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RESUMO

A utilizacdo de plantas medicinais para fins terapéuticos é realizada ha milhares de
anos, e foi através da observacéo dessa pratica, que se desenvolveu o emprego dessa
técnica na medicina tradicional, cujo modelo de ateng&o a saude, relaciona medicina
ao ambiente e ao estilo de vida da populacdo. Sua utilidade remete as origens das
comunidades tradicionais, europeias, africanas e indigenas que ja utilizavam das
plantas para a realizacao de rituais religiosos e no tratamento de patologias. Diferente
das plantas medicinais, os medicamentos fitoterapicos referem- se aos produtos
obtidos unicamente de espécies vegetais, exceto substancias isoladas, com
finalidades profilatica, curativa ou paliativa que se caracterizam pelo conhecimento da
sua eficacia e dos riscos de seu uso. Sua utilizacdo esté inteiramente ligada como
pratica integrativa terapéutica para diversas doencas, em destaque ao tratamento
referente a doencas cronicas como a depressao, patologia psiquiatrica que atinge
cerca de 300 milhdes de pessoas no mundo inteiro. Os transtornos depressivos séo
caracterizados por um conjunto de doencas que envolvem disfuncdes
comportamentais dos individuos no seu dia a dia. Sdo vastos os sintomas dos
distarbios depressivos, podendo variar de individuo paraindividuo. No tratamento
farmacoldgico séo utilizadas diversas classes de antidepressivos que atuam
diretamente na modulacdo da neurotransmissdo. Entretanto, esses farmacos
possuem efeitos adversos bem significativos. Implicandoem um aumento do uso de
medicamento fitoterdpico como atividade antidepressiva como tratamento alternativo
o Hypericum perforatum, cuja sua efetividade esta relatada em diversos estudos
clinicos desenvolvidos. Os fitoterdpicos sdo medicamentos de venda livre, desta forma
esta diretamente ligada a automedicagcdo.Desse modo a atencdo farmacéutica é de
grande importancia, pois este € o responsavel pela provisdo da farmacoterapia.

Palavras-chave: Depressao; Fitoterapicos; Hypericum perforatum; Antidepressivos.



ABSTRACT

The use of medicinal plants for therapeutic purposes has been carried out for
thousands of years, and it was through the observation of this practice that the use of
this technique in traditional medicine was developed, whose health care model relates
medicine to the environment and lifestyle. of the population. Its usefulness goes back
to the origins of traditional, European, African and indigenous communities that already
used plants to perform religious rituals and to treat pathologies. Unlike medicinal plants,
herbal medicines refer to products obtained solely from plant species,except isolated
substances, with prophylactic, curative or palliative purposes that are characterized by
knowledge of their effectiveness and therisks of their use. Its use is entirely linked as
an integrative therapeutic practice for various diseases, especially inthe treatment of
chronic diseases such as depression,a psychiatric pathology that affects about 300
million people worldwide. Depressive disorders are characterized bya set of diseases
that involve behavioral dysfunctions of individuals in their daily lives.The symptoms of
depressive disorders are vast and may vary from individual to individual. In
pharmacological treatment, several classes of antidepressants are usedthat  act
directly on the modulation of neurotransmission. However, these drugs have
very significant adverse effects. Implying an increase in the use of herbal medicine as
antidepressant activity as an alternative treatment Hypericum perforatum, whose
effectiveness is reported in several clinical studies developed. Phytotherapics are over-
the-counter medicines, so they are directly linked to self- medication. Thus,
pharmaceutical care is of great importance, as it is responsible for the provision of
pharmacotherapy.

Keywords: Depression; Herbal; Hypericum perforatum; Antidepressants.
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AVALIACAO DA UTILIZACAO DA ERVA DE SAO JOAO (HYPERICUM
PERFORATUM) NO TRATAMENTO DE DIFERENTES NIVEIS DEPRESSIVOS

Beatriz Chaves Ferreira de Souza
Ingrid Balbino da Silva
Nayane Victéria Nascimento Pedro

Flavio de Almeida Alves Junior *

Resumo:

A utilizacao de plantas medicinais para fins terapéuticos é realizada ha milhares de
anos, e foi através da observacao dessa pratica, que se desenvolveu o emprego dessa
técnica na medicina tradicional, cujo modelo de atencdo a saude, relaciona medicina
ao ambiente e ao estilo de vida da populacdo. Sua utilidade remete as origens das
comunidades tradicionais, europeias, africanas e indigenas que ja utilizavam das
plantas para a realizacao de rituais religiosos e no tratamento de patologias. Diferente
das plantas medicinais, os medicamentos fitoterapicos referem- se aos produtos
obtidos unicamente de espécies vegetais, exceto substancias isoladas, com
finalidades profilatica, curativa ou paliativa que se caracterizam pelo conhecimento da
sua eficacia e dos riscos de seu uso. Sua utilizacdo esté inteiramente ligada como
pratica integrativa terapéutica para diversas doencas, em destaque ao tratamento
referente a doencas cronicas como a depressao, patologia psiquiatrica que atinge
cerca de 300 milhdes de pessoas no mundo inteiro. Os transtornos depressivos sao
caracterizados por um conjunto de doencas que envolvem disfungcdes
comportamentais dos individuos no seu dia a dia.

Sao vastos os sintomas dos disturbios depressivos, podendo variar de individuo para
individuo. No tratamento farmacologico s&o utilizadas diversas classes de
antidepressivos que atuam diretamente na modulagéo da neurotransmissao.
Entretanto, esses farmacos possuem efeitos adversos bem significativos. Implicando
em um aumento do uso de medicamento fitoterapico como atividade antidepressiva
como tratamento alternativo o Hypericum perforatum, cuja sua efetividade esta
relatada em diversos estudos clinicos desenvolvidos. Os fitoterapicos sao
medicamentos de venda livre, desta forma esta diretamente ligada a automedicacéo.
Desse modo a atencdo farmacéutica é de grande importancia, pois este é o
responsavel pela provisdo da farmacoterapia.

Palavras-chave: Depressao; Fitoterapicos; Hypericum perforatum; Antidepressivos.

1 Professor da UNIBRA. Titulacéo e breve curriculo. E-mail para contato: flavioal.oceano@gmail.com.
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1 INTRODUCAO

A utilizac&o de plantas medicinais com finalidades terapéuticas € realizada ha
milhares de anos, e, foi através da observacdo dessa pratica, que se desenvolveu o
emprego dessa técnica na medicina tradicional, cujo modelo de atencdo a saude
relaciona medicina ao ambiente e ao estilo de vida da populagéo (VALERIANO et al.,
2017; CARMO et al., 2019). Estas praticas vém alcancando grande notoriedade por
parte das comunidades em geral, além da cientifica, de forma a complementar ou até
mesmo substituir as terapias medicamentosas alopaticas (GONCALVES et al., 2020;
SOARES et al., 2020).

Sua aplicabilidade remete as origens das comunidades tradicionais, europeias,
africanas e indigenas que ja utilizavam das plantas para a realizacdo de rituais
religiosos e no tratamento de patologias (MARISCO; ROCHA, 2016; VALERIANO et
al., 2017). Diante do contexto evolutivo, desde a pré-historia até os dias atuais esse
conhecimento foi perpassado de geracdo em geracdo de forma empirica, sendo
utilizado até hoje para a prevencédo e no tratamento de diversas doencas (LEHN;
OLIVEIRA, 2015).

No Brasil cerca de 82% da populacdo brasileira faz uso de preparacoes e
produtos a base de plantas medicinais (VALERIANO et al., 2017). Os dados coletados
no Brasil corroboram diretamente com aqueles da Organizacdo Mundialde Saude
(OMS, 2018), no gqual estima-se que 65 a 80% da populacdo dos paises em
desenvolvimento dependem da medicina tradicional para contribuir com a melhoria do
processo saude doenca do individuo (BRASIL, 2016; BADKE et al., 2019).

Diferente das plantas medicinais, os medicamentos fitoterapicos referem-se
aos produtos obtidos exclusivamente de espécies vegetais, exceto substancias
isoladas, com finalidades profilatica, curativa ou paliativa, que se caracterizam pelo
conhecimento da sua eficacia e dos riscos de seu uso (RDC N° 26/14). Sua utilizacao
esta integralmente ligada como pratica integrativa terapéutica para diversas doencas,
em destaque aos tratamentos relacionados a doencas cronicas, como a depressao
(MACEDO, 2016), que, de acordo com Capociano et al (2021), é uma patologia

psiquiatrica que atinge cerca de 300 milhdes de pessoas em todo o mundo.
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Os transtornos depressivos sao caracterizados como um conjunto de doencas,
que envolvem disfun¢des comportamentais dos individuos em seu cotidiano (LELIS et
al., 2020). Tais disturbios podem ser atribuidos a diversos fatores, que incluem desde
predisposicdes genéticas, ambientais, até fatores psicologicos e sociais (GHASEMI et
al., 2017; TOLEDO, VIDAL; 2014). Os sintomas dos disturbios depressivos sao
amplos e podem variar de acordo com a classificacéo e de individuopara individuo, no
entanto, 0s mais caracteristicos incluem desde altera¢des do humor, profunda tristeza,
perda de sono, sentimento dedor e de culpa, até a perda ouo aumento do apetite
(FERREIRA et al., 2014; LELIS et al., 2020).

O tratamento farmacoldgico utiliza antidepressivos de diversas classes, que
foram desenvolvidos para atuar diretamente na modulagdo da neurotransmissao.
Entretanto, esses farmacos possuem efeitos adversos bem significativos
(GONCALVES, 2019). Tais efeitos acabam por levar ao aumento do usocomplementar
ou mesmo alternativo de medicamentos fitoterapicos com atividade antidepressiva,
como a exemplo do Hypericum perforatum, cuja efetividade no tratamento da
depresséo esta relatada em diversos estudos clinicos desenvolvidos (SARRIS et al.,
2012. SEIFRITZ, E.; HATZINGER, M.; TRACHSLER, E., 2016.MUSSELMAN, B.;
RYCHKINK, R.; BURKANTB, N., 2011. MARCUS et al., 2010)

Devido a grande frequéncia do uso dos medicamentos fitoterapicos, é
necessario que se reinam mais dados bibliograficos e artigos cientificos relacionados
a sua eficicia e seguranca no tratamento da depressdo (NASCIMENTO; TUROLLA,
2006). Importante também citar a necessidade da atengdo farmacéutica, visto que o
uso tradicional dessas plantas baseado em conhecimentos populares, traz a
populacao a ideia de que, por ser natural, ndo causa reagdoes adversas e nem efeitos
colaterais (CAPOBIANCO; AQUINO, 2021).

Diante desta abordagem, este estudo procurou reunir estudos relacionados
guanto a investigacao da utilizacdo do Hypericum perforatum alinhado ao tratamento
da depresséo, avaliando a seguranca do seu uso e possiveis eventos adversos
ocasionados por estes e a importancia do profissional farmacéutico como agente de

salde.
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2 OBJETIVOS

2.1 Objetivo geral

Revisar a bibliografia quanto ao uso do fitoterapico Hypericum perforatum em

pacientes adultos, com diferentes indices de depressao.

2.2 Objetivos especificos

. Avaliar os diferentes graus de uso do medicamento e seus efeitos colaterais
em pacientes depressivos;
. Comparar os efeitos e beneficios do uso do fitoterapico Hypericum perforatum

com os principais farmacos industrializados vendidos no mercado.
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3 REFERENCIAL TEORICO

3.1 Plantas medicinais e fitoterapicos

A etnobotéanica é a ciéncia que pesquisa e estuda os aspectos da relagcédo
existente entre o ser humano e as plantas, na qual observa que a utilizacédo delas para
fins profilaticos ou curativos é um dos aspectos mais antigos da espéciehumana. Sua
relacdo esta voltada diretamente as crencas da tradicionalidade das comunidades
mais antigas com evidéncia a sua importancia cultural e terapéutica (MARISCO;
ROCHA, 2016). Este conhecimento, denominado posteriormente deplanta medicinal,
é definido pela OMS como todo e qualquer vegetal que possui, em um ou mais 0rgaos,
substancias que podem ser utilizadas com fins terapéuticos ou sejam precursores de
farmacos semi sintéticos (BAUMGARTEN, 2021).

A Agéncia de Vigilancia Sanitaria Brasileira (ANVISA) estabelece que asplantas
medicinais sdo aquelas que possuem a capacidade de amenizar ou curar
determinadas enfermidades e, quando ocorrem processos de industrializacdo, passa
a ser chamada de fitoterapico (FERREIRA, 2019; MACEDO, 2021). A sua utilizac&o
esta classificada entre os principais recursos terapéuticos utilizados na medicina
tradicional, e seu uso esta diretamente ligado ao baixo custo, eficacia e a consolidacéo
de ser um produto natural e mais saudavel (CAPOBIANCO; LEAL, 2021).

A fitoterapia € uma terapéutica caracterizada pela utilizacdo de plantas
medicinais em diferentes formas farmacéuticas e com fins profilaticos, curativos ou de
diagnésticos (MORAGREGAM; RIOS, 2021). Seu uso foi reconhecido pela OMSa
partir do ano de 1978, através da Conferéncia Internacional sobre Atencdo Priméaria
em Saude em Alma-Ata Genebra, na qual refere-se acerca da necessidade de acbes
de politicas publicas referente a utilizacdo de préticas tradicionais de eficacia
comprovada no ambito assistencial da saude (BRASIL, 2016).

Ao final da década de 1980, a Assembleia Mundial de Saude junto aosestados-
membros reiterou as recomendacgdes da OMS publicadas em 1978 (NASCIMENTO;
TUROLLA, 2006) e recomendou a iniciacdo de programas amplos relativos a
identificagcdo, & avaliagdo, ao preparo, ao cultivo e a conservacao de plantas usadas

na medicina tradicional (SANTOS, 2018), assegurando desta forma
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a qualidade das drogas derivadas de medicamentos extraidas de plantas, através do
uso de técnicas de boas praticas de fabricacdo (BPF).

Nos ultimos anos, a investigacao e desenvolvimento de espécies vegetais com
aplicacdo na farmacoterapéutica tém crescido de forma significativa, devido,
sobretudo, a necessidade urgente de terapias medicamentosas com maior eficacia e
menores efeitos colaterais e a necessidade de fortalecer a atencdo sanitaria e a
reforma do setor da saude (VALERIANO et al., 2017).

3.2 Regulamentacao das plantas medicinais e fitoterapia no Brasil

Inicialmente a regulamentacao de fitoterapicos remete aos anos 80, através da
portaria N° 212 de 11 de setembro de 1981, que define o estudo das plantas
medicinais como uma das prioridades de investigacdo clinica (SANTOS, 2018),
Posteriormente foi lancado diversas politicas, programas, resolucbes, portarias e
relatérios com énfase nesse tema, como, a priorizacdo do estudo de plantas
medicinais de investigacao clinica (1981) e a implantacdo do Programa de Pesquisa
de Plantas Medicinais da Central de Medicamentos (1982), cujo objetivo esta voltado
a necessidade de desenvolver uma terapéutica alternativa e complementar (BADKE,
2019 et al., 2019; BRASIL, 2016).

Apos a realizacdo da VIII Conferéncia Nacional da Saude, em 1986, a qual foi
uma das grandes responsaveis para a criacio do Sistema Unico de Saude (SUS) cujo
objetivo estd voltado através da Lei N° 8.080, de 19 de setembro de 1990
(VALERIANO et al., 2017), que dispde, sobre as condi¢des para a promocao, protecao
e recuperacdo da saude, a organizacdo e o funcionamento dos servicos
correspondentes e outras providéncias (BADKE et al., 2019), foram criadas e
desenvolvidas atividades em todos os ambitos da area da saude publica, com
atividades a favor da necessidade e dos direitos da populacéo.

A partir de 1996, a XX Conferéncia Nacional de Saude recomendou a
incorporacdo, no SUS, das praticas de saude como fitoterapia, acupuntura e
homeopatia, contemplando as terapias alternativas e praticas populares (BRASIL,
2016. ABREU et al., 2020). Em consonancia foi realizada e aprovada em 1998 a
Politica Nacional de Medicamentos (PNM), cuja diretriz informa que o
“‘Desenvolvimento Cientifico e Tecnoldgico”, prevé a continuidade e expansao do

apoio a pesquisas para o aproveitamento do potencial terapéutico da flora e fauna
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nacionais, enfatizando a certificacdo de suas propriedades medicamentosas
(GONCALVES et al., 2020).

Com a finalidade de organizar e regulamentar a utlizacdo de plantas
medicinais, ocorreu o desenvolvimento da Politica Nacional de Praticas Integrativas
e Complementares (PNPIC) aprovada através da portaria N° 971 de 03 de maio de
2006, na qual contempla a utilizacdo das plantas medicinais e fitoterapicos como
opcOes terapéuticas no SUS (RIBEIRO, 2017). A partir desta legislacédo, também foi
aprovada em 2006 a Politica Nacional de Plantas Medicinais e Fitoterapicos (PNPMF),
cujo objetivo contempla a ampliacdo das opcdes terapéuticas aos usuarios, com
garantia de acesso a plantas medicinais, fitoterapicos e servicos relacionados a
fitoterapia, com seguranca, eficacia e qualidade comprovada (SANTOS, 2018).

Considerando o disposto na PNPMF, através da portaria 2.960/2008, o
ministério da saude instituiu o Programa Nacional de Plantas Medicinais e
Fitoterapicos e desenvolveu o Comité Nacional de Plantas Medicinais e Fitoterapicos
(RIBEIRO, 2017), cujos objetivos envolvem agdes em torno de parceiros com
objetivos comuns voltados a garantia do acesso seguro e uso racional de plantas
medicinais e fitoterapicos (VALERIANO et al., 2017).

Essas préaticas estdo em expansdo com diversos programas de fitoterapia
instalados ou no processo de instalagcdo em todas as regibes do pais (MACEDO,
2016), e sao utilizadas como alternativas para melhorar o acesso da populacdo aos
medicamentos, o processo do desenvolvimento social e regional, o desenvolvimento
tecnologico, bem como o uso sustentavel da biodiversidade e a valorizagdo do
conhecimento tradicional associado as comunidades tradicionais (LEHN; OLIVEIRA,
2015).

3.2.1 Resolucdes relevantes das plantas medicinais e fitoterapia no Brasil

Inimeras sao as resolucdes de diretoria colegiadas (RDCs) e legislacbes que
regem a producao, prescricdo e distribuicdo de plantas medicinais e fitoterapicos no
Brasil. Estes processos sao regidos diretamente pela ANVISA como forma de garantir
as BPFs, a padronizacdo de procedimentos, a qualidade dos servigos ofertados e o
cumprimento das normas sanitarias vigentes (NASCIMENTO; TUROLLA, 2006).
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A RDC N° 48/2004, dispde que fitoterapico € todo medicamento obtido
empregando-se exclusivamente matérias-primas ativas vegetais, exceto substancias
isolada, com finalidades profilatica, curativa ou paliativa, que se caracteriza pelo
conhecimento da sua efichcia e dos riscos de seu uso, assim como pela
reprodutibilidade e constancia de sua qualidade (RDC N° 48/2004 — ANVISA). Todos
os fitoterapicos séo regulados como medicamentos convencionais e, comoresultado,
sdo submetidos aos mesmos testes de qualidade, seguranca, eficacia e toxicidade
gue a ANVISA exige para todos os medicamentos (TOLEDO; VIDAL, 2015).

A producdo e distribuicdo de plantas medicinais e fitoterapicos estao
relacionadas a RDC N° 26 de 13 de maio de 2014, que dispbe sobre o registro de
medicamentos fitoterapicos e o registro e a notificacdo de produtos tradicionais
fitoterapicos, na qual estabelece os requisitos minimos para registro e notificacao
desses produtos (MACEDO, 2016). Enquanto, as plantas medicinais sob forma de
droga vegetal que séo dispensadas através de chas medicinais sdo dispensadas de
registro, mas devem ser notificadas como fitoterapico tradicional, e as preparacdes
elaboradas por povos e comunidades tradicionais sem fins lucrativos s&o
dispensadas de registro conforme Art. 22 do decreto 8.077 de 2013 (BRASIL, 2016).

Além dessas, outras resolucdes estdo relacionadas com a producéo,
prescricao e distribuicdo de plantas medicinais e fitoterapicos, como a RDC N° 67 de
outubro de 2007, que dispde sobre as boas praticas de manipulacéo de preparacdes
magistrais e oficinais para uso humano em farméacia (SANTOS, 2018) e a RDC N°
17 de abril de 2010, Art. 591 a 607, que estabelece os requisitos minimos a serem
cumpridos na fabricacdo de medicamentos fitoterdpicos através das BPFs de uso
humano (MACEDO, 2018).

3.3 Depresséo

Os transtornos depressivos compreendem uma gama de doencas psiquiatricas
cronicas e debilitantes que provocam alteracbes corporais e mentais, que se
manifestam com uma determinada duracgdo, frequéncia e intensidade no humor dos
individuos afetados (RUFINO et al., 2018), interferindo de forma significativa na
qualidade de vida pessoal, social e profissional (CARVALHO et al., 2021). E

considerado um transtorno de humor crénico e recorrente, que de acordo
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com o manual diagnostico e estatistico de transtornos mentais DSM-IV (1995) é
caracterizado por um sentimento de culpa, tristeza, anedonia, pessimismo, ansiedade,
retardo psicomotor e ideagéo suicida (FERREIRA et al., 2014).

Segundo a OMS, a depressao é uma doenca comum em todo o mundo, com
uma estimativa de que 5% da populacdo mundial atualmente, cerca de 300 milhdes
de pessoas, sofram dessa patologia e por problemas decorrentes dela. O Brasil possui
a maior taxa de pessoas com depressdo na América Latina, com cerca de 5,8% da
populacao, cerca de 11 milhGes de pessoas (GONCALVES, 2019).

A depresséao afeta individuos de qualquer género ou idade e estudos apontam
gue o sedentarismo, consumo excessivo de alcool, medicamentos e/ou drogas,
histérico familiar, tabagismo e habitos alimentares sdo alguns dos aspectos do
cotidiano que favorecem o desenvolvimento da depressdo (RUFINO et al., 2018)
Outro fator que também € associado ao desenvolvimento da depresséo, € a solidao
(BARROSO et al.,, 2018). A depressdo destaca-se como uma das doencas mais
incapacitantes do mundo e associada a ansiedade, tem um efeito importante na
reducdo na qualidade de vida dos individuos (CARVALHO et al., 2021).

O desenvolvimento dos disturbios depressivos, psiquiatricos e de humor,
envolvem uma complexa interacdo entre o sistema limbico e o eixo hipotalamo-
hipofisario, que sdo mediados pelos neurotransmissores monoaminérgicos. Sua
patogénese esta diretamente ligada a diminuicdo ou deficiéncia desses
neurotransmissores, além das alteracdes diretamente ligadas ao sistema neuro-
endocrinolégico, as alteracdes na transmissdo GABAérgica e/ou glutamatérgica e
alteracéo no ritmo cardiaco (FIGUEIRA, 2020).

Dessa forma, ela é considerada uma patologia cuja etiologia exata nao é
totalmente conhecida, apenas sabe-se que apresenta uma grande heterogeneidade
de causas por diferentes fatores, e de forma crénica e recorrente (CAPOBIANCO;
LEAL, 2021). E embora existam diversos tratamentos conhecidos e eficazes para
esses transtornos mentais, segundo a OMS mais de 75% das pessoas em paises de
baixa e média renda ndo recebem tratamento adequado ou sdo diagnosticadas
erroneamente (WHO, 2021), o que promove a necessidade de estudos e debates

relacionados a essas necessidades.

3.3.1 Classificagéo da depressao
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A depressdo é uma patologia na qual coexiste com diversos tipos de
transtornos, que pode ser caracterizada de acordo com sua origem, variacao
enddgena e seu risco situacional (CARVALHO et al., 2021). A forma mais comum de
classificacdo da depressao € a que diferencia depresséao bipolar e unipolar. Na qual
depressao bipolar se caracteriza por longos periodos de depresséao, intercalados a
episédios de euforia, enquanto a depressao unipolar caracteriza-sepor um estado
continuo ou ciclico de depressao.

Diferentes classificagoes séo dadas por diferentes autores. Segundo Canale e

Furlan (2014) as depressdes também podem ser divididas em subtipos depressivos,
conforme classificado na tabela 01.

Quadro 01 — Classificacdo das depressdes.

CLASSIFICACAO DEFINICAO

Depresséo atipica Caracteriza-se por instabilidade
persistente dohumor com alternancia de
inimeros periodos distimicos.

Quadro depressivo leve, em que o
Distimia individuo sofre oscilagdes de humor
depressivo subitasou continuas, de

intensidade variavel.

Ciclotimia Possui génese bioldgica, ndo importando
se existe ou néo fator psicogénico
desencadeante.

Depresséo endégena ou melancélica Humor reativo a estimulos e inversdo
dos sintomas vegetativos da depressao
enddgena.

Caracterizada por episodios depressivos
Depresséo sazonal recorrentes no outono e no inverno e
ausénciade depressao na primavera e no
verao.

Trata-se de depressédo grave, com
Depresséo psicotica presenca dedelirios e/ou alucinagdes,
podendo ocorrer turvacao da consciéncia
em casos mais graves.

Depressivos que apresentam sintomas
Depresséo Recorrente breve por menos de duas semanas, um a dois
episédiosao més, pelo periodo de um
ano.

Fonte: Adaptado por Canale e Furlan 2006.
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3.3.2 Tratamento da depressao

Os tratamentos terapéuticos disponiveis atualmente para a depressao foram
desenvolvidos para atuar, sobretudo, na modulacéo da neurotransmissao (CESKOVA,
SILHAN, 2018). Os casos de transtornos depressivos que necessitam de terapia
farmacoldgica serédo tratados de acordo com o quadro clinico do paciente. Conforme
pratica clinica, a escolha do medicamento envolve fatores como: analise dohistoérico
meédico do paciente, verificacdo do perfil dos efeitos colaterais e a tolerancia do
paciente em relacdo ao tratamento, e a disponibilidade e relacdo custo-beneficio
(GONCALVES, 2019).

No mercado existem diversos tratamentos antidepressivos com farmacos
guimicamente industrializados que atuam em locais especificos e promovem
diferentes agbes (BATISTA, 2018). Eles s&o classificados em Antidepressivos
Inibidores da Monoaminaoxidase (IMAO) e antidepressivos bloqueadores de
transportadores, que sédo os Antidepressivos Triciclicos (ATC), Inibidores Seletivos da
Recaptacdo de Serotonina (ISRS), Inibidores da Recaptacdo de Serotonina e
Norepinefrina (IRSN) e os Inibidores da Recaptacdo de Noradrenalina e Dopamina
(NA/DO) (MEDEIROS; ORLANDI, 2020).

Os antidepressivos IMAO séo responsaveis por inibir a enzima Monoamino
Oxidase (MAO), provocando a inibig&o irreversivel ou reversivel de forma ndo-seletiva
ou seletiva das isomorfas MAO-A e MAO-B. Os inibidores reversiveis da MAO-A sao
mais eficazes no tratamento da depressdo, por aumentarem consideravelmente a
Serotonina (5 HT), Noradrenalina (NA) e a Dopamina (DA), neurotransmissores
encontrados em maior volume no tecido nervoso, mas também no figado, trato
gastrointestinal e placenta (OTTONI, 2021). Os inibidores MAO-B metabolizam
preferencialmente o substrato feniletilamina e s&o normalmente encontrados no
Sistema Nervoso (SN) e nas placentas, e por isso possuem menor efeito de acéo
antidepressiva se comparados aos inibidores da MAO-A.

Em contrapartida, os inibidores reversiveis da MAO-A por aumentarem a
concentracao de neurotransmissores em neurdnios noradrenérgicos, serotoninérgicos
e dopaminérgicos, possuem uma menor especificidade de acdo emoutros sistemas, o
que provoca maiores reacdes adversas, como tremores, agitacdo, alucinagoes,

tontura, ganho de peso, entre outras (OTTONI, 2021).
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Os ATC sao conhecidos como antidepressivos de primeira geracao, e atuam
diretamente no bloqueio da recaptacao das aminas biogénicas. Eles séo classificados
em ndo-seletivos, quando inibem a recaptacao dos neurotransmissores 5HT ou NA, ou
seletivos, quando inibem apenas a recaptacdo da NA (BATISTA, 2018). Eles
consistem em reduzir a recaptacdo desses neurotransmissores, através do bloqueio
do transportador de membrana de norepinefrina (NET), e o transportador de
membrana de serotonina (SERT), aumentando a despolarizagdo pos-sinaptica e a
resposta neuronal (CAVALCANTE; JUNIOR; ROSA, 2018).

Por serem inespecificos, podem agir em receptores colinérgicos,muscarinicos
e histaminérgicos bloqueando os mesmos e causando varios efeitos adversos, como
ganho de peso ponderal, convulsédo, efeito sedativo e anticolinérgicos. Por este
motivo, essa classe de medicamentos é utilizada na maioria das vezes apenas em
casos de depressédo grave ou resistentes (BATISTA, 2018).

Os antidepressivos de segunda geracdo, os inibidores seletivos de
monoaminas, tém sido cada vez mais utilizados no tratamento de distarbios
depressivos de diferentes niveis, por possuirem maior seletividade e causarem
menores efeitos colaterais. Dentre sua classificacdo existem os ISRS que promovem
a inibicdo seletiva na recaptacao da 5HT, através do mecanismo de acdo semelhante
promovido pelo ATC, aumentando a concentracdo do neurotransmissor no cortex
cerebral e seus efeitos apenas nas regides serotoninérgicas (MEDEIROS; ORLANDI,
2020).

Apesar de possuirem um mecanismo de a¢cdo comum, cada ISRS possui outros
em particular, que promovem alguns efeitos indesejaveis como o aumento da
noradrenalina e dopamina, provocando agéo anticolinérgica, efeito sedativo ou efeitos
de disfungbes sexuais (MEDEIROS; ORLANDI, 2020).

Além dos ISRS, outra classe de antidepressivos vem sendo utilizada com maior
frequéncia no tratamento depressivo séo os Inibidores de Recaptagédo de Serotonina-
Norepinefrina (IRSN), que possuem o0 mesmo mecanismo de acao dos
antidepressivos triciclicos, porém menores efeitos adversos, por apresentarem pouca
afinidade pelos receptores histaminicos H1, muscarinicos e alfa-adrenérgicos.Essa
classe € mais utilizada em pacientes que nao respondem aos ISRS ou quando existem

afeccdes médicas ou transtornos psiquiatricos comorbidos (OTTONI, 2021).
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Os Inibidores da Recaptacdo de Noradrenalina e Dopamina (NA/DO), sdo
considerados inibidores atipicos, usados na depressédo associada a ansiedade. Seu
mecanismo de acdo se da pelo antagonismo de receptores do tipo 5SHT1D, 5HTS3,
5HT2 e alfa-2, promovendo aumento da 5HT, producdo de NE, diminuicdo da
ansiedade, agitacdo e disturbios do sono. Seus efeitos colaterais possuem relacéo
direta com o antagonismo histaminico de receptores H1, o que promove ganho de
peso e sonoléncia (OTTONI, 2021).

O tratamento farmacolégico tem como finalidade a resolucdo dos sintomas
depressivos e melhora do funcionamento intra, interpessoal e social doindividuo
afetado (GONCALVES, 2019). Os tratamentos terapéuticos disponiveis para a
depressdo foram desenvolvidos para atuar, sobretudo, na modulacdo da
neurotransmissao, no entanto, estes farmacos possuem efeitos adversos
significativos, ocasionam sindrome de abstinéncia e nao conseguem fazer com que
se atinja a remissao completa da doenca (CESKOVA; SILHAN, 2018).

Assim sendo, uma patologia com uma grande implicacdo na qualidade de vida
dos individuos, é fundamental que se procurem formas complementares de contornar
as limitagbes terapéuticas convencionais. Com isso, a fitoterapia recorre a
propriedades de espécies vegetais, podendo trazer alguns beneficios adicionais para
os doentes com depressdo (MORAGREGAM; RIOS, 2021)..

Nos ultimos anos, a investigacéo e desenvolvimento de espécies vegetais com
possivel aplicacdo na area da psicofarmacologia tém crescido de forma significativa,
devido, sobretudo, aos efeitos adversos ocasionados pelos farmacos convencionais e
a necessidade urgente de terapias medicamentosas com maior eficacia (CARMO et
al., 2019). Apesar da terapia com fitoterapicos ndo ser totalmente livre de efeitos
adversos, estas normalmente sdo procuradas como complemento ou alternativa as
terapéuticas convencionais, sendo por isso, objeto de estudo, para avaliacdo da
seguranca, uma vez que essas substancias podem apresentar resultados mais
favoraveis (LEHN; OLIVEIRA, 2015).

As plantas medicinais possuem principios ativos que podem atuar em diversas
areas do Sistema Nervoso Central (SNC) como talamo, hipotalamo, além de outros
orgéao e tecidos, com agdes tranquilizantes e sedativas, calmantes, anti- inflamatorias,
adstringentes, anti espasmadicas, digestivas e cicatrizantes. Nos dias atuais, existem
grandes numeros de plantas que estao sendo estudadas, por sua capacidade de atuar

no comportamento e humor, se tornando uma alternativa
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complementar para o tratamento da depressao, ansiedade, estresse (CARMO et al.,
2019).

As plantas medicinais mais utilizadas no tratamento da depressdo sédo a
Passiflora incarnata, Matricaria recutita, Ginko biloba, Rhodio rosea, Melissa officinalis
e o0 Piper methysticum (BAUMGARTEN, 2021). Dentre elas, destaca-se o Hypericum
perforatum, uma vez que existem muitos estudos clinicos alegando sua efetividade no
tratamento, diferentemente de outras plantas medicinais que ndo possuem concluséo

consistente sobre a sua eficacia nesse transtorno (GODINHO; SOUZA, 2020).

3.5 Hypericum perforatum
3.5.1 Aspectos botanicos

O Hypericum perforatum, € uma espécie de planta herbacea perene com
caracteristicas medicinais, que estéa incluso na familia Hypericaceae, e esta distribuido
pelas regides temperadas e subtropicais dos continentes europeu, asiatico, pela Africa
do Norte e América do Norte (GODINHO; SOUZA, 2020). E comumente conhecida
como Hipérico, Erva de Sdo Jodo, Alecrim-bravo, Orelha-de- gato e St. Jhon’s Wort
(ALVES et al., 2014).

O tamanho médio do H. perforatum é de 60 cm, podendo atingir até 1 m de
altura. Apresenta sementes bastante pequenas, alongadas e com extremidades
arredondadas (ARNCKEN, 2000). O seu caule é arredondado e apresenta duas linhas
longitudinais salientes, ereto e ramificado no topo. As folhas podem serovadas e
lineares, com cerca de 7 a 40 mm de comprimento, subcordatas, planas ou
moderadamente revolutas.

Caracteristicamente, suas flores (Figura 01) sdo actinomorfas, hermafroditas
e apresentam de 4 a 5 pétalas assimétricas, de coloracdo amarelas, vermelhas ou
alaranjadas dispostas em uma corola hipogina. Apresentam calice de 4 a 5 sépalas
desiguais, imbricados ou valvados (NUNES, 2018). Em suas pétalas e sépalas
apresentam glandulas que variam de pretas a castanhas responsaveis pela secre¢édo

de substancias.
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Figura 01 — Flores do Hypericum perforatum

Fonte: Nunes

2018.

3.5.2 Principais constituintes quimicos e atividade farmacolégica

A sua composi¢cdo quimica é classificada em cerca de dez classes de
compostos biologicamente ativos, entre eles, os derivados da antraquinona
(naftodiantronas) como a Hipericina e pseudoipericina, derivados de floroglucinol
como a Hiperforina, taninos, caratenoides, flavanoides (Hiperésido, rutdsito,
guercetina e isoquercetina), xantonas e 6leos volateis contendo monoterpéndides
como principal constituinte (HUSSAIN et al., 2009). Estes compostos sdo encontrados
principalmente nas partes aéreas da planta, no entanto, suas concentracdes e
proporcdo estao diretamente relacionadas as condicbes ambientais, periodos de
colheitas e condic¢des de coleta e armazenamento (BEZERRA, 2019).

Os flavonoides representam cerca de 2 a 4% do extrato do H. perforatum,
sendo os mais importantes os derivados da quercetina, exercem atividade
espasmadica, além de inibicdo enzimatica da MOA e da catecol-O-metiltransfera
(COMT). Alguns autores ainda sugerem que eles se ligam aos receptores do acido
gama-aminobutirico (GABA), no entanto o nivel de presenca desses metabolitos ndo
atinge o indice terapéutico recomendado, dessa forma ndo sdo o0s responsaveis
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diretos por essa eficacia (ALVES et al., 2014).

As Xantonas, dentre elas a 1,3,6,7-hidroxixantona e y-mangostina, Sao
encontradas em maior quantidade nas raizes, e sdo as responsaveis no combate a
fatores de estresse bioldgico, incluindo infec¢des por patdégenos e radicais livres. Além
de atuarem como agente anti-inflamatério, anti-tumorais, anti-HIV e antimicrobianas
(ALVES et al., 2014).

Seus mecanismos de acdo para o tratamento da depressdo unipolar leve,
moderada e grave, ndo é muito elucidado, porém na literatura, € possivel encontrar
diversos estudos que destacam o0 uso de seus extratos organicos e aquosos no
tratamento de depresséo através da relacdo direta da presenca das antraquinonas,
Hipericina e pseudoipericina (Figura 03) e ao derivado de floroglucinol, a Hiperforina
(GODINHO; SOUZA, 2020).

Figura 02 — Férmulas estruturais do composto naftodiantronas e derivado de
floroglucinol A) Hipericina; B) Pseudoipericina; C) Hiperforina.

HC

Fonte: Adaptado de Nunes

2018.
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Um estudo realizado por Hammerness et al., (2003) apud ALVES et al., (2014)
indica que a atividade antidepressiva é desempenhada através da combinacédo de
multiplos mecanismo, dentre as quais a inibicdo da MAO pela fracdo de flavondides
presentes dos extratos e Hipericina; Inibicdo da recaptacdo dosneurotransmissores
5HT, DA, NA, GABA e do aminoéacido L-glutamato pela Hiperforina e a inibicdo da
enzima COMT. Além de sinaliza¢8es distintas, como a modulacdo da producédo de
citocinas como a inibicdo da expressao de interleucina -6(IL-6) (ALVES et al., 2014).

Os seus efeitos terapéuticos dos produtos a base de H. perforatum podem
variar de acordo com o método de preparo do produto intermediario, ou da forma
farmacéutica, pois estdo diretamente ligadas as condi¢Bes de coleta, purificacdo e
armazenamento. Os extratos ricos em agentes hidrofilicos (glicosideos flavonoides e
acidos fendlicos) possuem maior indicacdo clinica como propriedade adstringente e
relaxantes, enquanto os extratos produzidos através de um processo de purificacdo
com etanol (50-80% v/v) ou metanol (50-80% v/v) é rico em hipericina, hiperforina,
xantonas, flavonoides e procianamidas, e atuam diretamente no SNC (FIGUEIRA,
2020).

3.5.3 Interagbes medicamentosas e efeitos colaterais

Embora o uso de fitoterapicos possua diversas vantagens, existem muitas
notificacdes de eventos adversos no banco de dados da farmacovigilancia da ANVISA
referente a plantas medicinais e seus derivados, expondo que produtos naturais néo
sao inofensivos e possuem maleficios (ANVISA, 2018). A populacdoem geral faz uso
das plantas medicinais, concomitante com medicamentos alopaticos, isso gera uma
grande preocupagdo para a saude publica, decorrente da possibilidade das
substancias presentes nas plantas medicinais em anular ou modificar a acao
terapéutica dos medicamentos alopaticos (FRANCA, 2008).

As interacdes entre os constituintes das plantas e farmacos podem acarretar
alteracdes farmacologicas ou até quadros de toxicidade do medicamento. As
interacdes podem ocorrer nas formas farmacodindmica ou farmacocinética. Na forma
farmacodinamica o efeito do farmaco € reduzido ou intensificado devido ao sinergismo

ou antagonismo causado pelos marcadores das plantas medicinais. Na
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forma farmacocinética, ocorrem alteracées na absorcao e disposi¢cao do farmaco no
organismo, 0 que acarreta a alteracdo na concentracdo plasmatica do farmaco
(OLIVEIRA, 2004).

Dias (2009) ressalta o uso de plantas medicinais nos tratamentos alternativos,
indicando que a aplicabilidade das ervas medicinais coincidentemente com outros
medicamentos pode acarretar efeitos negativos, regularmente justificada pela faltade
informacdo sobre as substancias ingeridas, também a falta de entendimento sobre
produtos de origem vegetal, grande parte das pessoas acham que nao causam danos
a saude e que podem ser utilizadas por qualquer pessoa.

A Hypericum perforatum, tem como acgdo farmacolégica a atividade
antidepressiva para casos leves e moderados. Quando administrada com Inibidores
da IMAO, podem inibir a MAO. Em relacdo ao uso em conjunto com a Ciclosporina,
podem diminuir as concentracfes dela causando um risco maior de rejeicdo a um
transplante. JA com a utilizagdo concomitante a Varfarina, causam diminuicdo no
efeito anticoagulante. E, por fim, ao serem utilizadas com Etinilestradiol, causam
aumento do sangramento menstrual (DIAS ECM, et al., 2017).

N&o deve ser utilizada em casos de depresséo grave e é contraindicada para
criancas abaixo de seis anos, gestantes, lactantes e diabéticos. Os sintomas de
intoxicagdo podem incluir reagdes fotossensibilizantes e em casos raros, podem
aparecer irritacdes gastrintestinais, reacdes alérgicas, fadiga e hiperatividade (VILAR,
2019; BRASIL 2016).

Cordeiro et al. (2016) observaram interagdes envolvendo Hypericum
perforatum, este, por sua vez, descreve que no uso da erva ocorre uma possivel
inducdo de enzimas hepaticas, evidenciando reducdes do nivel sérico de farmacos
(citocromo P450 - isoenzima CYP1A2). Os autores versam que a erva pode reduzir a
concentracdo de farmacos como o Indinavir e outros antirretrovirais, além disso, pode
prejudicar tratamentos com sinvastatina, digoxina reduzindo niveis plasmaticos; altera
a acao imunossupressora da ciclosporina deixando em risco pacientes que passaram
por transplantes; e interage com contraceptivos orais podendo inibir seus efeitos e até
mesmo causar sangramentos.

Por ter uma acéo de inducao enzimatica, 0 uso concomitante desta plantacom
antidepressivos triciclicos, anticonvulsivantes e anticoagulantes, pode alterar a
farmacocinética destes diversos medicamentos. Além disso, seu uso associado com

inibidores seletivos da recaptagcédo de serotonina ou agonistas serotoninérgicos pode
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levar a sintomas tipicos da sindrome serotoninérgica do sistema nervoso central
(CORDEIRO; CHUNG; DO SACRAMENTO, 2005).

Segundo Baltar et al. (2017), os Estados Unidos da América lideram os
registros de intoxicacbes no mundo, seguido pela Italia e Franca. O Brasil ocupa o
oitavo lugar, no que diz respeito a causa de envenenamentos por espécies vegetais.
Neste ultimo, a notificacio dos casos de intoxicages nédo é obrigatdria, 0 que propicia
a subnotificacdo. Ainda, a deficiéncia de estratégias para o controle, prevencao e
tratamento das intoxicacdes, faz deste evento um grande desafio para as instituicdes
publicas de saude, além da elevada subnotificacdo dos casos pela falta de técnicos
(MACIEL et al., 2018. SANTOS et al.,, 2019). Os fatores genéticos,a idade, as
condicdes de saude, funcdes renal e hepética, o etilismo, tabagismo, as dietas, assim
como fatores ambientais, influenciam na suscetibilidade as interacfes
medicamentosas (D’AVILA AMMN et al., 2021).

3.6 Atuacdo farmacéutica a um portador de transtornos depressivos

Dentre as doencas que mais se destacam na atualidade, a depressédo é uma
doenca que diminui a qualidade de vida do ser humano, estimada como principal fator
que leva ao suicidio. Métodos de tratamento e controle da doenca mais acessiveis
como as plantas medicinais e a fitoterapia mostram-se necessarios e coadjuvantes a
melhoria da satde publica. E importante frisar que apesar dosfitoterapicos possuirem
menos efeitos adversos do que os antidepressivos convencionais, ainda sao possiveis
que alguns individuos apresentem reacdes negativas durante seu uso, sendo
necessario o acompanhamento de um profissionalqualificado (SILVA et al., 2020).

Sem a correta identificacdo do quadro ou busca por tratamentos, 0s humeros
podem ser ainda mais alarmantes, levando a uma série de outras doencas ou
comportamentos depressivos capazes de inibir e afetar interacdes sociais (WHO,
2017). No Brasil, o SUS utiliza politicas publicas como a PNPMF e a PNPIC para
ampliar o conhecimento e o acesso da populacdo a estas opcdes terapéuticas. Com
isso permite a expansdo de métodos de tratamento mais acessiveis e 0 estudo e a
realizacdo de métodos que podem ser mais eficazes (VALVERDE et al., 2018).

Os fitoterapicos sdo medicamentos de venda livre, desta forma estdo

diretamente ligados a automedicacdo. E crescente o interesse pelo uso de
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fitoterapicos e produtos naturais como recursos terapéuticos e a procura por drogas
vegetais est4 associada a varios fatores, entre eles a decep¢ao no tratamento com a
medicina convencional, efeitos indesejados, impossibilidade de cura (SOUZA et al.,
2019). O farmacéutico é o elo entre o conhecimento popular e a ciéncia, prestando
assisténcia e orientando sobre o uso racional de medicamentos, sobre as interacdes
entre medicamentos, fitoterdpicos e alimentos.

E papel do farmacéutico apresentar seu conhecimento sobre as plantas,
drogas vegetais (PANIZZA, 2010). Desse modo, as plantas medicinais se tornaram
importantes caracteristicas da Assisténcia Farmacéutica e, como suporte para tal
atividade, a ANVISA publicou a primeira edicdo de um Formulario de Fitoterapicos
da Farmacopeia Brasileira em 2011. Este Formulario colabora de forma significativa
para ampliar a atuacéo farmacéutica na prescricéo de fitoterapicos, pois o documento
d& certeza e confiabilidade nas informagdes prestadas (ANVISA, 2011).

Os medicamentos fitoterapicos prescritos por farmacéutico sao limitados, visto
que alguns somente podem ser prescritos por médicos. Essas medidas foram
tomadas para que, além da valorizacdo do profissional, a populacdo obtenha a
prescricdo farmacéutica de medicamentos fitoterapicos como primeira op¢ao, com
prescritor habilitado e que sabera auxiliar nas questbes de performance da planta
medicinal e da melhor forma de utiliza-la. Apesar de medicamentos fitoterapicos serem
isentos de prescricdo médica, nao significa que seja livres de orientacdo, o que
comprova a importancia do conhecimento do profissional farmacéutico(MARQUES et
al., 2019).

Desse modo, a Atencdo Farmacéutica (AF) oferecida pelo profissional
farmacéutico € de grande importancia, pois este é o responsavel pela provisdo da
farmacoterapia. Esta atividade inerente ao farmacéutico, tem como objetivo obter
resultados positivos e definidos que influenciam na qualidade de vida das pessoas.
Diante das orientacdes realizadas, os individuos poderédo reduzir seus problemas que
estdo associados ao uso de medicamentos de forma errada.

O farmacéutico, atua na promocado do uso racional dos medicamentos
(BRASIL, 2010). Na AF o foco é alinhar as orientagbes sobre as indicagdes, doses,
forma de utilizagdo, armazenamento e especialmente a aderéncia medicamentosa. O
usuario é o centro das atencdes, com o objetivo de garantir a obtencéo de resultados
terapéuticos positivos. Nesta perspectiva, o farmacéutico participa de planejamento,

estruturacdo e organizacao de uma assisténcia de qualidade.
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4 DELINEAMENTO METODOLOGICO

Neste trabalho foi realizada uma reviséo bibliografica integrativa quanto ao uso
do fitoterapico Hypericum perforatum em pacientes adultos, com diferentes indices de
depressao. Para selecdo dos artigos foi utilizada a base de dados LILACS, PubMed,
SciElo.

A busca foi realizada por indices, com filtro texto completo para acesso livre e
o critério de escolha inicial de textos para cada descritor foi a presenca do termo
descritor no titulo, que englobasse as palavras-chaves “Depression; Herbal;
Hypericum perforatum e Antidepressants”, totalizando 120 artigos, os quais foram
filtrados de forma a visualizar contetudos até 14 anos, provenientes de ensaios clinicos
com humanos, finalizando a pesquisa com 22 artigos. Dentre esses foram
selecionados os artigos que tratassem especificamente do tema da pesquisa e foram
utilizados aqueles que continham informacgdes relevantes na resposta doproblema e
desenvolvimento do trabalho. Dentre esse namero, apenas 6 foram selecionados,
englobando ensaios clinicos controlados randomizados, ensaios clinicos controlados
randomizados abertos, ensaios clinicos controlados duplo cego randomizado e
ensaios clinicos de comparacao.

A busca foi realizada no periodo de Janeiro a Maio de 2022, tendo sido
selecionados artigos dos ultimos 14 anos (2009-2022). Limitou-se apenas a estudos
originais e completos, também foram excluidos artigos que fossem defontes duvidosas

e 0S que nao estavam em consonancia com o tema.

5 RESULTADOS E DISCUSSAO

Foram obtidos 6 estudos que abordaram o tratamento da depressao leve,
moderada e grave, utilizando a espécie Hypericum perforatum. As principais

caracteristicas dos estudos selecionados estédo descritas na tabela 2:

Quadro 02: Artigos aceitos para revisao bibliogréafica

Design de Dosagem .
Estudo Amostra ] Duragéo Resultados
estudo (mg/dia)
SARRIS et Ensaio clinico 124 -124 Grupo 1: 8- 26 O uso

al., (2012). Pesquisa Pacientes Hypericum semanas. prolongado da
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participante.

tratados com
Depressédo
moderada e
Aguda. Idade
nao

informada.

900 mg/dia
Grupo 2:
Sertralina 50
mg/dia

sertralina
proporcionou
maiores
efeitos
colaterais. O
uso da
Hypericum
obteve
resultados
melhores, no
entanto esses
resultados
foram
melhores na
fase
moderada.

SEIFRITZ,
E.;
HATZINGER
M
TRACHSLE
R, E., (2016)

Ensaio clinico
duplo-cego

randomizado

121 Pacientes
tratados com
depressao
moderada
com idade
entre 18 e 70

anos.

Grupo 1:
Hypericum 3
cap. de 300

mg/dia.

Grupo 2:

Paroxetina 20

mg/dia

6 semanas.

O uso do
Hypericum,
proporcionou
baixo efeito
colateral,
maior
resposta
como
antidepressivo
, com
melhores
resultados, ja
a Paroxetina,
adquiriu
reacao
adversa
maior,
acarretando
um distarbio
gastrointestin

al.

MUSSELMA
N, B.;
RYCHKINK,

Ensaio clinico
nao

intervencionista

807 - 1300
pacientes
tratados com

600 mg ao dia

10 semanas

Melhora dos
sintomas da

depressao
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R.; depressao leve a
BURKANTB, leve a moderada,
N., (2011). moderada. efetiva, com
Idade né&o boa
informada. toleréncia.
Observou
uma recaida
no primeiro
semestre
apos o
término do
tratamento de
Grupo I: 900 30 (19,5%) de
) mg de extrato 154
154 pacientes ) )
Estudo de Hypericum pacientes. A
) tratados com )
randomizado, . ao dia. taxa de
SINGER et o depressao i )
multicéntrico, Grupo II: 20 recaida foi
al., moderada, 6 semanas ]
duplo-cego, ) mg de mais alta no
2011. com idade i
controlado por citalopram ao grupo de
entre 18 e 74 . ]
placebo dia. pacientes que
anos.
Grupo Il responderam
Placebo. ao citalopram
(25,9%); a
taxa de
recaida foi
menor no
grupo
Hypericum
com 14,8%.
Melhora dos
200 pacientes sintomas de
tratados com 3
Estudo ) ) - . depressao
epressdo mg de
randomizado P -g leve a
MANNEL et leve e/ou Hypericum
duplo-cego, 8 semanas moderada ao
al., 2010 moderada perforatum 2x
controlado por ] ) comparar
aceb com idade ao dia.
acebo.
P entre 18 e 70 como
placebo.

anos.

Satisfacdo
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maior dos
pacientes
pelo uso da
erva.
Hypericum
apresentou
aceitacao
Grupo 1: 900 o
significativam
. : mg de
Ensaio 173 pacientes ) ente melhor
) Hypericum.
BJERKENS randomizado, tratados com que a
. Grupo 2: 20 .
TEDT etal, duplo-cego depresséao g 4 semanas. fluoxetina,
mg de
2005. controlado por leve a ) porém ambos
fluoxetina.
placebo. moderada. se mostraram
Grupo 3: .
igualmente
Placebo. _
efetivos no

tratamento em

curto prazo.

Bjerkenstedt et al. 2005, observaram a eficacia e a aceitagcdo do Hypericum
comparadas a fluoxetina e ao placebo em individuos com depresséao leve a moderada
(de acordo com o DSM-1V) durante quatro semanas. A proporcdo dos pacientes que
responderam ao tratamento foi similar em todos os grupos (38% para o Hypericum;
37% para fluoxetina e 41% do placebo), nenhum resultadosignificativamente diferente
foi observado na mensuracgéo da eficacia, exceto pelo indice de remissao (Hypericum
24%; fluoxetina 28% e placebo 7%). Apds seis semanas, um decréscimo na escala
de Hamilton de aproximadamente 48% foi observado tanto no tratamento com

Hypericum quanto com fluoxetina, porém, esse resultado néo foi placebo controlado.

O Hypericum obteve uma aceitacao significativamente melhor que a fluoxetina.
Ambos se mostraram igualmente efetivos no tratamento em curto prazo e superiores
ao placebo. Ndo houve diferenca significativa nos parametroslaboratoriais, exame
fisico, eletrocardiograma (ECG) e sinais vitais. O perfil de seguranca da erva-de-séo-
jodo foi similar ao placebo, e ambos foram significativamente mais bem aceitos que o
tratamento da fluoxetina. Entretanto, como nenhum dos tratamentos ativos mostrou
eficacia melhor que o placebo, a alta aceitacdo do Hypericum demonstra grande

significancia clinica.
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Poucos estudos fornecem um periodo maior no tratamento com o uso da erva,
por esse motivo o autor Sarris et al. 2012 forneceu dados de um estudo complementar,
ja realizado pelo proprio autor, com erva-de-sdo-jodo, sertralina e placebo, na fase
moderada e aguda da doenca. Notou-se que apdés um periodo maior de tratamento,
0sS participantes que usaram a sertralina na dose de 100 mg 3 vezes ao dia,
apresentaram maiores efeitos colaterais. O uso do extrato de Hypericum perforatum
na dose de 500 mg trés vezes ao dia, por maior tempo, ndo provocou grandes
complicacfes, baixa reincidéncia e melhores respostas ao tratamento, de acordo com
a escala de Hamilton (HAMD-17), mas sem alteracdo de melhoras na fase aguda da
doenca.

Singer et al. 2011 os pacientes tinham historia de depresséao de 26,1 + 37,55
meses (mediana: 10 meses), observou uma recaida no primeiro semestre apos o
término do tratamento, observado em 30 (19,5%) de 154 pacientes. A taxa de recaida
foi mais alta no grupo de pacientes que responderam ao citalopram (25,9%);a taxa de
recaida foi menor no grupo Hypericum com 14,8%. De acordo com os dados para a
ocorréncia de um evento de recaida, as taxas de recaida e recorréncia combinadas
foram mais baixas no grupo Hypericum apds um, dois e trés anos e no final do estudo.

Seifritz, Hatzinger, Trachsler 2016 seguiram o mesmo parametro para avaliar
o nivel da depressdo nos pacientes, escala de Hamilton (HAMD- 17) sendo
diagnosticados com distlrbio depressivo moderado. Neste estudo foram comparados
os sintomas e efeitos dos integrantes que usaram extrato seco de Hypericum
perforatum 900 mg/d e Paroxetina 20 mg/d. Ao final do estudo, os autores
descreveram potencial de tratamento maior nos participantes que fizeram uso do
fitoterdpico, contendo menos efeitos colaterais.

Com o aumento do uso da Erva-de-Sao-Joao, Musselmann, Rychlik, Burkant
2011 avaliaram sua acéo através da prescricdo médica. Observaram a melhora dos
sintomas da depresséo e obtiveram dos médicos reconhecimento da efetividade da
erva e da boa tolerancia dos pacientes que a usaram. Parte da acdo do composto
pode vir de complementos, como atividade fisica e acompanhamento psicolégico.
Para Mannel et al., 2010 8 semanas de tratamento com H. perforatum foram
associadas com uma reducao consideravel da pontuacdo HAM-D17 em compara¢ao

ao placebo.


https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=Singer%2BA&cauthor_id=21514125
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Os estudos mostram que a hiperforina é capaz de agir como inibidor na
receptacdo da AS, NA, Gaba e L-glutamato. Bjerkenstedt et al. 2005 afirmam que a
acao de extratos de Hypericum tem atuado como Inibidores Seletivos da Recaptura
de Serotonina (ISRS), da mesma maneira que drogas sintéticas, como por exemplo
a fluoxetina, em pacientes com depresséao leve a moderada.

Conhecendo os componentes quimicos do Hypericum perforatum e acfes
deste sobre o organismo, Mannel et al., 2010 testando pacientes que apresentavam
depressdo leve a moderada, utilizou um extrato de H. perforatum, comprovou a
eficAcia deste apds 0 uso por oito semanas. A atuacdo dos compostos hipericina,
pseudo-hipericina e hiperforina sobre o tratamento de depressdo deve ser
considerado como opcéo para pacientes que sofrem de depresséo leve a moderada.
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6 CONSIDERACOES FINAIS

A espécie H. perforatum pode ser utilizada de forma alternativa no tratamento de
depressao leve a moderada. Apesar dos efeitos dos compostos biologicamente ativos da
planta sobre o organismo ainda serem pouco esclarecidos, principalmente devido a
presenca de diversos compostos biologicamente ativos com fungdo nao totalmente
definida, a utilizacdo dessefitoterapico, pode sanar problemas de saude publica, tais como
diminuicdo de prescricbesde antidepressivos quimicos sintéticos e reducdo de indices
sobre a superdosagem desses medicamentos.

A observacédo quanto ao periodo de remissao, entre o tratamento com o Hypericum
e 0s antidepressivos demonstrou que as taxas de remissdo com o uso do fitoterapico,
foram menores, sendo assim demostrou-se maior efetividade do tratamento com o
fitoterapico. Todos os estudos foram unanimes quando avaliaram a aceitacao superior do
Hypericum comparado a antidepressivos sintéticos, ou seja, 0s pacientes que utilizaram
Hypericum seguiram corretamente o tratamento estipulado e dessa forma obtiveram.
Esses mesmos estudos concordaram quanto a seguranca do Hypericum, demonstrando
efeitos colaterais compativeis com os do placebo e inferiores aos dos antidepressivos, que
pode dar sonoléncia, boca seca, sudorese e nauseas. O maior risco associado ao usodo
Hypericum é a possibilidade de interacdo medicamentosa, sendo necessario informarao
meédico quando se faz uso desses medicamentos.

Diante do exposto, ressalta se ha necessidade de mais estudos de longo periodo
de tratamento, variando as doses de antidepressivos e Hypericum, a fim de se avaliar se
realmente o Hypericum se constitui em mais um tratamento contra os transtornos

depressivos de grau avancado.
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