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RESUMO

O Hypericum perforatum tem uma longa histéria de uso medicinal, remontando a
civilizagdes antigas como os gregos e romanos. Durante séculos, foi empregado
para tratar uma variedade de condigdes, incluindo disturbios do humor, nervosismo,
ansiedade e feridas. No entanto, foi na década de 1980 que o interesse pelo hipérico
como tratamento para a depressdo aumentou significativamente. A hipericina e a
hiperforina sdo dois compostos principais encontrados no hipérico e que sao
atribuidos aos seus efeitos terapéuticos. A hipericina atua como inibidor da
recaptacédo de neurotransmissores, como serotonina, dopamina e noradrenalina, que
estdo associados a regulacdo do humor. A hiperforina, por sua vez, parece modular
0s niveis desses neurotransmissores, além de ter propriedades anti-inflamatdrias e
neuroprotetoras. Varios estudos cientificos tém investigado a eficacia terapéutica do
hipérico no tratamento da depressdao. Muitos deles compararam o hipérico com
placebos e antidepressivos convencionais. Os resultados desses estudos mostraram
que o hipérico pode ser eficaz no alivio dos sintomas depressivos, com efeitos
semelhantes aos antidepressivos convencionais, mas com menos efeitos
colaterais.o hipérico (Hypericum perforatum) tem sido estudado por seu potencial
terapéutico no tratamento da depressao. A hipericina e a hiperforina, encontradas
nessa planta, demonstraram efeitos positivos no alivio dos sintomas depressivos,
com resultados semelhantes aos antidepressivos convencionais. No entanto, é
necessario mais estudos para compreender completamente seus mecanismos de
acao e sua eficacia em diferentes populagcbes. A seguranga do uso do hipérico
também deve ser considerada, e a supervisdo médica é fundamental ao utilizar
produtos a base dessa planta.

Palavras-chave: Hypericum perforatum L; hipericina; hiperforina; depressao



ABSTRACT

Hypericum perforatum has a long history of medicinal use, dating back to ancient
civilizations such as the Greeks and Romans. For centuries, it has been employed to
treat a variety of conditions, including mood disorders, nervousness, anxiety, and
wounds. However, it was in the 1980s that interest in St. John's wort as a treatment
for depression significantly increased. Hypericin and hyperforin are two major
compounds found in St. John's wort that are attributed to its therapeutic effects.
Hypericin acts as an inhibitor of neurotransmitter reuptake, such as serotonin,
dopamine, and noradrenaline, which are associated with mood regulation. On the
other hand, hyperforin appears to modulate the levels of these neurotransmitters, in
addition to having anti-inflammatory and neuroprotective properties. Several scientific
studies have investigated the therapeutic efficacy of St. John's wort in the treatment
of depression. Many of them compared St. John's wort with placebos and
conventional antidepressants. The results of these studies have shown that St.
John's wort can be effective in alleviating depressive symptoms, with effects similar
to conventional antidepressants but with fewer side effects. St. John's wort
(Hypericum perforatum ) has been studied for its therapeutic potential in the
treatment of depression. Hypericin and hyperforin, found in this plant, have
demonstrated positive effects in relieving depressive symptoms, with results similar
to conventional antidepressants. However, further studies are needed to fully
understand their mechanisms of action and their efficacy in different populations. The
safety of using St. John's wort should also be considered, and medical supervision is
essential when using products based on this plant.

Keywords: St. John's Wort; hypericin; hyperforin; depression
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1 INTRODUCAO

Os primeiros escritos sobre a depressado foram encontrados na Mesopotamia
entre 3200 a.C. e 2800 a.C. A doencga era relacionada a possessdes demoniacas
como uma condi¢ao espiritual e ndo uma condicao fisica. Individuos nessa situagao
eram encaminhados a sacerdotes e curandeiros ao invés de médicos (REYNOLDS;
WILSON, 2013). J& o médico grego Hipocrates (c. 260-377 a.C.) afirmou, nos
Aforismos VI-23, que quando o temor e a tristeza persistem um longo tempo,
trata-se do estado melancdlico (SILVA, 2008). Atualmente a depressao é definida
como uma doenga mental crénica, que afeta os pensamentos, a saude fisica e
mental. E caracterizada por humor deprimido, tristeza, falta de energia e alteracdes
nos padrées do sono (CUI; RANJI, 2015).

Segundo a Organizacdo Mundial da Saude (OMS), a depressao € um dos
transtornos mentais mais comuns atualmente, atingindo mais de 300 milhdes de
pessoas em todo o mundo. E uma doenca que se caracteriza por afetar pessoas de
todas as faixas etarias, com prevaléncia maior para as mulheres do que para os
homens, podendo levar, inclusive, ao suicidio (WHO, 2022). Segundo a OMS, o
Brasil € o pais com maior indice de depressdo da América latina, com cerca de 5,8%
da populagéo (WHO, 2022).

A Classificagdao Estatistica Internacional de Doengas e Problemas
Relacionados com a Saude, frequentemente designada pela sigla CID-10, fornece
codigos relativos a classificacdo de doengas e de uma grande variedade de sinais,
sintomas, aspectos anormais, queixas, circunstancias sociais e causas externas
para ferimentos ou doengas. Na CID 10, sob o cddigo F32 episoédios depressivos
sdo classificados de acordo com a gravidade: leve, moderado ou grave (BRASIL,
2008).

Essa classificacdo ocorre de acordo com os sintomas que o paciente
apresenta, seja um rebaixamento do humor, redu¢ao da energia e/ou diminuigdo da
atividade. Ainda, existe alteragcdo da capacidade de experimentar o prazer, perda de

interesse, diminuigdo da capacidade de concentragcado, em geral associadas a fadiga,



mesmo apdés um esforco minimo. Observa-se também problemas do sono e
diminuicao do apetite, entre outros (BRASIL, 2008).

A diferenga da gravidade se classifica de acordo com o numero de sintomas
apresentados, sendo que a classificacdo leve (F32.0) ocorre quando estdo
presentes ao menos dois ou trés dos sintomas citados anteriormente, mas a pessoa
consegue desempenhar a maior parte das atividades. Na moderada, (F32.1) devem
estar presentes quatro ou mais dos sintomas citados e o paciente aparentemente
deve apresentar muita dificuldade para continuar a desempenhar as atividades de
rotina. Por fim, na classificacdo grave, (F32.2) varios dos sintomas s&o marcantes e
angustiantes, tipicamente ha perda da autoestima e ideias de desvalia ou culpa
(WELLS, 2011).

Os fatores genéticos sédo responsaveis por 50% dos riscos de desenvolver a
doenca, estando os outros 50% relacionados a traumas da infancia, estresse
emocional, estilo de vida sedentario (BERTON; NESTLER, 2006), entre outros
fatores. O estresse € um dos fatores de risco mais intimamente associados ao
desenvolvimento da depresséo. Esta relacionado a problemas nos relacionamentos
familiares e amorosos, dificuldades econdmicas, condi¢des financeiras e mobilidade
urbana ineficaz (HAMMEN, 2017).

A principal ferramenta utilizada para prevenir o ressurgimento dos sintomas
depressivos, acontece através do suporte medicamentoso, principalmente pelo uso
de farmacos antidepressivos. A primeira classe de antidepressivos utilizada no
tratamento da depressdao foram os inibidores da monoaminoxidase (IMAOs)
desenvolvidos no final da década de 50, o primeiro medicamento representante
dessa classe foi a lproniazida (Figura 1), inicialmente desenvolvida e usada para o
tratamento da tuberculose, porém pouco tempo depois foi observado que o seu uso
induzia um aumento da euforia e do humor, comportamento oposto aos sintomas

que a tuberculose causa.



Figura 1 Estrutura quimica Iproniazida
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Fonte: DrugBank

No entanto, devido aos seus efeitos colaterais como toxicidade hepatica e
crises hipertensivas, e o desenvolvimento de novos medicamentos, como os
antidepressivos triciclicos, fez com que seu uso fosse diminuindo. A descoberta dos
antidepressivos triciclicos (ADT) representou um avango no tratamento da
depressao. No Brasil os principais ADTs registrados sao a amitriptilina (Figura 2),

clomipramina e imipramina.



Figura 2 Estrutura quimica Amitriptilina

Fonte: Drugbank

Na década de 80, surgiram os inibidores Seletivos de Recaptagcdo de
Serotonina (ISRS), com o primeiro farmaco da classe, a fluoxetina. Os
medicamentos registrados no Brasil sdo a fluoxetina (Figura 3), paroxetina,
sertralina, fluvoxamina, citalopram e escitalopram. Os ISRS se caracterizam como
uma classe de farmacos antidepressivos amplamente utilizada, por possuir maior
seguranga, baixa toxicidade e reduzidos efeitos anticolinérgicos tais como disturbios
gastrintestinais, cefaléia, falta de coordenagado, alteragcbes em sono e nivel de
energia (SANTOS, 2006; BRATS, 2012).



Figura 3 Estrutura quimica da Fluoxetina
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Com isso, a necessidade pela busca por outras terapias medicamentosas
com mesma efetividade e menos efeitos adversos continuam relevantes e
desejaveis (Khawam, 2006).

Conforme a RDC n° 26 (13/05/2014), planta medicinal é definida como
espécie vegetal, cultivada ou nao, utilizada com propdsitos terapéuticos. Ja
fitoterapico € produto obtido de matéria-prima vegetal, exceto substancias isoladas,
com finalidade profilatica, curativa ou paliativa, incluindo medicamento fitoterapico e
produto tradicional fitoterapico, 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 (BRASIL, 2014).

Neste contexto, com o objetivo de preparar o profissional da saude quanto

aos principais aspectos dos fitoterapicos, foi desenvolvida pela Agéncia Nacional de
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Vigilancia Sanitaria (ANVISA)a 22 edicdo do Formulario de Fitoterapicos da
Farmacopeia Brasileira, formulario onde estdo presentes oitenta e cinco
monografias, com as mais diversas indicagbes terapéuticas. Por exemplo, Valeriana
officinalis L., apresenta indicacdo terapéutica para auxiliar como sedativo leve e
como indutor do sono. Ja Hypericum perforatum, conhecido também como hipérico,
possui indicacdo terapéutica para o tratamento dos estados depressivos leves a
moderados (ANVISA, 2018).

O nome "Hypericum” é de origem grega e significa "Hyp”, acima e “ericum”,
imagem, por serem plantas colocadas sobre figuras religiosas a fim de afastar os
espiritos malignos. Desde a Grécia antiga existem relatos do seu uso como
cicatrizante, anti-inflamatério e antisséptico (ERNST, 2003).

H. perforatum L. é uma espécie herbacea pertencente a familia Hypericaceae,
com aproximadamente 370 espécies arbustivas e semi-arbustivas, perenes e
semiperenes (Figuras 4 e 5), distribuida pela Europa, Asia, norte da Africa e nos
Estados Unidos, e conhecida por diversos nomes: hipérico, arruda-do-campo,
alecrim-bravo, Erva de Sao Joéo e St. John's Wort (BUFALO, 2007).

Figura 4 Hypericum perforatum

Fonte: Hipérico UFSC
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Figura 5 Folha de Hypericum perforatum

Fonte: String Fixer

Ao longo do tempo o hipérico tem recebido maior atengdo, pois estudos
clinicos confirmam a eficacia como antidepressivo no tratamento da depressao leve
e moderada, possuindo um longo histérico de uso por profissionais médicos na
Alemanha (BAHLS, 2005). Com o crescimento da sua popularidade em diversos
paises, tornou-se necessario um melhor entendimento das suas interagdes
medicamentosas, 0 seu mecanismo de ag¢ao, contra indicagcbes, assim como a sua
comprovacgao clinica.

Sob o ponto de vista de constituicdo quimica, Hypericum perforatum, contém
ao menos dez classes de compostos biologicamente ativos, como naftodiantronas,
flavonoides, proantocianidinas, biflavonas, xantinas, floruglocinois, 6leos essenciais,
derivados de aminoacidos e fenilpropanos, entre outros (GREESON et al., 2001;
HUSSAIN et al.,2009).

Quadro 1: Substancias quimicas identificadas em Hypericum perforatum
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Classe Substéancia

Naftodiantronas Hipericina; Pseudohipericina
Ciclopseudohipericina; Isohipericina
Protohipericina

Flavonoides Hiperosida; Rutina; Quercetina
Quercetrina; Isoquercetrina
Canferol; Luteolina

Mangiferina
Proantocianidinas Catecina; Epicatecina; Procianidina B2
Biflavonas 13,118-biapigenina amentoflavona
Xantinas 1,3,6,7-tetrahidroxi-xantona
Floroglucinois Hiperforina; Adiperforina
Oleos essenciais
Derivados de aminoacidos GABA; Melatonina
Fenilpropanos Acido clorogénico

Fonte: Miller, 1998

Os principais compostos com agéo antidepressiva sao a hipericina (Figura 6)
e hiperforina (Figura 7) (NAZIRI et al., 2012). Muitos métodos s&o utilizados na
extragdo dos metabdlitos ativos, sendo que a hipericina foi originalmente isolada por
meio da extracdo do material vegetal com metanol e tratada com acido cloridrico. O
precipitado formado é redissolvido em piridina e, apds acidificagcdo da solugao,
formam-se cristais de hipericina (SOUZA et al., 2006). Os primeiros compostos
isolados da planta sdo as protoformas, proto-hipericina e proto pseudo-hipericina,
sendo que a conversao destas protoformas se da na presenga da luz nos produtos
estaveis hipericina e pseudo-hipericina. A principal naftodiantrona presente em H.
perforatum L. é a pseudo-hipericina, encontrada geralmente em quantidade superior
a hipericina (MALE et al., 2006).

A hiperforina € um composto lipofilico, sendo extraida de diversas formas seja
do alcool e ou outros solventes organicos, como n-heptano. E considerado um acido
floroglucinol poliprenilado fundamental na atividade antidepressiva do H. perforatum
L (SOELBEG; JORGENSEN; Bolt JAGER, 2007; FIGUEIROI et al.,2010).
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Figura 6 Estrutura quimica Hipericina
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Figura 7 Estrutura quimica Hiperforina

CHj

HsC

H,C CH,
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O mecanismo de acao da hiperforina ndo se limita a inibicdo da captagao de
serotonina, dopamina e norepinefrina na fenda sinaptica dos neurdnios, mas
também bloqueia a ligacdo do GABA aos receptores GABA-A e GABA-B,
aumentando assim a quantidade dos receptores de serotonina 5-HT 2 no cértex
frontal cerebral. Ocorre também a inibicdo das enzimas Monoamina Oxidase (MAO)
e Catecol O-metiltransferase (COMT) ndo havendo degradagdo de monoaminas
excitatérias do sistema nervoso central (ALVES et al., 2014; SHIVASTAVA e
DWIVEDI, 2015). A hipericina e hiperforina, também inibem a recaptagdo de
L-glutamato, enquanto os flavonoides eliminam os radicais livres combatendo as
espécies reativas de oxigénio e nitrogénio das vias enddgenas de oxido nitrico e
NADPH oxidase (CACCIA e GOBBI, 2011; OLIVEIRA et al., 2016).
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2 OBJETIVOS

2.1 OBJETIVO GERAL
Realizar uma revisdo da literatura sobre os efeitos farmacoldgicos da
Erva-de-sao-joéao (Hypericum perforatum) e seu potencial emprego no tratamento da

depressao.

2.2 OBJETIVOS ESPECIFICOS
Definir os principais aspectos relacionados ao quadro depressivo

Apresentar os tratamentos utilizados na pratica clinica, suas vantagens e
limitagbes de emprego
Descrever as alternativas terapéuticas para o manejo do quadro depressivo,

com énfase em H. perforatum

Investigar os constituintes quimicos, os estudos farmacoldgicos e clinicos que

suportem o uso de H. perforatum no tratamento da depressao

Avaliar os riscos e beneficios do emprego de H. perforatum no tratamento do

quadro depressivo em comparagao aos farmacos de 12 escolha
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3 METODOLOGIA

Uma pesquisa bibliografica qualitativa e descritiva, com o intuito de
proporcionar maior compreensao a respeito do tratamento de Hypericum perforatum
no tratamento da depresséo. O levantamento bibliografico foi realizado nas bases de
dados PubMeD, Science Direct, Scopus, Clinical Trials, e os portais da ANVISA e
Ministério da Saude (MS), além de livros que abordam o assunto. Os descritores
utilizados foram: Plant, Depression, Hypericum perforatum, St. John 's Wort,
Antidepressant drugs, Side Effects, Psychopharmacology. Como critérios de
inclusdo foram considerados os artigos que trouxerem informacgcdes sobre as
caracteristicas quimicas e farmacologicas de Hypericum perforatum, as
caracteristicas da depressdo e sua prevaléncia nos dias atuais, assim como as

relagdes clinicas do fitoterapico com a depressao.
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4 DESENVOLVIMENTO

41 DEPRESSAO

Depresséao, conforme descrito pela Organizacdo Mundial da Saude (OMS) é
um transtorno de humor caracterizada por sintomas especificos, incluindo tristeza,
perda de interesse, anedonia (perda de prazer), falta de apetite, sentimento de
culpa, baixa autoestima, disturbios do sono, sensacdo de cansacgo e falta de
concentragédo (WHO, 2021).

Individuos que sofrem de depresséo descrevem varios graus de desamparo e
falta de esperanca, incapacidade de concentragao, insbnia, perda de apetite, perda
de interesse no que geralmente acham prazeroso, sentimentos de extrema tristeza e
culpa, que podem vir acompanhadas de pensamentos de morte. A depressao pode
ser recorrente ou de longa duragdo e resulta em prejuizo na vida pessoal e
profissional (MARCUS M, et al., 2012).

Em 2019, os resultados da Global Burden of Disease Study (GBD),

publicados pela Global Health Data Exchange, estimaram que uma em cada oito

pessoas no mundo estavam vivendo com algum tipo de condigdo de saude mental
(GBD, 2019). Este termo abrange transtornos mentais, deficiéncias psicossociais e
outros estados mentais associados a sofrimento significativo, prejuizo no
funcionamento ou risco de automutilacdo. Em homens e mulheres, transtornos de
ansiedade e depressao sédo os dois tipos mais comuns e prevalentes de condicdes
mentais (WARAICH et al., 2004).

Antes da pandemia, em 2019, era estimado que 970 milhdes de pessoas no
mundo estavam vivendo com algum tipo de alteracdo da condi¢cdo de saude mental,
das quais 301 milhdes de pessoas com transtornos de ansiedade e 280 milhdes com
transtornos de depressao, incluindo transtorno depressivo maior, transtorno distimico
(GBD, 2019).


http://www.healthdata.org/gbd
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A pandemia certamente afetou a prevaléncia de pessoas vivendo com
desordens mentais, assim como o acesso aos servicos de saude mental foi
comprometido. O GBD 2020 estimou um aumento substancial nos transtornos
depressivos e de ansiedade como resultado da pandemia de COVID-19, levando em
consideragdo muitas das incertezas em torno das estimativas epidemioldgicas de
transtornos mentais em grandes emergéncias. Antes da pandemia, cerca de 193
milhdes de pessoas tinham transtorno depressivo maior; e 298 milhdes de pessoas
tiveram transtornos de ansiedade em 2020. Apds a pandemia de COVID-19, as
estimativas iniciais mostram um salto para 246 milhdes para transtorno depressivo
maior e 374 milhdes para transtornos de ansiedade, representando aumento de 28%
e 26% para transtornos depressivos maiores e transtornos de ansiedade,
respectivamente, em apenas um ano, sendo observado um aumento maior na
prevaléncia do transtorno entre as mulheres do que entre os homens (COVID-19,
2021).

No inicio da década de 1990, 75% do financiamento federal do Brasil para a
saude mental foi para hospitais de custdédia que operam em condi¢des precarias,
com graves violagdes de direitos humanos. Nas trés décadas seguintes, houve um
deslocamento gradual de recursos, sendo que hoje mais de 79% do financiamento
federal é investido em um sistema de atendimento baseado na comunidade que visa
fornecer uma abordagem orientada para os direitos humanos e a recuperagao
(ARAUJO, 2016).

Este novo sistema integra atencéo primaria, hospitais gerais e atendimento de
crise nas redes de Centro de Atencgao Psicossocial (CAPS), que funcionam 24 horas
por dia, sete dias por semana. O sistema inclui instalacbes residenciais, oferece
apoio técnico e financeiro a iniciativas locais voltadas a reabilitagdo social, geragéo
de renda e advocacia (MS, 2020).

De 1998 a 2020, o numero de CAPS cresceu de 148 para 2.657, distribuidos
por todo o pais. Usada por mais da metade da populagédo diagnosticada com alguma
condicdo de saude mental, estudos mostram que os CAPS sao eficazes no apoio a

autonomia e recuperagao dos individuos, relatando altos niveis de satisfacdo por
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parte das pessoas com experiéncia vivida e seus familiares, porém muito ha de ser

feito para diminuir esse alto indice no pais (ARAUJO, 2016).

De acordo com o Manual de Diagnéstico e Estatistico de Transtornos Mentais
5.2 edicdo ou DSM-5 é um manual diagndstico e estatistico feito pela Associagao
Americana de Psiquiatria para definir como é feito o diagndstico de transtornos
mentais, “um transtorno mental € uma sindrome caracterizada por perturbacao
clinicamente significativa na cognicdo, na regulacdo emocional ou no
comportamento de um individuo que reflete uma disfungdo nos processos
psicolégicos, bioldgicos ou de desenvolvimento subjacentes ao funcionamento
mental. Transtornos mentais estdo frequentemente associados a sofrimento ou
incapacidade significativos que afetam atividades sociais, profissionais ou outras
atividades importantes. Uma resposta esperada ou aprovada culturalmente a um
estressor ou perda comum, como a morte de um ente querido, ndo constitui
transtorno mental. Desvios sociais de comportamento (p. ex., de natureza politica,
religiosa ou sexual) e conflitos que s&o basicamente referentes ao individuo e a
sociedade ndo sdo transtornos mentais a menos que o desvio ou conflito seja o

resultado de uma disfungéo no individuo”

Os Transtornos Depressivos, Transtornos Bipolares e Transtornos
Relacionados possuem algumas caracteristicas em comum sendo a presenga de
humor triste, vazio ou irritdvel, acompanhado de alteragdes somaticas e cognitivas
que afetam significativamente a capacidade de funcionamento do individuo. O que

difere entre eles sao os aspectos de duragao, momento ou etiologia presumida.

A DSM-5, divide o transtorno depressivo em 8 subtipos, entre eles o
transtorno depressivo maior (incluindo episédio depressivo maior) e transtorno

depressivo persistente (distimia).

Transtorno Depressivo Maior: Envolve cinco ou mais sintomas presentes por
um periodo igual ou maior a duas semanas, como por exemplo, humor deprimido na
maior parte do dia, quase todos os dias; perda de interesse ou prazer em todas ou
quase todas as atividades na maior parte do dia; perda ou ganho significativo de

peso sem estar fazendo dieta; insénia; fadiga ou perda de energia, além de trazer
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sofrimento/prejuizo no funcionamento social, profissional ou em outras areas

importantes da vida.

Trastorno Depressivo Persistente (Distimia): Definido pelos sintomas de
humor deprimido na maior parte do dia, na maioria dos dias, por pelo menos dois
anos consecutivos. Deve ser acompanhado de duas ou mais caracteristicas citadas
a seguir: apetite diminuido ou alimentagao em excesso; insénia ou hipersonia; baixa
energia ou fadiga; baixa autoestima, além de trazer sofrimento/prejuizo no

funcionamento social, profissional ou em outras areas importantes da vida.

4.2 Fisiopatologia

Alguns dos mecanismos reconhecidos atualmente que ajudam a explicar a
fisiopatologia da depresséao incluem deficiéncia de aminas biogénicas, desregulacao
do eixo hipotalamo-pituitaria-adrenal (HPA), aumento da secrecdao de citocinas
inflamatadrias, elevado nivel de fator liberador de corticotrofina (CRF) (CONNOR e
LEONARD, 1998; HAMMEN, 2005; SHARPLEY CF, AGNEW LL, 2011 ), genética e
fatores ambientais (BRIGITTA, 2002; NEMEROFF, 2008), neurogenesis (EISCH,
PETRIK, 2012; GULBINS, et al., 2015). O estresse do ambiente, combinado com a
genética herdada agem sobre o sistema imunolégico e enddcrino, iniciando
mudangas na parte estrutural e funcional de algumas regidées do cérebro, resultando
em disfungdo da neurogénese e neurotransmissores 0s quais resultam numa

combinacgao de sintomas presentes na depressao (CONNOR e LEONARD, 1998).



21

4.3 Hipétese das Monoaminas

A hipotese das monoaminas discute que a disponibilidade reduzida dos
principais neurotransmissores de monoaminas (5 HT, NE e DA) resulta em
diminuicdo da neurotransmisséo e prejudica o desempenho cognitivo, o qual pode
levar a depresséo (BARCHAS e ALTEMUS, 2005)

Alteragdes nos niveis cerebrais de SHT tém sido associadas a alteracdes nas
fungdes comportamentais e somaticas (incluindo apetite, sono, sexo, resposta a dor,
temperatura corporal e ritmo circadiano). Outros sintomas como falta de motivacéo,
atengcdo e memoria se deve a diminuicdo de dopamina (DELGARDO, MORENA,
2006; GRACE, 2016), enquanto as alteracbes na aquisicdo de memorias
emocionalmente excitantes se deve aos niveis alterados de norepinefrina, alteracoes
estas que sao vistas na depressado (MAES e MELTZER, 1995).

4.4 Deficiéncia das Monoaminas

A deficiéncia funcional das monoaminas ocorre através dos efeitos
degradantes das monoamina oxidases na fenda sinaptica (NEMEROFF, 2008). Isso
€ apoiado por descobertas experimentais de aumento da atividade da enzima

monoamina oxidase em individuos deprimidos (BRIGITTA, 2002).

4.5 Fatores de estresse ambiental

A influéncia do estresse ambiental e eventos adversos cotidianos no
desenvolvimento de depressdao esta bem documentada, e a maioria dos
pesquisadores relatam um excesso de eventos antes do inicio da depresséao

(PAYKEL, 2011). Exemplos de eventos que precedem depressao podem ser a morte
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de um cbnjuge, divorcio ou separagdo conjugal, perda de emprego ou demissao,
aposentadoria, gravidez indesejada, isolamento social, estupro, abuso infantil, entre
outros (KENDLER KS, et al., 2005). Esses eventos estressantes da vida podem
limitar a melhora e aumentar a probabilidade de recidiva do quadro depressivo
(PAYKEL, 2011).

Evidéncia de estudos em animais sugerem que o estresse induz mudangas
estruturais e funcionais no cérebro, e contribuem para o desenvolvimento da
depressdo (DUMAN, 2009).

4.6 Sintomas e diagnodstico

De acordo com a WHO o uso racional de medicamentos se define pela
administracdo de medicamentos ao paciente conforme sua condi¢cdo clinica em
doses que atendam as suas necessidades individuais por um periodo adequado e
ao menor custo para si e para a comunidade. Por outro lado, o uso irracional pode
ocasionar no prolongamento ou piora da doenga, aumento das reagdes adversas e

consequéncias negativas para o paciente (OMS, 1985).

Portanto, o uso de antidepressivos deve ser prescrito por um médico de forma
cautelosa e utilizada de forma racional. Os antidepressivos sao indicados em
episodios depressivos moderados e graves, ndo sendo indicado em episddios
depressivos leves (NICE, 2010).

Com isso, a prescricdo de farmacos antidepressivos somente deve ser
adotada quando mesmo depois de outras intervengbes ndao medicamentosas a
depressao moderada ou sintomas depressivos subliminares persistirem. Em alguns
grupos de pessoas, como criangas e idosos, o diagnostico e tratamento devem ter
cuidado redobrado (BALDWIN et al., 2008).

O diagnéstico em criangas deve ser feito com muita atengdo e cuidado,
muitas vezes um episddio depressivo é equivocadamente interpretado como sendo

algum tipo de transtorno. Dessa forma, para evitar um diagndstico equivocado,
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deve-se considerar o fator comorbidade, a pesquisa minuciosa de fatores externos
estressantes, como por exemplo situacbes de abuso, bem como realizar um
diagndstico diferencial com transtornos de déficit de atengcdo e hiperatividade
(TDAH), transtornos de conduta, ansiedade e transtorno afetivo bipolar. O mau
desempenho escolar € um dos principais sintomas de depressao, embora outros
sintomas como anorexia, hiperatividade, transtorno do sono, sintomas de ansiedade
também possam ser fatores que auxiliam no diagnostico da patologia (HEZELL,
2013).

Em idosos, a depressao geralmente é negligenciada, sendo subdiagnosticada
e subtratada por médicos gerais. A idade nao é avaliada como fator de risco para a
depressao, mas situagdes externas como a perda de um familiar, a exclusao social
das pessoas no dia-a-dia e a perda de autonomia sao fatores considerados. ldosos
em depressdo possuem alto risco de recorréncias, incapacidade crbénica e
mortalidade. A prescrigcdo de antidepressivos deve ser feita de forma cautelosa, pois
alguns medicamentos como o Diazepam, possuem o risco de se acumular nos
tecidos lipofilicos, gerando aumento progressivo de efeito e risco de ataxia,
sonoléncia, confusdo, quedas e déficit cognitivo (DEPRESSAO EM IDOSOS, 2011).

4.7 Antidepressivos

Como discutido anteriormente, varios fatores podem influenciar e induzir uma
pessoa a um maior risco de depressao. Estes fatores incluem fatores de risco
genéticos, pessoais, ambientais e bioquimicos que podem ocorrer sozinhos ou em
combinagao (APA, 2017). Muito ainda é desconhecido ou pouco compreendido
sobre o0s riscos genéticos para a depressdo. Sabe-se que existe uma
hereditariedade no desenvolvimento da depressdo, visto que alguns genes
compartilhados por membros da familia sdo responsaveis pela produgao, transporte

e atividade de neurotransmissores, que afetam o humor (RAPPA e VIOLA, 2012).

Essencialmente, os neurotransmissores viajam de uma célula para a outra,

cruzando as sinapses existentes entre elas, e podem aumentar ou diminuir a
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atividade da célula receptora. Os que aumentam ou imitam a resposta normal do
corpo sao referidos como agonistas, e aqueles que diminuem ou inibem essa
resposta normalmente sdo chamados de antagonistas (LICHTBLAU, 2011;
RHOADS, 2012; SMITH, 2017).

Acredita-se que uma diminuicdo em neurotransmissores como, norepinefrina,
serotonina, dopamina, desempenha um papel significativo no desenvolvimento dos

sinais e sintomas da depresséao (RITTER et al., 2020).

4.7.1 Monoamino Oxidase

Em 1937 uma enzima que era capaz de provocar a desaminagao oxidativa de
aminas biogénicas foi identificada, recebendo o nome de monoamina-oxidase
(MAQO), isolada de células de figado, rim e intestino delgado, era capaz de
metabolizar a adrenalina por oxidagdo (BLASCHKO , RICHTER, SCHOLASSMAN,
1937). Estudos subsequentes descobriram que a serotonina no cérebro foi
convertida em acido hidroxiindolacético pela MAO e por um longo periodo, esta era
a unica rota conhecida para a metabolizacdo da serotonina. Posteriormente foi
observado que a administragdo de iproniazida a animais produziu um rapido
aumento nos niveis cerebrais de serotonina (UDENFRIEND, WEISSBACH,
BOGDANSKI, 1957).

A monoamina-oxidase (MAQO) é encontrada em quase todos os tecidos,
existindo em duas formas moleculares similares, mas com diferengas no cédigo
genético. MAO-A possui preferéncia por substratos 5-HT e noradrenalina, sendo o
principal alvo desta classe de antidepressivos. Ja a MAO-B p possui preferéncia por
substratos feniletilamina e dopamina (RITTER et al., 2020).

A MAO é a enzima que catalisa a desaminagao oxidativa das monoaminas
enddgenas, ou seja, inativa por metabolizagdo de substratos como a noradrenalina,
adrenalina, dopamina e serotonina (RITTER et al., 2020).

Conceitualmente os inibidores sdo substancias que diminuem a atividade de
uma enzima especifica, e sdo estruturalmente semelhantes aos substratos, porém,
nao agem da mesma forma. Ha dois tipos de inibidores, os competitivos, os quais
podem interagir na mesma regido que o0s substratos agem, sem apresentar
reatividade, e os nao-competitivos, os quais se ligam diretamente no complexo
enzima-substrato, e ndo na enzima livre (VOET, 2006)
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Os inibidores de monoamina-oxidase, assim como o nome indica, possuem
como funcao principal a inibicdo da enzima MAO, aumentando a concentracédo de
aminas no cérebro, sendo a serotonina o neurotransmissor mais afetado (Figura 10).
Alteracbes semelhantes ocorrem em tecidos periféricos, como coragao, figado e
intestino e 0 aumento de concentracdo plasmatica dessas aminas também sao
detectadas (KATZUNG et al., 2017).

Os efeitos dos IMAOs no metabolismo das aminas se desenvolve
rapidamente, pois uma unica dose é capaz de produzir efeitos por diversos dias,
uma clara diferenca de tempo-resposta quando comparada com antidepressivos
triciclicos e inibidores seletivos da recaptagdo de serotonina, os quais serao
descritos posteriormente (KATZUNG et al., 2017).

Atualmente os IMAOs séo classificados pela seletividade ou ndo-seletividade,
reversiveis ou nao-reversiveis. Um exemplo de medicamento classico irreversivel e
nao-seletivo € a iproniazida (Figura 1). Como exemplo de medicamentos reversiveis
e seletivos para MAO-A temos a moclobemida (Figura 8). Alguns exemplos de
medicamentos irreversiveis e seletivos para MAO-B sio selegilina e rasagilina
(Figura 09)

Figura 8 Estrutura quimica Moclobemida
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Figura 9 Estrutura quimica Rasagilina
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Muitos dos efeitos ndo desejaveis dos IMAOs sdo resultados diretos da
inibicdo da enzima monoamina-oxidase, sendo a hipotensdo um dos efeitos mais
comuns. Uma possivel explicagao para este efeito € que neurotransmissores como
dopamina se acumulam no sistema nervoso simpatico periférico, deslocando o
armazenamento de noradrenalina, e reduzindo a |liberagdo deste
neurotransmissor que esta associado a atividade simpatica. (KATZUNG et al., 2017).

Figura 10 Mecanismo de acao dos IMAOs
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Fonte: PsychsceneHub

A estimulagao central excessiva pode causar tremores, excitagéo, insbénia e,
em superdosagem, convulsdes. O sobrepeso, devido ao aumento do apetite, pode
ser tdo extremo a ponto de exigir a descontinuagao do medicamento (RITTER et al.,
2020).

IMAOs do tipo hidrazina, por exemplo, fenelzina e iproniazida produzem,
muito raramente, hepatotoxicidade grave. Seu uso em pacientes com doenga
hepatica deve ser desconsiderado (RITTER et al., 2020).

Na administracdo destes inibidores, deve-se ter atengdo ao consumo de
alimentos com tiramina, como queijo, que podem desencadear um efeito secundario
conhecido como "reagao do queijo". Esta reacdo acontece pela inibicdo da enzima
MAO a qual é impedida de metabolizar as aminas exégenas, como a tiramina, que
se originam no intestino e s&o absorvidas pela circulagdo portal, sendo
transportadas até os neurbnios adrenérgicos, e como consequéncia liberando uma
grande quantidade de noradrenalina, causando uma resposta hipertensiva (YOUDIM
et al., 2006).

4.7.2 Antidepressivos Triciclicos (ADT)

Introduzido em 1949 como um potencial farmaco antipsicético, e atualmente
utilizado como antidepressivo, os antidepressivos triciclicos sao conhecidos por uma
gama de medicamentos bem consolidados no mercado, sendo imipramina,
amitriptilina, nortriptilina e desipramina. Estes farmacos produzem menos efeitos

colaterais e risco de overdose, porém estao longe do ideal (KATZUNG et al., 2017).

Os antidepressivos ftriciclicos atuam em aproximadamente cinco vias
neurotransmissoras diferentes para atingir seus efeitos. Eles bloqueiam a
recaptacido de serotonina e norepinefrina nos terminais pré-sinapticos, o que leva ao
aumento da concentracdo desses neurotransmissores na fenda sinaptica (figura 11)
visto que as concentracbes aumentadas de norepinefrina e serotonina na sinapse
provavelmente contribuem para seu efeito antidepressivo. Além disso, estes
farmacos atuam como antagonistas competitivos dos receptores poés-sinapticos alfa

colinérgicos, muscarinicos e histaminérgicos (HILLHOUSE, 2015).



28

Figura 11 Mecanismo de ag¢ao da amitriptilina
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A estrutura quimica dessa classe consiste em uma estrutura de trés anéis
com uma amina secundaria ou terciaria anexada. As aminas terciarias tendem a ter
maior bloqueio da recaptagdo de serotonina, enquanto as aminas secundarias tém
maior bloqueio da recaptagdo de norepinefrina. Como exemplo de aminas
secundarias, temos a desipramina, nortriptilina e protriptilina (Figura 12), enquanto
as aminas terciarias consistem em amitriptilina, clomipramina, doxepina, imipramina
(Figura 2) (KATZUNG, 2017)
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Figura 12 Estrutura quimica Nortriptilina
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Conforme descrito, os antidepressivos triciclicos agem em cinco vias
neuronais, 0 que acarreta efeitos secundarios nao desejados, principalmente devido
a interferéncia no controle autdnomo. Os efeitos antimuscarinicos incluem boca
seca, visao turva, constipacdo e retencdo urinaria. Devido ao bloqueio dos
receptores alfa-1 adrenérgicos, pode causar hipotensédo ortostatica e tontura. O
bloqueio induzido da histamina pode levar a sedacdo, aumento do apetite,
obesidade e confusdo mental (DAVID, 2016). Em superdosagem, podem causar
arritmias associadas ao prolongamento do intervalo QT. As doses terapéuticas
usuais de TCAs aumentam o risco de morte por problemas cardiacos (RITTER et al.,
2020).

4.7.3 ISRS

Os inibidores seletivos da recaptacdo de serotonina, € o grupo de
antidepressivos comumente prescritos, introduzidos desde 1984, sendo hoje

conhecidos por medicamentos como fluoxetina, paroxetina, sertralina, escitalopram
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(figura 13) e demonstram uma alta afinidade pelos receptores serotoninérgicos. Com
isso, s&o compostos menos propensos a causar efeitos anticolinérgicos indesejaveis
quando comparado aos antidepressivos triciclicos, assim como sido mais seguros
em casos de overdose e em relagdo aos IMAOs. Os ISRSs sao eficazes no
tratamento da  depresséao maior, ansiedade social e transtornos

obsessivo-compulsivos, além de agir como ansioliticos (BRUNTON et al., 2018).
Figura 13 Estrutura Quimica Sertralina
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A recaptacdo de 5HT nos terminais pré-sinapticos € mediada pelo
transportador de serotonina (SERT) (Figura 14). Os ISRSs ao inibirem o SERT,
fazem com que uma maior quantidade de serotonina permaneca na fenda sinaptica,

estimulando os receptores pos-sinapticos por um periodo prolongado (BRUNTON et
al., 2018).
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Figura 14 Mecanismo de agao ISRS
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Os ISRSs sao geralmente isentos de efeitos colaterais antimuscarinicos (boca

seca, retencao urinaria, confusdo) (BRUNTON et al., 2018).

Os efeitos colaterais mais comuns incluem nausea, anorexia, insénia e perda
de libido. Alguns desses efeitos indesejaveis se devem ao proprio mecanismo de
acao no SERT, resultando em um aumento do estimulo pés-sinaptica dos receptores
5-HT como resultado do aumento da serotonina extracelular. Isso pode ser um
estimulo errado de receptor 5-HT (por exemplo, 5-HT2, 5-HT3 e 5-HT4 receptores)
ou estimulagdo do receptor terapéutico (por exemplo, receptores 5-HT1A

pds-sinapticos), mas em uma regiao errada do cérebro (RITTER et al., 2020).

Os ISRSs também tém o potencial de prolongar o intervalo QT, o que pode
levar a arritmia fatal. O citalopram tem correlacbes com uma duragcdo do QT mais

longa do que os outros medicamentos desta classe (FUNK, 2013).

Em combinagdo com IMAOs, podem causar uma sindrome serotoninérgica,
caracterizada por tremor, agitacao, reflexos aumentados, hipertermia e colapso
cardiovascular, podendo ser fatal (RITTER et al., 2020).
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4.8 Hypericum perforatum

Nativa da Europa, Asia Ocidental e Norte Africa, hoje é amplamente
encontrada também na América do Norte e do Sul e Australia (LAWVERE e
MAHONEY, 2005). O crescimento da planta requer solo bem drenado e de textura
grossa para melhor crescimento, sendo inibido em condi¢bées umidas. Porém, a
necessidade de agua para o crescimento adequado varia, sendo mais alto nas

chuvas de inverno e mais baixo nas areas de neve de inverno (CAMPBELL, 1985).

As flores possuem aproximadamente 2,5 cm de didmetro, com cinco pétalas
amarelas com pontos pretos visiveis (HMPC, 2016). Suas folhas contém glandulas
pequenas e translucidas lembrando perfuragdes, os graos de polen sao elipsoidais,
o caule é arredondado e suas raizes possuem consisténcia lenhosa (ALVES et al.,
2014).

Sua composi¢cdo quimica apresenta diversos compostos bioquimicos. Os
constituintes mais caracteristicos de H. perforatum sao naftodiantronas (hipericina e
pseudo-hipericina) e floroglucinol (hiperforina e adiperforina) (BROWN, 2003;
BUTTERWECK, 2003; OWEN, 2016)

As hipericinas constituem os pigmentos nas flores e folhas. Dependendo do
estagio de desenvolvimento, a concentragdo de hipericinas e pseudo-hipercinas no
material bruto da droga varia entre 0,03 e 0,3%. S&o0 responsaveis pelos efeitos
fotossensiveis e contribuem para o efeito antidepressivo (NAHRSTEDT,
BUTTERWECK, 1997).

Hiperforina e adiperforina variam entre 0 e 6%. Conhecidos como os
compostos responsaveis pela atividade antidepressiva, sdo também os responsaveis
pelas principais interagdes medicamentosas (MULLER, 2003; MADABUSHI, 2006).

Os flavonoides sdo menos caracteristicos em H. perforatum, mas ainda
desempenham um papel importante em seus efeitos biologicos tanto quantitativos e
qualitativos em termos relacionados aos efeitos bioldgicos, além de representar o
maior grupo de metabdlitos secundarios (BUTTERWECK et al., 2007).
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4.8.1 Interacdes medicamentosas

A erva de Sao Joao, apresenta efeitos adversos limitados em comparagao
aos antidepressivos convencionais, porém ha uma longa lista de interagbes
medicamentosas quando se administra a erva de S&o Jodo concomitante com
outras drogas que nao devem ser negligenciadas, tal interagdo se deve a indugéo de
alguns subtipos de citocromo P450, especialmente CYP3A4, CYP2C19, CYP2C9 e
P-glicoproteinas, (FARAHANI et al., 2015).

Varias classes de medicamentos podem ser afetadas pela erva de Sao Joao,
incluindo  anticoagulantes (femprocumona, varfarina), contraceptivos orais,
quimioterapicos, medicamentos cardiovasculares, anticonvulsivantes
(carbamazepina, fenitoina, fenobarbital), estatinas, imunossupressores e
benzodiazepinicos, bem como antidepressivos convencionais (FARAHANI et al.,
2015).

Infelizmente, essas interagdes muitas vezes resultam em concentracdes
plasmaticas subterapéuticas dos medicamentos mencionados que podem causar
efeitos potencialmente fatais, como a rejeicdo do 6rgao transplantado em interacao
com imunossupressores (RAHIMI e ABDOLLAHI, 2012). Hammerness et al, 2006
forneceram evidéncias claras de que interagdes relevantes ocorreram em pacientes
que receberam ciclosporina ou outros imunossupressores apos transplante de
orgaos, inibidores de protease e outros agentes virais usados em pacientes
infectados pelo HIV (MOSCHELLA e JABER, 2001). Pacientes em tratamento com
varfarina ou outro anticoagulante devem ser monitorados, pois a eficacia desses

medicamentos pode ser comprometida (YUE, 2000)

Algumas das reagbes adversas mais comuns decorrentes da administragao
do Hypericum perforatum sao fotossensibilizagdo, sintomas gastrointestinais,
alergias, fadiga, agitacdo, ansiedade, sedacdo (SILVEIRA et al., 2008; ANVISA,
2016).
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Em média, o numero de pacientes que relataram efeitos colaterais e
desisténcia devido a efeitos adversos aos que receberam extratos de Hypericum
perforatum € semelhante aqueles que receberam placebo (LINDE, BERNER,
KRISTON, 2008; KNUPPEL e LINDE, 2004).

4.9 Resultados das pesquisas
O presente estudo apresenta os artigos com comprovagdao de eficacia,

qualidade e seguranga do H. perforatum.

Um estudo de sete semanas, duplo-cego e randomizado em pacientes com
depressdao moderada, realizado por Brenner (2000) comparou um extrato de
Hypericum perfuratum e sertralina no tratamento da depressdo. O estudo contou
com 30 pacientes, sendo 19 mulheres e 11 homens. Para participar do estudo os
pacientes deviam atender aos critérios HAM-D e a escala Clinical Global Impression.
Na primeira semana os pacientes receberam 600 mg/dia de um extrato padronizado
de Hypericum perforatum (LI 160) ou 50 mg/dia de sertralina, seguido de Hypericum
perforatum 900 mg/dia ou sertralina 75 mg/dia por mais 6 semanas. Ao final do
estudo, os pacientes que tiveram diminuicdo em HAM-D de mais de 50% foram
definidos como respondedores ao tratamento. A resposta clinica foi observada em
47% dos pacientes que receberam hipérico e 40% dos que receberam sertralina. A
diferenga, no entanto, ndo foi estatisticamente significativa, ambos os agentes foram
bem tolerados. Os autores concluiram que o extrato de Hypericum perfuratum foi
pelo menos tao eficaz quanto a sertralina no tratamento da depressao leve a

moderada.

Um outro estudo de 6 meses, duplo-cego, randomizado e controlado por
placebo realizado por S. Kasper (2008), avaliou a continuagdo e tratamento de
manutencao a longo prazo com extrato de Hypericum perforatum WS® 5570 apds a
recuperacdo de um episodio agudo de depressao moderada. O estudo contou com
739 pacientes ambulatoriais masculinos e femininos, recrutados em 62 centros
psiquiatricos e atencdo primaria geral na Alemanha e Suécia. Os requisitos para
participacao era sofrer de um episodio recorrente de depressdo moderada e ter uma

histéria de 2 ou 3 episddios anteriores de acordo com CID-10 e DSM-IV. Qualquer
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pessoa com diagnostico de esquizofrenia, transtorno de ansiedade aguda,
transtorno de adaptacdo, depressao cronica ou psicotica, transtorno bipolar,
transtorno de estresse pdés-traumatico agudo ou abuso de substancias (exceto
nicotina e cafeina) foram excluidos. A resposta definida como efetiva foi uma
pontuacédo de 2 ou 1 para o item Melhoria Global do Impressdes Clinicas Globais e
uma reducao da pontuacao total HAM-D em pelo menos 50% em comparagdo com o
inicio do tratamento agudo. Nas primeiras 6 semanas foi realizado um tratamento
agudo simples-cego com 900 mg/dia WS® 5570, sendo que os pacientes que
responderam ao tratamento foram novamente randomizados para a continuidade do
estudo com o mesmo tratamento. Apenas 570 pacientes atenderam aos critérios
estabelecidos e continuaram o tratamento de continuagcdo duplo-cego, sendo
formados dois grupos, um com 376 pacientes os quais receberam WS® 5570 e
apresentaram um total moderado de HAM-D, visto que a pontuagdo diminui de uma
média de 8,6 para 7,3 pontos na semana 32, enquanto as pontuag¢des dos 140
pacientes tratados com placebo grupo ficaram quase inalterados com médias de 8,7
para 8,6 pontos, respectivamente. O estudo concluiu a eficacia profilatica do extrato
de Hypericum perfuratum WS® 5570 na continuagdo do tratamento apds a

recuperacgao de um episodio agudo e moderado de depresséo.

Um estudo de oito semanas, duplo-cego, randomizado e controlado por
placebo, com o intuito de verificar o uso da erva de Sao Jodo para o tratamento da
depressao com caracteristicas atipicas, foi realizado por Mannel et al. (2010), e
contou com a participacao de 201 pacientes, sendo 174 mulheres e 36 homens. Os
critérios de inclusdo no estudos foram pontuagdo minima de dois pontos para pelo
menos um dos cinco itens da escala HAM-D28, além dos pacientes estarem livres
de medicamentos psicotropicas por pelo menos 14 dias antes da randomizagéao e de
fluoxetina por pelo menos 28 dias. Nenhuma psicoterapia ativa foi permitida antes ou
durante o estudo. Durante o estudo, 101 pacientes foram tratados com Erva de Sao
Jodo LI160 600mg enquanto 100 pacientes receberam placebo. Para avaliar a
eficacia foi avaliado a diminuicao relativa da pontuagao HAM-D17 e uma pontuacgéao
de 1 ou menos em cada um dos os itens vegetativos invertidos do HAM-D28. O

resultado final foi 52% de efetividade para erva de Sao Jodo LI160 e 49% de
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efetividade para o placebo. Formalmente o resultado € negativo, pois a principal
variavel HAM-D17 nao foi significativamente diferente, No entanto, tendo em conta
que o LI160 diferenciou-se do placebo na analise da reducido absoluta do escore
HAM-D17 e que a maioria das variaveis do resultado secundario pré-especificadas
mostraram uma superioridade altamente significativa, L1160 pode ser interpretado
como um forte suporte para a eficacia do LI160 em depressao atipica. Este efeito
benéfico do LI160 deve-se principalmente a um efeito benéfico em pacientes com
gravidade moderada, enquanto para pacientes com depressdo maior leve, nenhum

beneficio claro pode ser observado.

Em um estudo de 12 semanas realizado por Rapaport et al. (2011)
randomizado e duplo-cego, comparou o uso de erva de Sao Jodo, bromidrato de
citalopram e placebo, com um total de 73 paciente, sendo 37 mulheres e 36 homens
que atenderam aos critérios de inclusdao da Escala de Avaliacdo de Hamilton para
Depresséao, escala de Avaliacdo Global de Funcionamento e o Medical Outcomes
Study Escala de formato curto. Durante o estudo, 26 pacientes receberam 810
mg/dia de Erva de S&o Jodo, 24 pacientes 20 mg/dia de bromidrato de citalopram e
23 pacientes receberam placebo. Os efeitos adversos mais comuns foram
problemas gastrointestinais e de pele. Ao final do estudo de acordo com o "Mixed
model repeated measures analysis", uma métrica que agrupou os critérios de
inclusdo, indicou que as trés condigdes de tratamento neste estudo foram
igualmente eficazes na diminuigdo da sintomas de depressdo, melhorando a
qualidade de vida e melhorar o bem-estar psicolégico. Porém, como o grupo placebo
obteve uma taxa de resposta mais alta que o citalopram e erva de Sao Joao,

admitiu-se que a depressao nao respondeu ao citalopram ou erva de S&do Joao.

Um outro estudo clinico de 26 semanas, duplo cego e randomizado, realizado
por Sarris (2012), comparou a efetividade do Hypericum perforatum com sertralina
em um total de 124 pacientes, sendo 77 do sexo feminino e 43 do sexo masculino. O
critério de inclusao no estudo foi através da diminuigdo em HAM-D de mais de 50%
nas primeiras 8 semanas. Foram administrados 900mg/dia de erva de Sao Joao

para 35 pacientes, 50 mg/d de sertralina para 49 pacientes e placebo para 40
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pacientes, podendo as doses serem elevadas até um limite de 1500 mg/dia e
100mg/dia de erva de S&o Jodo e sertralina, respectivamente, conforme os
pacientes respondiam ao tratamento. Ao final do estudo, 84% dos pacientes com
Erva de S&o Jodo e 81% dos pacientes com sertralina foram admitidos como
respondedores, no entanto quanto aos critérios utilizados para avaliar a eficacia, os
trés grupos nao obtiveram resultados significativamente diferentes entre si. Ambos
os extratos de Hypericum perfuratum e sertralina foram terapeuticamente eficazes,
porém um “efeito placebo” pronunciado impediu um resultado significativo na
semana 26. Embora isso possa sugerir que os medicamentos ndo foram eficazes,
tanto o Hypericum perfuratum quanto a sertralina alcangaram redugdes respeitaveis

nos critérios HAM-D.

Em um estudo clinico randomizado de 12 meses com o objetivo de avaliar o
efeito a longo prazo do tratamento com erva de Sao Joao foi realizado por Brattrom
(2009), com um total de 440 pacientes com depress&o leve a moderada, sendo 330
mulheres e 110 homens, os quais preenchiam os requisitos de classificacdo de
depressao de Hamilton com 17 itens (HAM-D-17) e a Escala de Impressao Clinica
Global (CGl). Os critérios de inclusao foram pacientes maiores de 18 anos de idade
com depressido leve a moderada sem ideacado suicida imediata preencheram os
critérios da CID-10 para episodios depressivos (F 32.0 e F32.1) ou transtornos
depressivos recorrentes (F33.0 e F33.1) com um minimo de HAM-D pontuagéao de
16 em ambas as visitas de linha de base. Os fatores de exclusao foram gravidez,
lactacao, alergia conhecida a erva de Sao Joao, fungao tireoidiana anormal ou
achados laboratoriais anormais clinicamente relevantes, abuso de alcool ou
substancias, transtorno bipolar ou qualquer doenga psiquiatrica anterior grave. Os
medicamentos proibidos (dentro de 7 dias apds a entrada) foram inibidores da
monoamina oxidase, antidepressivos, litio, antipsicoticos, neurolépticos, cimetidina,
corticosteroides orais, anticonvulsivantes, teofilina e hormonios tireoidianos. Dos 440
pacientes, 355 completaram 26 semanas seguidas e apenas 141 alcangaram 52
semanas. Durante 12 meses foram administrados 500mg de erva de Sao Joao
ZE117 por dia. 217 pacientes relataram 504 efeitos adversos, dos quais apenas 30

possivelmente eram relacionados ao Hypericum perforatum, os efeitos adversos
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mais comuns foram problemas gastrointestinais e de pele. Os pacientes com
depressao leve representavam 63,1% e depressdo moderada 36,1%, ao final do
estudo, 82,7% dos pacientes com depressao leve e 79% dos pacientes com
depressao moderada foram considerados respondedores ao tratamento. Com isso, o
extrato de erva de Sao Joao ZE117 foi considerado seguro e eficaz no tratamento da

depressao.

Em uma revisao sistematica, realizada por Apaydin (2016), avaliou-se trinta e
cinco estudos, examinando 6.993 pacientes, onde oito estudos avaliaram um extrato
de Hypericum perfuratum que combinou 0,3% de hipericina e 1-4% de hiperforina.
Concluiu-se que a erva de Sao Joao foi associada a mais responsivos ao tratamento
do que placebo. Comparado com antidepressivos, 0s pacientes que usavam a erva
de Sao Jodao eram menos propensos a experimentar eventos adversos sem

diferenga na eficacia do tratamento na depresséao leve e moderada.

Em uma revisao da literatura realizada por Xiang et al. (2017), utilizando
meta-analise, avaliou 27 ensaios clinicos com um total de 3.808 pacientes,
comparou o uso de erva de Sao Joao e ISRS. Os resultados observados foram que
o fitoterapico apresentou atividade comparavel aos antidepressivos. Foi observado
também que o extrato era melhor tolerado, pois apresentava uma maior adesao dos
pacientes com relacdo ao tratamento convencional, por conta da menor frequéncia

de eventos adversos em comparagao com o0s antidepressivos.

4.10 Conclusao

Diante da busca por alternativas terapéuticas eficazes no manejo do quadro
depressivo, a Hypericum perforatum (Erva-de-Sao-Joao) tem se destacado como
uma opcgado promissora. Os estudos farmacolégicos e clinicos investigados
demonstram evidéncias significativas que suportam o uso dessa planta no
tratamento da depressdo.Em relagdo aos seus constituintes quimicos, aHypericum

perforatum é rica em compostos como hipericina e hiperforina, que tém sido
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associados a agao antidepressiva. Essas substancias parecem influenciar os niveis
de neurotransmissores, incluindo a serotonina, norepinefrina e dopamina,
desempenhando um papel crucial na regulagdo do humor. Ao comparar os riscos e
beneficios do emprego de Hypericum perforatum com os farmacos de primeira
escolha, como os inibidores seletivos de serotonina (ISRSs), é importante
reconhecer que a erva pode oferecer vantagens significativas. Estudos tém
apontado para uma menor incidéncia de efeitos colaterais anticolinérgicos e uma
relativa seguranga em casos de overdose, o que torna a Hypericum perforatumuma
opg¢ao atrativa para pacientes suscetiveis a tais preocupagdes. Contudo, é essencial
destacar que o uso de Hypericum perforatum deve ser abordado com cautela e
acompanhado por profissionais de saude, especialmente ao considerar as possiveis
interagcdes com outros medicamentos. Ainda ha lacunas na literatura cientifica que
precisam ser preenchidas para compreender plenamente a eficacia e a seguranga
dessa planta em longo prazo, bem como suas interagdes com outros tratamentos.
Em sintese, a Hypericum perforatum apresenta-se como uma alternativa terapéutica
promissora para o tratamento da depressao, contando com estudos que sustentam
sua eficacia. Embora possa oferecer beneficios e vantagens em comparagao aos
farmacos de primeira escolha, € fundamental continuar a investigar e aprimorar
nosso conhecimento sobre seu uso para que possa ser utilizada de forma segura e
efetiva na pratica clinica. A busca por tratamentos mais eficazes e seguros para a
depressao € de suma importancia para proporcionar uma melhor qualidade de vida

aos pacientes que sofrem com essa condicao.
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