pelo tratamento de vérias doengas, como o0s
transtornos psiquidtricos, por exemplo, que sdo responsdveis por diversos agravos a vida de
pacientes, como desconforto emocional, alteracio em sua rotina habitual e sofrimento ou
comprometimento de ordem psicolégica, mental ou cognitiva. Entre eles, temos, a depressao
que se caracteriza por tristeza ou irritabilidade, desinteresse ou desprazer, sentimento de culpa
ou baixa autoestima, disturbios do sono ou apetite, fadiga, dificuldades cognitivas e ideias
recorrentes de morte. Os medicamentos convencionais sdo os de primeira escolha dos
profissionais da drea da saide para o tratamento desses disturbios. Porém, apesar de
melhorarem as condi¢des dos usudrios, causam, como eventos adversos, sono, sedacio, letargia
e dependéncia fisica, entre outros, além de terem um custo elevado. Para tanto € crescente o uso
de fitoterdpicos com essa finalidade, pois ao contrario, eles possuem menos efeitos colaterais e
um custo menor. O Hypericum perforatum, um dos poucos antidepressivos naturais, tem sido
considerado como uma alternativa eficaz a outros agentes terap€uticos no tratamento da

depressdao (PEREIRA SILVA; PEREIRA SILVA, 2018).
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Por tanto, considerando o aumento das prescricdes de medicamentos na area da
psiquiatria, a utilizacdo de fitoterdpicos com eficdcia e seguranca, como os medicamentos
convencionais, sdo alternativas que devem ganhar cada vez mais espago e atencdo dos
profissionais da satude, principalmente os da psiquiatria, como escolhas de tratamento para as
mais diversas patologias (para o tratamento de quadros de depressdo). Entre essas alternativa
temos a H. perforatum, uma planta medicinal que vem ganhando destaque no tratamento da
depressdo leve a moderada. Uma alternativa mais barata, com menos efeitos colaterais e com
estudos clinicos que comprovam sua eficicia e seguranca.

Portanto, o trabalho visou fazer um levantamento da literatura sobre essa planta a fim
de fornecer subsidios aos profissionais da saide e os usudrios, para buscar amenizar as

complicacdes que o tratamento convencional ainda provoca.
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2 OBJETIVOS
2.1 Objetivo geral

Realizar uma revisdo da literatura a respeito da planta medicinal da Hypericum

perforatum, utilizada no tratamento da depressao.

2.2 Objetivos especificos

Relatar os aspectos gerais sobre depressao;

e descrever a planta Hypericum perforatum L.

e relatar a eficicia, qualidade e seguranca da H. perforatum para o tratamento de

depressao;

e apresentar a legislacdo de medicamentos fitoterdpicos no Brasil, especificamente

aqueles destinados ao tratamento da depressao.
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3 METODOLOGIA

O trabalho foi desenvolvido através do método da revisdo da literatura, que teve como
proposito reunir e resumir todas as informacdes cientificas sobre o tema pesquisado, ou seja,
permite buscar, avaliar e sintetizar as evidéncias disponiveis, contribuindo assim para o
conhecimento da temética (MENDES; SILVEIRA; GALVAO, 2008).

Para a construcao da revisao foi levado em consideracio as seguintes etapas: defini¢ao
do problema e os objetivos da pesquisa; estabelecer os critérios de inclusdao e exclusdao das
publicacdes; selecdo da amostra; categorizar e avaliar os estudos; apresentar e interpretar os
resultados (MENDES; SILVEIRA; GALVAO, 2008).

Para a selecdo dos artigos cientificos foram utilizadas as bases de dados: Periddicos
Capes, Eletronic Libary Online (SciELO), PubMed e Google académico, utilizando os
seguintes descritores: Hypericum performatum, atividade antidepressiva, depressao,
fitoterdpico, eficicia e seguranca. Os artigos selecionados apresentaram as informacgdes
necessdrias sobre o determinado tema. Os critérios de inclusdo adotados para selecionar os
artigos foram: pesquisas que relatassem a utilizacao da Hypericum perforatum para a depressao,
pesquisas dos ultimos 20 anos (1998-2018) artigos estarem disponiveis como o texto completo,
dissertacdes, portarias e resolucdes, disponiveis online de maneira gratuita, na integra e
publicada em periédicos nacionais e internacionais, nos idiomas portugués, inglés e espanhol.
Como critérios de exclusdo foram utilizados os seguintes itens: acesso mediante pagamento, e
que nas bases de dados pesquisada os resumos ndo se apresentam na integra.

Durante a selecio dos artigos da pesquisa, foi realizada a leitura dos titulos de cada um
deles e seus respectivos resumos, a fim de examinar a relacio do estudo com a questdo
norteadora levantada para a investigagao.

Para a anélise da revisdo, foi feita uma leitura detalhada dos artigos, a fim de verificar a
aderéncia do objetivo deste estudo, e, por conseguinte os artigos foram organizados de acordo
com os objetivos, metodologia, resultados e conclusdo, a fim de se obter as diretrizes da revisao

integrativa.
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4 REFERENCIAL TEORICO
4.1 DEPRESSAO

A depressdao é considerada um tipo de transtorno de humor que provoca alteracdes
mentais, corporais e distirbio do humor. Um conjunto de sintomas que podem durar semanas,
meses e perdurar por anos, que alteram a capacidade do individuo de realizar suas atividades
normais e interferindo de forma significativa na vida pessoal, social e profissional (FEITOSA;
BOHRY; MACHADO, 2011).

E um transtorno de humor cronico e recorrente, que ocasiona forte impacto na qualidade
de vida do paciente e de seus familiares. Caracterizado por sentimento de tristeza, culpa,
pessimismo, perda de apetite, dificuldade de concentra¢do, diminuicao da libido e aumento da
irritabilidade (RIBEIRO et al., 2014). Prejudicando a fun¢c@o da mente, distorcendo a forma
como a pessoa vivencia e entende a realidade. Este distirbio compreende fatores cognitivos,
comportamentais, fisiolégicos, sociais, pode surgir como um sintoma de determinada doenca,
ora pode coexistir junto com outros estados emocionais e outras vezes pode aparecer como
causa desses sofrimentos, e que pode ocorrer em todas as faixas etdrias. (MIRANDA et al.,
2013).

A prevaléncia da populacdo em geral de pessoas que desenvolvem algum episddio de
depressdo significativo em alguma época de suas vidas é de cerca de 10% a 25% e 4% apresenta
sindrome depressiva grave. As mulheres apresentam aproximadamente duas vezes mais
depressdo que os homens, sendo que os adultos jovens sdo 0s mais propensos a sofrerem este
transtorno, com idades entre 20 e 40 anos, embora possam também ocorrer em criancas. A
depressdo tem maior frequéncia entre os individuos com menores niveis socioecondmicos,
pessoas divorciadas ou separadas e, especialmente, entre vilvos recentes, € cOm maior risco
entre as pessoas que moram sozinhas. Outros fatores como a genética (de que certas familias
apresentam mais frequentemente este disturbio), idade avancada, presenca de eventos
estressantes da vida, presenga de outros transtornos psiquiatricos, doengas cronicas e eventos
negativos tais como as dificuldades financeiras, nas relacdes interpessoais € ameacas
permanentes a seguranca do individuo, também estdo associados ao desenvolvimento do
transtorno (HARTMANN, MENDOZA-SASS e CESA, 2017).

O diagndstico da depressdo € realizado mediante uma entrevista clinica, através da
escuta atenta as queixas relatadas pelo paciente e a busca por sintomas que possam estar sendo
negligenciados ou ndo verbalizados. Desenvolvendo uma investigacdo sobre a histéria do

paciente, analisando os principais sintomas, frequéncia e duracdo (CABRAL et al., 2015).
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Segundo Duailibi e Silva (2014) os critérios utilizados para o diagndstico e classificacdo
dos estados depressivos se encontram no Manual Diagndstico e Estatistico de Transtornos
Mentais (DSM-5).

O DSM-5 estipula nove critérios, presentes no quadro 1, para a depressdo, dos quais
cinco dos seguintes sintomas estiveram presentes durante o mesmo periodo de duas semanas e
representam uma mudanga em relacdo ao funcionamento anterior e que um deles deve ser
obrigatoriamente: humor deprimido ou perda de interesse/prazer (AMERICAN

PSYCHIATRIC ASSOCIATION, 2014).

Quadro 1. Critérios utilizados pra o diagnéstico do estado depressivos segunda DSM-5

1. Humor deprimido na maior parte do dia, quase todos os dias, conforme indicado por
relato subjetivo (p. ex., sente-se triste, vazio, sem esperanga) ou por observagao feita
por outras pessoas (p. ex., parece choroso). (Nota: Em criancas e adolescentes, pode
ser humor irritavel.)

Acentuada diminui¢do do interesse ou prazer em todas ou quase todas as atividades
na maior parte do dia, quase todos os dias (indicada por relato subjetivo ou observacao
feita por outras pessoas).

3. Perda ou ganho significativo de peso sem estar fazendo dieta (p. ex., uma alteracao
de mais de 5% do peso corporal em um més), ou reducdo ou aumento do apetite quase
todos os dias. (Nota: Em criangas, considerar o insucesso em obter o ganho de peso
esperado.)

4. Insonia ou hipersonia quase todos os dias.

5. Agitacdo ou retardo psicomotor quase todos os dias (observaveis por outras pessoas,
niao meramente sensacoes subjetivas de inquietacao ou de estar mais lento).

6. Fadiga ou perda de energia quase todos os dias.

7. Sentimentos de inutilidade ou culpa excessiva ou inapropriada (que podem ser
delirantes) quase todos os dias (ndo meramente autor recriminacdo ou culpa por estar
doente).

8. Capacidade diminuida para pensar ou se concentrar, ou indecisdo, quase todos os dias
(por relato subjetivo ou observagdo feita por outras pessoas).

9. Pensamentos recorrentes de morte (ndo somente medo de morrer), ideacdo suicida
recorrentes em um plano especifico, uma tentativa de suicidio ou plano especifico
para cometer suicidio.

Fonte: AMERICAN PSYCHIATRIC ASSOCIATION, 2014
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Vale ressaltar que mesmo que o paciente preencha os critérios acima o diagndstico ndao
¢ finalizado, pois alguns itens como avaliacdo do risco de suicidio, a investigacao de histéria
prévia de maniaco/hipomaniaco e a possibilidade de os sintomas serem decorrentes de outra
doenca associada ou efeito colateral de medicamento sao indispensdveis (DSM 5* edicdo,
2014).



17

4.2 TRATAMENTO CONVENCIONAL PARA DEPRESSAO

Por volta da década de 50 foi dado inicio a farmacoterapia da depress@ao com o uso dos
inibidores da monoamina oxidase (IMAQO) e dos triciclicos, com o passar dos anos foram
surgindo outras drogas para o tratamento da depressdo como os inibidores especificos da
recaptacdo da serotonina, os inibidores da recaptacdo da serotonina e noradrenalina e entre
outros (BITTENCOURT; CAPONI; MALUF, 2013).

Quando se ampliou o uso de firmacos industrializados, logo apds a Segunda Guerra,
observou-se que algumas drogas em teste para outros problemas de saiide melhoravam o humor
de pacientes com sintomas depressivos, dai o termo antidepressivo. A primeira classe desses
medicamentos foi a dos inibidores da MAO, a exemplo dessa classe tivemos a iproniazida que
quando utilizada para tratar a tuberculose, percebeu-se que o humor dos pacientes melhorava.
Porém, por possuir muitos efeitos colaterais, esta substancia deixou de ser utilizada nas décadas
seguintes. Logo depois uma segunda classe de substancias, os antidepressivos triciclicos
(ADT), inicialmente usados como anti-histaminicos, foi dado origem a imipramina que se
estabeleceu como medicamento para tratar sintomas depressivos. No decorrer dos anos, novas
classes de drogas, categorizadas a partir dos tipos de receptores com os quais interagem no
organismo, foram incluidas no grupo dos antidepressivos. O desenvolvimento dos Inibidores
Seletivos da Recaptacdo de Serotonina (ISRS), na década de 1980, e por fim, nas ultimas
décadas do século XX e inicio do século XXI, outros medicamentos, como os inibidores
seletivos da noradrenalina, foram lancados no mercado (OLIVEIRA; DALLA COSTA, 2004;
BITTENCOURT; CAPONI; MALUF, 2013).

Os esquemas farmacoldgicos para o tratamento da depressdo baseiam-se atuando nos
neurotransmissores como serotonina, dopamina e noradrenalina, que sdo substancias quimicas
responsdveis pela regulacdo do humor e das nossas respostas emocionais. Os antidepressivos
atuam objetivando uma melhora na sintomatologia do paciente, ja4 que, os presentes
neurotransmissores encontram-se diminuidos na doenga. Dentre os antidepressivos mais
utilizados, temos os IMAO, ADT, IRSS, Inibidores de Recaptura de Serotonina e Noradrenalina
(IRSN). (AGUIAR, 2011).

O tratamento farmacoldgico convencional da depressio leve a moderada ¢é
classicamente dividida em trés grandes grupos: os ADT — imipramina, amitriptilina,
nortriptilina; IMAO — iproniazida, fenelzina, amiflamina; e os ISRS — fluoxetina, venlafaxina
e sertralina. Mesmo com os grandes avangos nesta area e o desenvolvimento de novas classes,

os profissionais envolvidos com o manejo de pacientes depressivos ainda enfrentam algumas
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dificuldades, como o grande nimero de efeitos colaterais relacionados ao uso de tais
medicacdes que inviabilizam seu uso, gerando a possibilidade de abandono do tratamento pelos
paciente (RODRIGUES; MENDONCA; PAULA, 2006).

Alguns dos efeitos adversos presentes nas trés classes de antidepressivos utilizados no
tratamento da depressdo leve e moderado (MORENO, MORENO, SOARES, 1999; SCALCO,
2002; AGUIAR, 2011):

e Inibidores da monoamina oxidase: hipotensao ortostética, diarreia, edema periférico,
taquicardia, ansiedade, insonia, disfuncdes sexuais. Em caso da descontinuagdo de
IMAO e a administracdo de qualquer outra droga antidepressiva que possa levar a uma
sindrome serotoninérgica: agitacdo, nervosismo, nduseas, vomitos, ataxia, mioclonias,
tremor, convulsdes, coma e em casos mais graves levar a morte do doente.

e Antidepressivos triciclicos: hipotensao ortostdtica, mioclonias, convulsdo, visao turva,
boca seca, retencdo urindria, disfungdes sexuais, tremores, constipacdo, taquicardia,
aumento dos intervalos PR e QRS no eletrocardiograma. Dificuldades de memoria sao
mais comuns em idosos. Em dosagens elevadas, os ADTs podem causar delirium.

e Inibidores seletivos da recaptacdo de serotonina: insénia, nduseas, vomitos, diarreia,
cefaleia, ansiedade, agitacdo, acatisia, tremor, disfun¢do sexual, nervosismos, ataxia,
mioclonias, perda ou ganho de peso. A hiponatremia por sindrome de secrecdo
inapropriada de hormona antidiurético apds introducao de ISRS foi relatada em idosos.

Segundo Meleiro (2000) esse efeitos colaterais variam desde sedac¢do, sonoléncia,
tonturas, nduseas, sintomas anticolinérgicos como boca seca, retencdo urinaria, obstipagao,
aumento de peso, disfuncio sexual até eventos mais graves como crises hipertensivas e aumento
na taxa de suicidio. Desta maneira a comunidade medica vem sentindo a necessidade de uma
alternativa que seja eficaz, com menos efeitos colaterais e que possa ser utilizada com seguranca
no tratamento da depressdo leve e moderada. Dentre essas possibilidades se tem a Hypericum
perforatum, que ja tem boas experi€ncias em paises como Alemanha, Reino Unido, Holanda,

Austria e Argentina.
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4.3 Hypericum perforatum

4.3.1 Plantas psicoativas

O uso de plantas para fins terapéuticos € um dos métodos mais antigos para o tratamento
de doencgas. Os transtornos psiquidtricos como o da ansiedade e a depressdo sdo patologias que
também podem ser tratadas a base de plantas. Como Piper methysticum (kawa kawa) espécie
com o maior nimero de estudos controlados envolvendo pacientes com transtornos de
ansiedade, indicando atividade ansiolitica. Passiflora incarnata e Valeriana officinalis
apresentaram atividade neurofarmacoldgica, indicada no tratamento da ansiedade e insOnia.
Erythrina mulungu (mulungu) com indicacdo para uso adulto em quadros leves de ansiedade e
insOnia, como calmante suave. O H. perforatum € um dos poucos antidepressivos naturais,
sendo considerado como uma alternativa eficaz a outros agentes terapéuticos no tratamento da
depressdo, que é a planta de interesse abordada no trabalho (PEREIRA SILVA; PEREIRA
SILVA, 2018; MINISTERIO DA SAUDE, 2015.)

4.3.2 Aspectos botanicos

A espécie H. perforatum pertence a familia Hypericaceae, € uma planta herbacea perene,
distribuida pela Europa, Asia, norte da Africa e nos Estados Unidos. E comumente conhecida
como hipérico, orelha-de-gato, alecrim-bravo, arruda-de-Sao-Paulo, arruda-do-campo,
milfurada, Erva de Sdo Jodo e St. John's Wort (ALVES et al., 2014).

Caracteristicamente, a planta apresenta-se glabra com tamanho médio de 50 cm,
podendo atingir até cerca de 1 m. E composta por flores amarelas, pentdmeras e pequenas, nas
flores a pequenos pontos escuros com uma pigmentacdo marrom-avermelhada como mostra a
figura 1, cresce em dreas ensolaradas, secas e até arenosas de origem euro-asiatica. Suas folhas
contém glandulas pequenas e translicidas lembrando perfuragdes como mostra a figura 2. Suas
sementes sdo pequenas e alongadas de extremidades arredondadas sendo que expostas ao sol
em temperaturas altas germinam apds alguns dias. O caule é arredondado e a raiz tem
consisténcia lenhosa e resistente que com o passar do tempo, fica ainda mais lenhosa, de cor
amarelo-acastanhada e sua superficie € coberta por anéis de escamas. O género Hypericum
apresenta mais de 450 espécies, sendo a H. perforatum a mais representativa em aparéncia e

propriedades quimicas (WALZBERG, 2010; ALVES et al., 2014).
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Figura 1 Hypericum perforatum L.

Fonte: ALVES et al (2014).

Figura 2 Folha do Hypericum perforatum L.

Fonte: SANTANA (2011).
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4.3.3 Principais constituintes quimico

A composicdo quimica de H. perforatum apresenta grande variedade de metabdlitos
secunddrios. Andlises quimicas e ensaios biologicos levaram a determinacdo de vdrios
compostos ativos nos extratos, em diferentes partes da planta. A concentragdo e propor¢do dos
diferentes constituintes na planta estdo relacionadas as condi¢des ambientais, periodo da
colheita, condi¢cdes da coleta, condi¢des de armazenamento e entre outros fatores que afetam
os niveis de metabolitos secundarios (ALVES, 2001; YUNES, PEDROSA, CECHINEL
FILHO, 2001).

As preparacdes mais comuns de H. perforatum utilizadas sdo  extratos
hidroalcodlicos, utilizandoas partes aérea da planta. Estes contém pelo menos dez diferentes
tipos de compostos bioquimicos, tendo sido identificado a presenca das seguintes substancias:
naftodiantronas  (Hipericina, Ciclopseudohipericina, isohipericina, = Protohipericina),
Flavonoide (Hiperosina, Rutina e Canferol), Floroglucinois (hiperforina e adiperforina),
xantonas entre outros, contudo, se acredita que, as principais responsdveis pela acdo
antidepressiva é a Hiperforina e Hipericina, sdo as mais estudas, como mostra a figura 3.

(CHIOVATTO et al.,2011; GALEOTTI, 2017).

Figura 3 Estrutura quimica dos metabolitos secundarios Hiperforina (A) e Hipericina(B).

O H O OH

H,C O H
R O H

OH O OH

Fonte: BUFALO, 2007; ALVES et al., 2014.

4.3.4 Atividade farmacologica

A H. perforatum € uma planta medicinal que tem reconhecida acao psicotropica, estudos
clinicos apontam que em depressoes leves e moderadas a eficicia curativa equivale a de
medicamentos convencionais. Na Alemanha, em 1997, foi o antidepressivo mais utilizado, com
3,7 milhdes de prescri¢des, quatro vezes mais do que a quantidade prescrita para a fluoxetina,
representando mais de 25% do total dos antidepressivos prescritos. (RODRIGUES;
MENDONCA; PAULA, 2006; WALZBERG, 2010).
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Através da andlise de preparacdes farmacéuticas contendo H. performatum observa-se
a presenca de diversos constituintes, tais como a hiperforina, hipericina e diferentes
flavonoides, e que sua eficdcia baseia-se ndo apenas em um de seus metabolitos, mas sim no
conjunto deles. Por tanto o efeito antidepressivo do extrato ndo depende exclusivamente da
presenca de hiperforina ou hipericina, mas da presenca de seus diferentes constituintes quimicos
(PETZSCH, 2009; ROZICKI, PERGHER, BATTISTA, 2014).

Quanto ao seu mecanismo de acdo, segundo a literatura o H. perforatum esta envolvido
na inibigdes de MAO, COMT (Catecol O-Metiltransferase), inibicdo da receptacdo de GABA
(Acido gama-aminobutirico), na modulacio da producio de citocinas (inibicdo da expressio da
interleucina-6), expressdo de receptores serotoninérgicos e o eixo hipotdlamo- pituitdrio-
adrenal. Desse modo o mais provavel € que o efeito farmacolégico ocorra através de vérias vias
de sinalizacao distintas (ALVES. Et al., 2014; CHIOVATTO et al., 2011; ANVISA, 2016).

A planta possui uma variedade de metabolitos secunddrios, cada um com possiveis
atividades farmacoldgicas. Contendo substancias ativas capazes de desempenha outras
atividades além do efeito antidepressivo. Apesar da H. perforatum ter tornado-se muito popular
como uma alternativa eficaz no tratamento da depresdo leve e moderada e que os estudos
farmacoldgicos tenham focado principalmente nessa atividade, a planta possui varias outras
bioactividades como ansiolitica, sedativa, nootrépico, antiesquizofrenica, atividades

anticonvulsivantes, antibacteriano, antiviral, anti inflamatéria, renoprotetora, cicatrizante,

antioxidante, antinociceptiva e analgésica (ALVES et al., 2014; GALEOTTI, 2017).

4.3.5 Medicamento fitoterapico

As principais formas de apresentacdo de H. perforatum sdo, capsulas e comprimidos
contendo extrato seco e tintura das partes aéreas da planta (folhas e flores).

H4 registros na literatura de potenciais interagdes medicamentosas envolvendo o uso
concomitante de H. perforatum e outros medicamentos. A possivel interagdo medicamentosa
entre o H. perforatum e os contraceptivos orais pode resultar em sangramentos e, at€ mesmo,
em gravidez indesejada. Além de diminuir os niveis plasmaticos de alguns farmacos, por
inducdo das enzimas hepaticas (citocromo P 450), tais como: ADT (amitriptilina, nortriptilina),
anticonvulsivantes (carbamazepina, fenitoina, fenobarbital), anticoagulantes (femprocumona,
varfarina), digoxina, teofilina e sinvastatina. Ainda devido a indu¢do da via metabdlica do
citocromo P-450, quando administrada com ciclosporina (para evitar a rejeicao em transplantes)
a erva interfere no efeito imunossupressor da ciclosporina provocando a queda nos niveis

séricos do fiarmaco e a rejeicdo de 6rgdos ou tecidos transplantados que podem ocorrer em
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poucas semanas apds o uso concomitante de extrato de H. perforatum (CORDEIRO, CHUNG,
SACRAMENTO, 2005; JUNIOR, PINTO, 2005; NICOLETTI et al., 2010).

Da mesma forma atua nos inibidores de proteases, como o indinavir (para tratamento de
AIDS), bem como o amprenavir, nelfinavir, ritonavir e saquinavir, podendo também apresentar
efeito similar em inibidores de transcriptase reversa ndo nucleosidicos, como o delavirdina,
efavirenz e nevirapine, que sao metabolizados pela mesma via metabdlica, podendo resultar em
perda da resposta virolégica, desenvolvimento de resisténcia. A administracdo de H.
perforatum com lansoprazol, omeprazol, piroxicam e sulfonamida poderd aumentar a foto-
sensibilidade. A sindrome serotoninérgica poderd ser causada quando a planta for utilizado,
concomitantemente, com alguns farmacos das classes: ADT, ISRS, IMAO, agonistas
serotoninérgicos, alcaléides do ergot e simpatomiméticos (CORDEIRO, CHUNG,
SACRAMENTO, 2005; JUNIOR, PINTO, 2005; NICOLETTI et al., 2010).

4.3.6 Reacoes adversas

Os fitoterdpicos e as plantas medicinais s@o produtos utilizados para vdrias finalidades,
as vezes de forma concomitante a outros medicamentos porém a ideia de que os fitoterdpicos e
as plantas possuem que ndo causa danos € erronea, pois podem ocorrer intoxicagdes e efeitos
colaterais relacionados ao uso (SILVEIRA et al., 2008).

O uso de fitoterdpicos a base de extratos de H. perforatum pode causar as seguintes
reacOes: fotossensibilizante, sintomas gastrintestinais, alergias, fadiga, agitacdo, ansiedade,

sedacdo (SILVEIRA et al., 2008; ANVISA, 2016).
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4.4 LEGISLACAO DE FITOTERAPICOS NO BRASIL

Fitoterapia é definida como a terapéutica caracterizada pelo uso de plantas medicinais
em suas diferentes formas farmacéuticas, sem a utilizacao de substancias ativas isoladas, ainda
que de origem vegetal, conforme Portaria n° 971 (03/05/2006). Fitoterdapico € produto obtido
de matéria-prima ativa vegetal, exceto substancias isoladas, com finalidade profilética, curativa
ou paliativa, incluindo medicamento fitoterdpico e produto tradicional fitoterdpico, podendo ser
simples, quando o ativo € proveniente de uma Unica espécie vegetal medicinal, ou composto,
quando o ativo € proveniente de mais de uma espécie vegetal, conforme RDC n° 26
(13/05/2014) (BRASIL, 2006; BRASIL, 2014).

O principal 6rgao brasileiro responsavel pela regulamentacdo de plantas medicinais e
seus derivados, criada pela Lei n® 9.782, de 26 de janeiro 1999, € a Agéncia Nacional de
Vigilancia Sanitdria (Anvisa), autarquia do Ministério da Satdde que tem como finalidade
proteger e promover a saide da populacdo garantindo a seguranca sanitdria de produtos e
servigos e participando da construcdo de seu acesso (BRASIL, 1999).

No ano de 2006, foram publicadas duas politicas para o setor de plantas medicinais e
fitoterdpicos no Brasil. A primeira foi a Portaria Ministerial MS/GM no. 971, de 03 de maio de
2006, que aprova a Politica Nacional de Praticas Integrativas e Complementares (PNPIC) no
Sistema Unico de Sadde (SUS). A implementacdo da Fitoterapia no SUS representa, além da
incorporagdo de mais uma terapéutica ao arsenal de possibilidades de tratamento a disposicao
dos profissionais de saide, o resgate de uma pratica milenar, onde se imbricam o conhecimento
cientifico e o conhecimento popular e seus diferentes entendimentos sobre o adoecimento e as
formas de tratd-lo. A segunda foi o Decreto no. 5.813, de 22 de junho de 2006, que aprova a
Politica Nacional de Plantas Medicinais e Fitoterapicos (PNPMF) e d4 outras providéncias
(BRASIL, 2006; CARVALHO et al., 2008; FIGUEREDO, GURGEL, GURGEL JUNIOR,
2014).

Para manter o controle dos medicamentos € necessdrio o registro dos mesmos, etapa na
qual s@o avaliados quanto a sua seguranga, eficicia e qualidade antes de serem expostos a venda
para utilizacdo pela populagdo, essa acao € realizada pela Anvisa (BRASIL, 2004).

A regulamentacdo em vigor para o registro de Medicamentos fitoterdpicos € a Resolugdo
de Diretoria Colegiada (RDC) 48/2004, que determina os aspectos essencials para a
identificacdo boténica das espécies vegetais utilizando padrdo de qualidade, identidade e provas
da eficdcia e seguranga que validem as indicagdes terapéuticas propostas (BRASIL, 2004a).

Ha ainda as Resolugdes Especificas (RE): RE 88/2004, que contempla a Lista de

refer€ncias bibliograficas para avaliacdo de seguranca e eficdcia de fitoterapicos; RE 89/2004,


http://www.planalto.gov.br/ccivil_03/leis/L9782.htm
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que contempla a Lista de registro simplificado de fitoterdpicos; RE 90/2004, contendo o Guia
para realizacdo dos testes de toxicidade pré-clinica de fitoterdpicos; e RE 91/2004, que trata do
Guia para realizacdo de alteracdes, inclusdes, notificagdes e cancelamento pds-registro de
fitoterapicos (BRASIL, 2004b, c, d, e).

A RDC 48/2004 permite o registro como fitoterdpico apenas do derivado de droga
vegetal, que é o produto de extracdo da matéria prima vegetal: extrato, tintura, 6leo, cera,
exsudato, suco, etc. De acordo com sua abrangéncia, “ndo € objeto de registro ou cadastro a
planta medicinal ou suas partes, apds processos de coleta, estabilizacdo e secagem, podendo ser
integra, rasurada, triturada ou pulverizada (BRASIL, 2004; CARVALHO et al., 2008).

A Resolugdo que trata especificamente do Hypericum perforatum L. € a RE n° 357, de
fevereiro de 2002: Determinar como medida de interesse sanitdrio, a apreensdo, em todo
territorio nacional, de qualquer produto farmacéutico a base de Erva de Sao Jodo (Hypericum
perforatum) que nao possuam tarja vermelha contendo os dizeres "Venda sob prescri¢do
médica". Apreender, em todo territério nacional, qualquer produto farmacéutico a base de Erva
de Sao Joao (Hypericum perforatum) que nao possuam registro nesta Agéncia (BRASIL, 2002).

No Brasil utiliza-se esta planta como medicamento fitoterdpico sendo disponivel
individualmente ou em combinacdes, apresentado em formas farmacéuticas solida como
comprimidos ou cdpsulas, com doses de 300 a 600 mg do extrato por unidade (OLIVEIRA,
DALLA COSTA, 2004).
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S RESULTADOS

O presente estudo apresenta os artigos com comprovacdo de eficicia, qualidade e
seguranca do uso fitoterdpico da espécie H. perforatum, como observado no quadro 2. Os
estudos clinicos, meta-andlises e as revisOes sistémicas dos estudos clinicos mostraram a
eficicia e seguranca dos extratos de H. perforatum para o tratamento sintomatico da depressao
leve e moderada, a maioria dos ensaios clinicos indicou eficicia para essa espécie quando
comparados ao placebo e aos antidepressivos de referéncia.

Em um estudo de 8 semanas realizado por Mannel et al. (2010), randomizado, duplo-
cego, controlado por placebo, para avaliar a eficicia do extrato de H. perforatum LI 160 em
200 paciente com depressao. O estudo investigou os beneficios do extrato na depressio, em que
o0 extrato se mostrou superior ao placebo. Em um estudo de revisao realizado por Linder et al.
(2015) foi feito um levantamento dos estudos clinicos envolvendo a espécie em questdo, a fim
de avaliar a eficdcia e aceitabilidade de tratamentos farmacoldgicos para a depressdao, foram
comparados medicamentos de classes de antidepressivos diferentes com os fitoterdpicos a base
de H. perforatum, observando que todos foram significativamente superior ao placebo.

Em uma revisao da literatura, utilizando meta-analise, realizada por Kasper et al. (2010)
foi observada a eficécia e tolerabilidade do extrato de H. perforatum para a depressao leve e
moderada, em comparagdo aos ADT e IRSS. Diferentes extratos padronizados de H. perforatum
foram utilizados, sob os cédigos WS 5572, LI 160, WS 5570 e ZE 117, o LI 160 apresentou-se
significativamente mais eficaz que o placebo, com eficicia e melhor tolerabilidade em
comparacao com outros antidepressivos triciclicos e inibidores seletivos de serotonina. Em dois
estudos semelhantes, realizados por Rahimi et al. (2009) e Xiang et al. (2017), foram realizados
meta-analises a partir de vdrios estudos clinicos, comparando os ISRS (fluoxetina, paroxetina,
citalopram, sertralina, escitalopram e fluvoxamina) com o extrato de H. Perforatum. Os
resultados observados foram que o fitoterdpico apresentou atividade compardvel aos
antidepressivos. Nos trés estudos foi observado que o extrato era melhor tolerado, pois
apresentava uma maior adesdo dos pacientes com relag@o ao tratamento convencional, por conta
da maior frequéncia de eventos adversos causados pelos antidepressivos. Os paises que
colaboraram para a realizacdo dos varios estudos foram China, Alemanha, Estados Unidos e

Dinamarca.
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Quadro 2 Levantamento bibliografico de estudos relacionados as evidéncias de eficacia, qualidade
e seguranca do fitoterapicos a base dos extratos de Hypericum perforatum L.

perforatum e os
ISRS.

Indicacado Metodologia N° de Ensaios Estudo Referencia
Terapéutica clinicos
Depressao leve | Estudos clinico 1 Comparagdo de | Moreno et al.
e moderada H. perforatum, (2006)
fluoxetina e
placebo.
Meta-analise 13 Eficicia e Rahimi et al.
tolerabilidade (2009)
do extrato de H.
perforatum em
comparagao
com os ISRS.
Revisdo de 36 Eficicia e Kasper et al.
estudos clinicos tolerabilidade (2010)
e meta-analises do extrato de H.
perforatum em
comparacgao
ADT e ISRS
Estudo clinico 1 Comparagdo Mannel et al.
entre o placebo (2010)
e o extrato de H.
perforatum
Revisdo 5 Comparagdo Chiovatto et al.
entre o H. (2011)
perforatum e
fluoxetina.
Estudo clinico 1 Comparagdo Singer et al.
entre o extrato (2011)
de H.
perforatum
(STW 3-VI),
citalopram e
placebo.
Meta-analise 66 Comparagao Linder et al.
entre o H. (2015)
perforatum e
placebo.
Estudo clinico 1 Comparagao Seifritz et al.
entre o extrato (2016)
H. perforatum
(WS 5570) e
paroxetina.
Meta-analise 27 Comparagao Xiang et al.
entre o H. (2017)
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Em estudo realizado por Moreno et al. (2006) foi realizado a comparacio de eficicia,
por meio de estudo clinico duplo-cego randomizado, com a utilizagao de placebo, em uma
amostra de brasileiros, o estudo teve a duracio de oito semanas em 72 pacientes ambulatoriais
com depressdo leve e moderada que receberam aleatoriamente doses fixas de H. perforatum e
fluoxetina, nas concentra¢des de 900 mg/dia e 20 mg/dia respectivamente, ou uma formulacao
placebo, observando que o extrato se mostrou menos eficaz que o medicamento convencional.
Em estudo semelhante, Chiovatto et al. (2011), comparou cinco estudos clinicos e observou
uma maior eficicia do fitoterdpico quando comparado com a fluoxetina. Mas em ambos os
estudos os autores destacaram a necessidade de uma maior amostra para melhores conclusdes.

Singer et al. (2011) realizou um ensaio clinico randomizado, duplo-cego, controlado por
placebo com duragdo de até 6 semanas de tratamento para um episddio de depressdo com dose
de 20mg de citalopram e dose de 900mg de H. perforatum, padronizado como extrato STW3-
VI. Nesse estudo foram utilizados 154 pacinetes, em que foi avaliado a duracdo da resposta e
possivel ocorréncia de uma recaida e / ou recorréncia. Observou que o extrato STW 3-VI foi
mais eficiente na reducdo das taxas de recorréncia e recidiva dos respondedores, quando
comparado ao citalopram e placebo. Além disso, a dura¢do da resposta foi aumentada no grupo
tratado com extrato de H. perforatum STW 3-VI. Em estudo similar realizado por Seifritz et al.
(2016) o extrato de H. perforatum, padronizado como WS 5570, foi comparado com o
medicamento paroxetina e administragao de placebo.O estudo consistiu em uma fase inicial em
que foi administrado placebo, seguido de um grupo que recebeu 3 a 7 dias de 3 x 300 mg de
extrato WS 5570, e outro grupo que recebeu 20 mg de paroxetina durante seis semanas. Com
um total de 64 participantes, aqueles tratados com o extrato padronizado WS 5570 nao s6
mostraram uma reducao no escore de gravidade da depressdo mas também foram produzidas

maiores taxas de resposta e remissdo em comparac¢ao com pacientes tratados com paroxetina.
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6. CONSIDERACOES FINAIS

A depressao é um transtorno de humor, uma doenca que gera grande impacto ao paciente
e seus familiares. Os medicamentos convencionais ainda sdo a prdtica mais usual e os
possuidores de um maior nimero de efeitos adversos, o que causa, na maioria das vezes, nao
adesdo ao tratamento, tornando vidvel a procura por alternativas terapéuticas como oS
fitoterdpicos. O Hypericum perforatum é um fitoterdpico que, como observado na literatura,
apresenta comprovada acdo no controle da depressao leve e moderada, apresentando eficdcia e
seguranca semelhante aos antidepressivos sintéticos. Entretanto, seu uso deve ser cauteloso pois
apresenta efeitos adversos e interacdes medicamentosas. Desse modo sendo imprescindivel a
orientacdo de um profissional da saide, principalmente do farmacéutico o responsavel pelos

servigos de atencao farmacéutica e dispensacdo de medicamentos.
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