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“O medicamento ndo pode ser tido

como uma mercadoria qualquer.”

Maria Dulce F. Cotrim.



RESUMO

Apesar do surgimento e advento da industria farmacéutica, os medicamentos
fitoterdpicos continuam sendo utilizados em grande escala, dentre eles, destaca-se o
extrato de Hypericum perforatum L, por apresentar atividade contra depresséo leve e
moderada. Assim, o objetivo do trabalho foi discorrer sobre os aspectos quimicos e
farmacolégicos do medicamento fitoterapico Hypericum perforatum L. Tratou-se de
um estudo de revisao de literatura. O extrato de H. perforatum L apresenta efeitos
significativos sobre o Sistema Nervoso Central, 0 que pode explicar sua agao sobre
a depressao. Tal efeito tem despertado interesse e dado causa a varios estudos,
uma vez que a referida planta é tao efetiva quanto os antidepressivos sintéticos.
Trata-se de uma planta herbacea pertencente a familia Hipericaceae que contém
pelo menos nove grupos de compostos que podem contribuir para seu efeito
farmacolégico, mas o seu mecanismo de agao ainda nao foi totalmente elucidado.
No Brasil, o seu uso tem sido regulamentado pela Agéncia Nacional de Vigilancia
Sanitaria. Entretanto, seu uso deve ser cauteloso, pois os fitoterapicos podem
apresentar efeitos adversos e interacbes medicamentosas como qualquer

medicamento.

Palavras-chave: Medicamentos fitoterapicos, Hypericum perforatum, Depressao.



ABSTRACT

Despite the rise and advent of the pharmacy industry, herbal medicines are still used
on a large scale, among them, there is the extract of Hypericum perforatum L., ddue
to its activity against mild and moderate depression. The objective of this study was
to discuss the chemical and pharmacological aspects of herbal medicine H.
perforatum L. It was a literature rewiew. The extract of H. perforatum L has significant
effects has aroused interest and given rise to several studies, because the reffered
plant is as effective as synthetic antidepressants. It is a herbaceous plant belonging
to the Hipericaceae family that contains at least nine groups of compounds that may
contribute to its pharmacological effect, but its mechanism of action has not been
fully elucidated. In Brazil, its use is regulated by the Nacional Agency of Sanitary
Surveillance. Which have adverse effects and drug interactions with any medication.

Keywords: Phytotherapeutics medicines, Hypericum perforatum L, Depression.
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INTRODUCAO

Quaisquer plantas que tenham alguma acéao farmacoldgica sdo consideradas
plantas medicinais. Essas plantas possuem diversas aplicacées, podendo ser
utilizadas em varios tipos de tratamentos contra as mais variadas enfermidades
(FOGLIO et al., 2006).

A utilizacao de plantas medicinais, com fins terapéuticos, faz parte da
civilizacao humana desde a antiguidade, quando, o seu uso era baseado em rituais
e a manipulacao feita por curandeiros (TOMAZZONI; NEGRELLE; CENTA, 2006).
Entretanto, com o surgimento da industria farmacéutica, os medicamentos
industrializados foram ganhando espaco no mercado, apesar da ampla utilizacdo
dos medicamentos fitoterdpicos ainda nos dias de hoje.

Dentre os fitoterapicos, merece destaque o extrato de Hypericum perforatum
L., utilizado para o tratamento de depressdo leve a moderada. Trata-se de uma
planta herbacea pertencente a familia Hipericaceae, com aproximadamente 370
espécies arbustivas e semi-arbustivas, perenes e semi-perenes. Pode ser
encontrada em regides de clima temperado, como Europa, Asia e norte da Africa,
tendo sido adaptada ao clima dos Estados Unidos. E conhecida popularmente como
Erva-de-Sao-Joao ou Hipérico ( ALVES, 2001; BALLONE, 2005).

Os extratos etandlicos, preparados com as flores da planta, possuem em sua
composicao quimica alguns grupos de substancias como diantronas, hipericina e
pseudohipericina, acilfloroglucindis, hiperforina, adiperforina e furohiperforina,
glicosideos flavanadidicos, biflavonéides, protoantociandinas e xantonas, entre outras
(ALVES, 2001).

A composi¢ao quimica do H. perforatum L vem sendo alvo de muitos estudos,
principalmente por seus efeitos antidepressivo, antiviral e antibacteriano. Barnes,
Anderson e Philipson (2001) e Bilia, Gallori e Vincieri (2002) afirmaram que o efeito
antidepressivo dessa planta é o que tem despertado maior interesse e dado causa a
varios estudos clinicos, tendo em vista ser tdo efetivo quanto dos antidepressivos
sintéticos.

A maior preocupac¢ao com o crescimento da utilizacao deste fitoterapico esta
associada as reagdes adversas quando utilizado com outros medicamentos, levando
em consideracdo que 0 seu uso inadequado, desrespeitando as orientacdes
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médicas, pode causar sérios riscos a saude (CORDEIRO; CHAUNG;
SAGRAMENTO, 2005; COSTA; FERNANDES, 2009).

Por outro lado, a tendéncia é que a utilizacao desse fitoterapico cresca ainda
mais. De acordo com dados da Organizacao Mundial de Saude (OMS) nas duas
proximas décadas, havera aumento no numero de deprimidos. Ainda conforme a
OMS, no ano de 2020, a depressao representara a segunda doenca que mais
acompanhara os anos de vida util da populacdo mundial (MONTEIRO; VIEIRA,
2007; BARROS et al., 2011).

Assim, o conhecimento dos efeitos terapéuticos e adversos de fitoterapicos,
neste caso do Hipérico, € importante, para uma melhor orientacao aos pacientes,
com o intuito, principalmente, de minimizar efeitos adversos e interagdes
medicamentosas decorrentes do uso indiscriminado de medicamentos a base de

plantas.
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2 OBJETIVOS

2.1 OBJETIVO GERAL

Discorrer sobre aspectos quimicos e farmacolégicos do medicamento
fitoterapico Hypericum perforatum L.

2.2 OBJETIVOS ESPECIFICOS

Compilar informagcdes sobre a evolucdo do uso de plantas com fins
medicinais;

Relacionar os compostos ativos do medicamento H. perforatum L. em
concordancia a sua atividade farmacologica;

Destacar a legislacdo que regulamenta a producdo e comercializacdo de
medicamentos fitoterapicos no Brasil, especificamente aqueles destinados ao
tratamento da depresséo.



14

3 METODOLOGIA

Este estudo € do tipo de revisdo de literatura, desenvolvido com base em
material previamente elaborado por outros autores no periodo de 1997 a 2011, e sua
busca foi realizada utilizando-se as plataformas Biblioteca Virtual em Saude (BVS) e
Scientific Electronic Library Online (SciELO) e os portais da Agéncia Nacional de
Vigilancia Sanitaria (ANVISA) e Ministério da Saude (MS), além de livros que
abordam o assunto. A estratégia de busca inclui artigos, manuais normativos,
dissertacoes, teses, publicacbes e documentos oficiais, como portarias e resolugdes,
e a pesquisa se realizou entre os meses de fevereiro a novembro de 2011.

A analise dos dados encontrados na literatura foi realizada através da selecao
do material pertinente, o que foi possivel através do estabelecimento de palavras-
chave para a procura do material, a saber: Medicamentos fitoterapicos, Hypericum
perforatum L, Depressdo. Na estruturacdo do trabalho selecionou-se material
referente aos principais aspectos quimicos e farmacolégicos do medicamento
fitoterapico Hypericum perforatum L. bem como a legislacao aplicada a producéo e

comercializagdo de fitoterapicos no Brasil.
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4 REVISAO DA LITERATURA

4.1 ASPECTOS HISTORICOS DO USO DE PLANTAS COMO RECURSO
TERAPEUTICO

O uso de plantas medicinais no alivio de sintomas de doencgas é uma pratica
antiga. Os primeiros registros dessa pratica foram encontrados no Papiro de Ebers
ha 1500 a.C., e nele foram descritas centenas de plantas medicinais. Os discipulos
de Aristételes, em 384-322 a.C, ja haviam catalogado cerca de 500 espécies de
vegetais (VASCONCELOS et al., 2005; VIEGAS-JR;BOLZANI; BARREIRO, 2006).

As plantas medicinais sdo usadas como recurso terapéutico na saude
humana, nocao esta que foi sendo construida entre as pessoas que articulavam
cultura e saude, uma vez que tais aspectos ndo ocorrem isoladamente. Na época
primitiva, a humanidade utilizava as plantas para tratar diferentes tipos de
enfermidades, sejam espirituais ou fisicas. (ALEXANDE et al., 2005; ALVIM et al.,
2006)

Tomazzoni, Negrelle e Centa (2006), relataram que na antiguidade, a
utilizagdo de plantas como medicamento era baseada em rituais e sua manipulagéo
era realizada por curandeiros. Relatam ainda que o uso de plantas medicinais data
de 2000 a.C., o que confirma a teoria de que esta pratica vem sendo passada de
geragao para geracao.

O pai da medicina, como era conhecido Hipocrates, que viveu por volta de
460-361 a.C., usava plantas medicinais na cura de seus pacientes. Os seus estudos
foram muito importantes para o conhecimento de diversas plantas medicinais, tendo
escrito a obra intitulada Corpus Hippocraticum, considerada a mais clara e completa
da antiguidade (PINTO et al., 2002; DUTRA, 2009).

Sao consideradas medicinais quaisquer plantas que tenham alguma acéo
farmacoldgica. Suas aplicacoes sao vastas e podem ser utilizadas em varios tipos
de tratamentos e enfermidades. Além da utilizagdo na medicina popular com
finalidade terapéutica, vém contribuindo para obtencdo de varios farmacos
(RODRIGUES; CARLINI, 2002).

Novas moléculas sao descritas, constantemente na literatura, sendo algumas
de relevante acao farmacoldgica. Cerca de 50% dos medicamentos utilizados no
mundo sdo de origem sintética e 25% de origem vegetal, isolados ou semi-sintéticos.
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Dos medicamentos prescritos nos paises industrializados, 25% sao originados de
plantas. Nos ultimos 20 anos, os farmacos de origem natural encontrados nos
mercados sdo de pesquisa cientifica de paises como China, Coréia e Japao
(FOGLIO et al., 2006).

Ainda hoje, no Brasil, as plantas medicinais sao facilmente encontradas, tanto
nas pequenas cidades, quanto nas de grande porte, em feiras livres, mercados
populares e até mesmo nos quintais residenciais. Somente na Amazénia, em duas
comunidades que vivem nas margens da Baia de Marajé, estado do Para, foram
catalogadas 260 espécies entre nativas e cultivadas (MARCIEL et al., 2001).

42 CARACTERISTICAS BOTANICAS E QUIMICAS Hypericum perforatum
Linnaeus, 1758

De acordo com o National Center for Biotechnology Information Taxonomy
(NCBI), o H. perforatum L apresenta a classificagdo taxondmica descrita no Quadro
1.

Reino Familia Tribo Género Espécie
Viridiplantae Hypericaceae Hypericeae Hypericum Hypericum
perforatum

Fonte: NCBI Taxonomy (2011).
Quadro 1: Classificacao taxonémica do Hypericum perforatum L

O H. perforatum L é uma planta herbacea pertencente a familia Hipericaceae,
com aproximadamente 370 espécies arbustivas e semi-arbustivas, perenes e semi-
perenes. E encontrada em regides de clima temperado, como Europa, Asia e norte
da Africa e foi adaptada ao clima dos Estados Unidos, sendo conhecida
popularmente como Erva-de-Sao-Jodo ou Hipérico (Figuras 1 e 2 ). Na Europa pode
ser encontrada nas estradas, vales e bosques (ALVES, 2001; BALLONE, 2005).
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Fonte: Pereira, Ferro (2008)
Figura 1: Flor do Hypericum perforatum L

Fonte: Pereira, Ferro (2008)
Figura 2: Folha do Hypericum perforatum L

O periodo de floragéo ocorre entre os meses de maio e outubro, as flores sao
numerosas, dispostas em cimeiras numa espécie de inflorescéncia paniculada
composta. As pétalas sdo oblongas a elipticas, com lados desiguais e numerosas
pontuacdes negras (RAMOS; CRUZ; MARTINHO, 2010).

Costa e Fernandes (2009) caracterizaram o H. perfotarum L. como sendo
uma planta cuja altura pode chegar a cerca de 40 a 90 cm, com folhas opostas,
alongadas, obtusas, de bordos inteiros € com numerosos pontos translicidos e
algumas pontuacdes glandulares pretas ou castanhas. As partes utilizadas no
preparo do medicamento sdo as flores, que formam um ramalhete terminal, uma
pelicula de cor amarelo-ouro e sédo préprias de lugar sombrio. Apresentam sabor
aromatico e a coleta ocorre quando a planta esta em plena floracéo, cortando-se as

flores.
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No Brasil, a familia Hipericaceae é representada por 21 géneros e 183
espécies, sendo a espécie Hypericum brasiliense a mais estudada. O H.perforatum
L. € comumente encontrado nas regides sul e sudeste do Brasil, caracteriza-se pela
forma de arbusto e é constituida quimicamente de flavonbide, xantonas e
floroglucinéis (RODRIGUES; CARLINI, 2002; FRANGCA et al., 2009).

A partir das flores sdo preparados extratos etandlicos que possuem em sua
composicao quimica alguns grupos de substancias, como diantronas, hipericina e
pseudohipericina, acilfloroglucindis, hiperforina, adiperforina e furohiperforina,
glicosideos flavanoidicos, biflavonoides, protoantociandinas e xantonas, entre outras
(ALVES, 2001).

O H. perforatum L. contém pelo menos nove grupos de compostos que
podem contribuir para seu efeito farmacolégico, mas o mecanismo de acdo de
muitos compostos constituintes ainda n&o foi totalmente elucidado. No entanto, esta
planta € conhecida por ter efeitos significativos sobre o Sistema Nervoso Central
(SNC), o que pode explicar sua acao sobre a depressao (HENDERSON et al.,
2002).

A composi¢cao quimica do H. perforatum L. vem sendo estudada, devido
principalmente aos seus efeitos antidepressivo, antiviral e antibacteriano (BARNES;
ANDERSON; PHILIPSON, 2001). O compostos ativos foram identificado em varias
partes das plantas como flor, folha e caule: flavonéides com atividade antiviral e
antiinflamatéria como campferol, luterolina, miricetina e isoquercitrina. A hipericina
(Figura 3), pseudo-hipericina (Figura 4), ciclopseudo-hipericina (Figura 5), hiperforina
(Figura 6), isohipericina, a emodina-antrone, as xantonas e os 6leos essenciais ricos
em hidrocarbonetos terpénicos. Este grupo de compostos é responsavel pelos
efeitos farmacolégicos do H. perforatum L (DINIZ; ASTARITA; SANTAREM, 2007).



Fonte: Veigas, Jr. (2006)
Figura 3: Estrutura quimica da hipericina

~H

Fonte: Veigas, Jr. (2006)

Figura 4: Estrutura quimica da pseudo-hipericina

Fonte: Alves (2001)
Figura 5: Estrutura quimica da ciclopseudo-hipericina
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Fonte: Veigas, Jr. (2001)
Figura 6: Estrutura quimica da hiperforina

OH
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HO o)
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OH 0
Fonte: Veigas, Jr. (2001)
Figura 7: Estrutura quimica do Flavondide (quercetina)

COOCH; 0 OH
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Fonte: Veigas, Jr. (2001)
Figura 8: Estrutura quimica da Xantona
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A hipericina € encontrada nas pequenas pontuacbes pretas em todas as
partes aéreas da planta, havendo acumulo nas folhas, desde o inicio do crescimento
e durante o periodo de floracdo. Por alguns anos, a hipericina foi considerada o
principal constituinte ativo do H. perforatum L (BORGES et al., 2005). Hoje em dia,
essa hipétese € algo simplista, que foi afastada, porém, pensa-se que, de alguma
forma, este constituinte seja importante na atividade farmacoldgica dos extratos do
H. perforatum L (SOELBERG; JORGENSEN; JAGER, 2007).

Originalmente, a hipericina foi isolada por meio da extragdo do material
vegetal com metanol e tratada com &cido cloridrico. O precipitado formado com
piridina é redissolvido e, acidificando a solucao, formam-se cristais de hipericina.
Hoje, varios outros métodos de extracao sao utilizados (SOUZA et al., 2006).

A estrutura quimica da hipericina é constituida por um extenso sistema de
anéis aromaticos e sua cor vermelha intensa é resultado da absor¢do de luz. E
derivada do metabolismo antraquinbénico. Os primeiros compostos isolaveis das
plantas sdo os proto-derivados, tais como proto-hipericina e protopseudo-hipericina,
sendo que a diferenca entre eles estar na auséncia de ligacao 4,4". Através da acao
da luz, estes compostos como proto-hipericina e protopseudo-hipericina sao
facilmente convertiveis nos produtos estaveis hipericina e pseudo-hipericina. A
principal naftodiantrona presente no H. perforatum L é a pseudo-hipericina,
encontrada geralmente em quantidade bastante superior que a hipericina. Destaca-
se também a presencga da ciclopseudo-hipericina, que supostamente é um produto
da oxidacao da pseudo-hipericina (MALE et al., 2006).

A concentracao da hipericina e a pseudohipericina na planta pode varia entre
0,03 e 0,3%, percentual que depende do estado de desenvolvimento da planta,
devendo ser cauteloso o seu uso, por causa de sua fototoxidade (D’JPPOLITO;
ROCHA; SILVA, 2005).

A hiperforina, por sua vez, € um acifloroglucinol poliprenilado considerado um
constituinte fundamental para atividade antidepressiva do H. perforatum L. Por este
motivo, atualmente, é o composto mais estudado, tendo sido isolado e caracterizado
pela primeira vez, por sua propriedade antibidtica. A estrutura da hiperforina foi
determinada inicialmente por degradacado quimica. Trata-se de um constituinte
facilmente oxidavel, fotossensivel, como os demais floroglucinoéis presentes nesta

espécie. E um composto lipofilico podendo ser extraido do material vegetal atraves
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der n-heptano ou por pressao de gas carbbénico (CO,) e também com alcool e outros
solventes organicos (SOELBEG; JORGENSEN; Bolt JAGER, 2007; FIGUEIROI et
al.,2010).

A hiperforina é, em termos de quantidade, o principal constituinte do extrato
de H. perforatum L, alcancando aproximadamente 5% do peso seco das flores da
planta (DORDEVIR et al., 2010).

Ainda conforme 0 mesmo autor, as maiores concentracdes da hiperforina sao
encontradas nas partes reprodutivas da planta, acumulando-se primeiramente no
pistilo, mas ao contrario do que se supunha, a hiperforina pode ser encontrada nas
folhnas onde o seu teor pode chegar a 1,5%. Os teores de floroglucinéis como
hiperforina /adhiperforina variam entre 0,2% é 2%, nas flores no extrato bruto o teor
pode ser de 4,5%. Mais a concentracao nao depende sé da quantidade de flores e
frutos, mas também do processamento a que o material vegetal é sujeito durante a
colheita, secagem e extracéo.

Outro fator considerado importante em relagdo ao grupo de constituintes
encontrados no H. perforatum L é que os flavondides presentes estdo envolvidos na
sua atividade antidepressiva e que, por esta razdo, também estdo sendo muito
estudados. A maioria dos flavondides identificados nesta planta sdo derivados
glicosados da quercetina, variando o seu teor entre 2 e 4% (NOR, 2006).

Os biflavonoides, derivados da apigenina, sdo os flavondides que se pensa
serem relevantes para a atividade antidepressiva da planta, destacando-se nesta
espécie a I3, 118 — biapegenina, com concentracao entre 0,1 e 0,5% (PATOCKA,
2003).

No H. perforatum L. foram identificadas algumas xantonas como a 1-hidroxi-
3,5-dimetoxixantona, 1,3-dihidroxi-5-metoxi xantona, 1-hidroxi-3,5,6-
trimetoxixantona, 1-hidroxi-3,6,7-trimetoxi xantona, e a 2-C-glucosil-1,3,6,7-
tetraoxixantona,e a quielcorina C e 1,3,6,7 — tetrahidroxixantona em quantidades
vestigiais nas folhas e caule (DOURADO,2006).

Além dos compostos citados anteriornente, o H. perforatum L possui ainda
Oleos essenciais, com concentracdo entre 0,31 e 0,35%, ricos em hidrocarbonetos
terpénicos como alfa-pineno, beta-pineno, cadineno, aromadendreno, mirceno,

cineol, geraniol, limoneno, cariofileno humuleno, metil-2-octano, alcoois alifaticos,
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n-nonano, n-undecano, porém, pouco se estudou sobre o 6leo essencial
(DORDEVIR et al., 2010).

Existem ainda no H. perforatum L. os acidos fenédlicos, compostos que nao
estdo envolvidos na atividade farmacol6gica dos extratos dessa planta. Mais a sua
propriedade antioxidante podem contribuir para a estabilidade de outras moléculas
envolvidas na atividade antidepressiva, especialmente a hiperforina, ou para a
solubilizacdo de outros compostos como a hipericina (D'JPROLITO; ROCHA,;
SILVA, 2005).

4.3 Hypericum perforatum L. E DEPRESSAO

A Organizagdo Mundial de Saude (OMS) afirma que a depressdao é uma
doencas que vem ocupando uma posicao de destaque no conjunto des problemas
de saude publica, (COUTINHO; RAMOS, 2008). A depressdo é uma doenca
associada a um sofrimento psiquico e a dor moral, caracteriza-se como um
transtorno de humor, porém, abrange fatores cognitivos, comportamentais,
fisioldgicos, sociais, econdmicos e religiosos, entre outros, estando presente em
diversos disturbios emocionais. Comumente aparece como um sintoma de
determinada doenca ou coexiste, junto com outros estados emocionais, e outras
vezes aparecem como causa desses sofrimentos (RIBEIRO et al., 2007).

A sintomatologia da depressdo pode variar de pessoa para pessoa, fato
evidenciado ao se fazer uma analogia entre a depressdao e o consumo de drogas:
cada personalidade reage de uma maneira propria, o que terdo em comum sera a
utilizacdo da substancia (RIBEIRO et al., 2007). Os principais sintomas das pessoas
com depressao sao a falta de interesse pela vida e prazer nas atividades diarias,
perda de peso ou ganho significativo, insdnia ou sono excessivo, falta de energia
incapacidade de concentracdo, sentimentos de inutilidade ou culpa excessiva e
pensamentos recorrentes de morte ou suicidio. Assim, a depressao € mais que
apenas tristeza (TENG; HUMES; DEMETRIO, 2005).

De acordo com dados da OMS, nas duas proximas décadas havera um
aumento vertiginoso no numero de deprimidos e, no ano de 2020, a depressao

representara a segunda afeccdo que mais perpassara os anos de vida util da
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populacdo mundial, podendo até mesmo ultrapassar o numero de afetados por
doencas cardiovasculares (MONTEIRO; VIEIRA, 2007; BARROS et al., 2011 ).

Ha uma série de evidéncias que mostram alteracées quimicas no cérebro do
individuo deprimido, principalmente com relagdo aos neurotransmissores cerebrais
como a serotonina, a noradrenalina e, em menor propor¢cao, a dopamina e também
substancias que transmitem impulsos nervosos entre as células. (AFONSO et al.,
1997; BAHL, 1999).

Tavares (1999) destacou que o extrato do H. perforatum L. vem sendo
utilizado desde a Idade Média como medicamento para as mais diversas doencas,
inclusive em quadros de depressdo leve e moderada, ansiedade e como
antiinflamatério. Na Alemanha, nos ultimos anos, é considerado o antidepressivo
mais utilizado, sendo que em 1997, dos 3,7 milhdes de prescricoes de fitoterapicos,
25% foram deste medicamento (BHALS, 2005; RODRIGUES; MENDONCA; PAULA,
20086).

Muller, Wonnemann e Singer (1999) afirmaram que, inicialmente, acreditava-
se que a acao antidepressiva do H. perforatum L. era devido a inibicdo da
monoamina oxidase (MAO) pelos componentes flavondides. No entanto, atualmente
sabe-se que tal explicagdo é insuficiente tendo em vista a baixa concentracdo dos
flavonoides no H. perforatum L. Os autores afirmaram ainda que, por algum tempo,
foi atribuida somente a hipericina o efeito antidepressivo por suas altas
concentragdes, porém, hoje, € sabido que tal efeito deve-se também a hiperforina,
antes desconsiderada por ser instavel a luz e ao calor, além disso. Enfatizaram que
a hipericina e a hiperforina inibem a recaptacdo de serotonina, noradrenalina e
dopamina, além de promoverem auto-regulagdo de receptores B-adrenérgicos e de
receptores 5-hidroxitriptamina (5-HT2) no cortex frontal .

No mesmo sentido, Yunes, Pedrosa e Cechinel Filho (2005) relataram que
através de estudo clinico realizado em pacientes com depressao leve e moderada,
verificou-se o efeito antidepressivo do extrato H. perforatum L., tendo-se constatado
que este efeito era devido ndo s6 a hipericina e a pseudohipericina, mas também,
em parte, a hiperforina.

A afinidade do H. perforatum L. com o receptor N-metil-D-aspartato (NMDA),
resulta na abertura de um canal ibnico permitindo a entrada de sddio e célcio para
dentro da célula, desempenhado um papel importante no processo de formacéao da
memoria e aprendizagem (GOODMAN; GILMAN, 2005).
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A afinidade do H. perforatum L. pelo acido gama-aminobulirico (GABA) é
devido ao aumento da condutdncia da membrana celular ao cloreto, que
habitualmente, existe em maior concentracdo no exterior do que no interior da
célula, explicando os efeitos ansioliticos do H. perforatum L. bruto (THIEME;
STUTTGART, 1997; RANG; DALE; RITTER, 2003).

O H. perforatum L. bruto atua bloqueando a recaptacdo de
neurotransmissores, isso acontece porque ele bloqueia a enzima responsavel pela
degradacdo das catecolaminas, isso provoca um maior tempo de acado dessas
catecolaminas (CT (dopamina, noradrenalina, serotonina), que sao responsaveis
pelos efeitos antidepressivos (KATZUNG; BERTRAM, 2006).

Bahl (2005) observou, através de estudos monitorados, a evidéncia clara da
eficacia do extrato do H. perforatum L. no tratamento de depressdo unipolar, com
grau leve a moderada. Em casos como o de depressao leve e moderada, o referido
autor recomenda o uso do H. perforatum L., baseado em estudo aberto com 3.250
pacientes ambulatoriais com 0 mesmo quadro e que tiveram uma melhora de 80%
no periodo de quatro semanas. No caso de depressao severa esse resultado nao foi
satisfatoério.

4.4 INTERACOES MEDICAMENTOSAS DO H. perforatum L.

Interagdo medicamentosa refere-se a interferéncia de um medicamento na
acao de outros e de alguns alimentos e nutrientes. A interacdo medicamentosa pode
ser benéfica ou desejavel para tratar doencas, reduzir efeitos adversos, prolongar a
duracao do efeito, impedir ou retardar o surgimento de resisténcia bacteriana. No
entanto, existem também as interagcdes medicamentosas indesejaveis, que sao
aquelas que podem alterar o efeito esperado dos medicamentos (FRANCO et al.,
2006).

A maior preocupacdo na utilizagdo do H. perforatum L. est4 associada as
reacoes adversas quando utilizado com outros medicamentos, por induzir as
enzimas hepaticas do sistema citocromo P 450. Além disso, o0 uso inadequado do
fitoterdpico pode ocasionar sangramentos e interferéncia diminui a eficacia do
contraceptivos orais. Por isso, é importante seguir as orientacbes médicas ao fazer

uso deste medicamento. Ha evidéncias que o uso indiscriminado pode causar sérios
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riscos a saude (CORDEIRO; CHUNG; SACRAMENTO, 2005; COSTA;
FERNANDES, 2009).

Existe ainda a possibilidade de o H. perforatum L. causar o aumento da
fotossensibilidade em pacientes pré-dispostos, devendo-se evitar a administracido de
medicamentos fitoterapicos a4 base de hiperforina, e outros medicamentos que
potencializam a fotossensibilidade (ALEXANDRE; GARCIA; SIMOES, 2005).

Cordeiro, Chung e Sacramento (2005) relataram que o Food and Drug
Administration (FDA) advertiu sobre as interacdes medicamentosas provocadas pelo
uso simultaneo do H. perforatum L. com medicamentos anti-retrovirais. Informaram
também que o fitoterapico estaria sendo utilizado com o intuito de melhorar a
imunidade de pacientes portadores do virus da Imunodeficiéncia Humano (HIV) e
que, em estudos realizados pelo National Institutes of Health (NIH) dos EUA foi
comprovado que 0 seu uso estaria interferindo na acdo dos medicamentos ritonavir
e saquinavir, diminuindo a concentragdo plasmatica desses inibidores de protease,
resultando num tratamento inadequado contra o virus.

Jiang et al. (2004), em estudos sobre o efeito do H. perforatum L. sobre a
farmacodinamica e farmacocinética da varfarina, concluiu que o fitoterapico induz a
depuracdo aparente tanto da S-varfina quanto da R-varfina, que por sua vez,
resultou em uma reducéo significativa no efeito farmacoldgico da mesma.

Cordeiro, Chung e Sacramento (2005) relataram a possibilidade de o H.
perforatum L reduzir consideravelmente os niveis de digoxina, o que poderia alterar
o funcionamento cardiaco, devendo, portanto ser evitado ou interrompido o seu uso.

Foi constatado, através de estudos, que o uso do H. perforatum L. acarreta a
inibicdo do crescimento de uma variedade de virus encapsulados, como o virus do
Herpes simplex tipo | e I, virus da imunodeficiéncia humana tipo | (HIV-I),
citomegalovirus murina e virus influenza 3. Esta acdo antiviral parece estar
associada a uma ligacdo inespecifica entre a membrana viral e a geracdo de
radicais livres. Outra maneira proposta seria a agao inibitéria sobre a enzima
protéica quinase C que é essencial aos processos de fosforilagdo celular necessario
para o metabolismo dos virus (YUNES; PEDROSA; CECHINEL FILHO, 2005).

Alguns  farmacos como  anticoncepcional, nifedipina,  digoxina,
imipraminataoxifen, administrados em associacdo com o H. perforatum L. pode

causar interferéncia nos tratamentos de algumas patologias, tais como: do coracao,
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certos tipos de cancer, e nos medicamentos usados nos transplantes para a
prevencao da rejeicao de 6rgaos (VEIGA JUNIOR; PINTO; MACIEL, 2005).

Sobre a toxidade do H. perforatum L., descobriu-se que ocorre a destruicao
do acido desoxirribonucleico (DNA), do espermatozoide, reduzindo assim sua
viabilidade, e também que doses nao terapéuticas devido a hipericina podem
produzir fotossensibilidade apds exposicdo as radiacbes solares, originando

eritemas, queimaduras e ulceragdes (BORGES et. al., 2005).

4.5 LEGISLAGAO DOS FITOTERAPICOS NO BRASIL

Os medicamentos fitoterdpicos, de acordo com a legislagdo sanitaria
brasileira sdo medicamentos obtidos de matérias-primas ativas vegetais e sao
caracterizados pelo conhecimento da eficacia e riscos de seu uso, assim como pela
reprodutibilidade e constancia de sua qualidade (BRASIL, 2004).

O érgao brasileiro responsavel pela regulamentacdo de medicamentos
obtidos através de plantas medicinais e seus derivados € a Agéncia Nacional de
Vigilancia Sanitaria (ANVISA), autarquia do Ministério da Saude que tem como
missdo: proteger e promover a salude da populacao e garantir a seguranca sanitaria
de produtos e servigos participando da construgéo de seu acesso (BRASIL, 1999).

A ANVISA foi criada pela Lei n® 9.782, de 26 de janeiro de 1999. Trata-se de
uma agéncia reguladora caracterizada pela independéncia administrativa e
autonomia financeira. A ANVISA é gerida por uma Diretoria Colegiada, composta por
cinco membros, que possuem estabilidade durante o mandato. A Agéncia esta
vinculada ao Ministério da Saude, sendo que este relacionamento é regulado por
Contrato de Gestéo.

Quanto ao controle relacionado aos medicamentos, é necessario o registro
dos mesmos, etapa na qual os mesmos sao avaliados quanto a seguranca, eficacia
e qualidade antes de serem liberado para a venda (BRASIL, 2004).

Carvalho et al. (2008) citou que a regulamentacao em vigor para o registro de
medicamentos fitoterapicos é a Resolucdo de Diretoria Colegiada (RDC) 48/2004,
que determina os aspectos essenciais para a identificacdo botanica das espécies
vegetais utilizando padrao de qualidade, identidade e provas da eficacia e seguranca

que validem as indicagdes terapéuticas propostas.
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RESOLUGCAO-RDC Ne. 48, DE 16 DE MARGCO DE 2004 Dispde sobre o
registro de medicamentos fitoterapicos. A Diretoria Colegiada da Agéncia
Nacional de Vigilancia Sanitéria no uso de sua atribuicdo que lhe confere o
art. 11, inciso IV, do Regulamento da ANVISA aprovado pelo Decreto 3.029,
de 16 de abril de 1999, c/c o art. 111, inciso |, alinea b, §1°2 do Regimento
Interno aprovado pela Portaria n® 593, de 25 de agosto de 2000,
republicada no DOU de 22 de dezembro de 2000, em reunido realizada 8 de
marco de 2004, adota a seguinte Resolucdo e eu, Diretor-Presidente,
determino a sua publicagdo:Art. 12 Aprovar o Regulamento Técnico, em
anexo, visando atualizar a normatizacdo do registro de medicamentos
fitoterapicos.

Ha ainda as Resolucées Especificas (RE) 88/2004 e RE 89/2004, que
contemplam a lista de referéncias bibliograficas para avaliacdo de seguranca e
eficacia de fitoterapicos; a lista de registro simplificado RE 90/2004, contendo o Guia
para realizacdo dos testes de toxicidade pré-clinica de fitoterapicos; e RE 91/2004,
que trata do Guia para realizacdo de alteragdes, inclusdes, notificacoes e
cancelamento pds-registro de fitoterapicos (BRASIL, 2004).

A Resolucéao que trata especificamente do Hypericum perforatum L. é a RE n®
357, de fevereiro de 2002 (BRASIL, 2002).

Determinar como medida de interesse sanitario, a apreensdo, em todo
territério nacional, de qualquer produto farmacéutico a base de Erva de Séo
Jodo (Hypericum perforatum) que nao possuam tarja vermelha contendo os
dizeres "Venda sob prescrigdo médica". Apreender, em todo territério
nacional, qualquer produto farmacéutico a base de Erva de Sdo Joao
(Hypericum perforatum) que nao possuam registro nesta Agéncia (
BRASIL,2002).
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CONSIDERAGCOES FINAIS

O uso de plantas no alivio de doencas é muito antigo e se confunde com a
histéria da humanidade. E, ainda hoje, mesmo com o advento da industria
farmacéutica, o uso de medicamentos fitoterapicos é alto. Entre eles, merece
destaque o Hypericum perforatum L, por sua agao no controle da depressao leve e
moderada, apresentando eficacia semelhante aos antidepressivos sintéticos.
Entretanto, o uso deve ser cauteloso, pois os fitoterapicos podem apresentar efeitos

adversos e interacdes medicamentosas como qualquer medicamento.
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