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RESUMO

A depresséo € um distarbio mental presente em 322 milh6es de pessoas no
mundo, sendo considerada uma das doengas mais incapacitantes do século 21. O
objetivo desta pesquisa foi revisar sistematicamente a literatura sobre os produtos
naturais que possam auxiliar no tratamento deste transtorno. Utilizou-se como critério
de inclusdo ensaios clinicos randomizados, duplo-cego, comparando produtos
naturais com placebo e/ou drogas utilizadas no tratamento da depressdo. Analisou-se
20 artigos, os quais foram realizados entre 1998-2016, a amostra foi de 3114
pacientes, ambos 0s sexos, com idade entre 18-82 anos. 80% dos artigos
apresentaram resultados satisfatorios em que o produto testado (Hypericum
perforatum, Crocus Sativus, Curcumina) € equivalente ou supera o placebo e/ou o
antidepressivo. Foi evidenciado também que os eventos adversos foram melhores
tolerados para a maioria dos estudos. Os produtos Hypericum perforatum e Crocus
sativus possuem evidéncia cientifica favoravel para auxiliar no tratamento do
transtorno depressivo maior leve a moderado.

Palavras-chave: Produtos Biolégicos; Antidepressivos; Eficacia; Depresséo



ABSTRACT

Depression is a mental disorder present in 322 million people worldwide and
is considered one of the most disabling diseases of the 21st century. The objective of
this research was to systematically review the literature on natural products that may
aid in the treatment of this disorder. Randomized, double-blind clinical trials comparing
natural products with placebo and / or drugs used to treat depression were used as
inclusion criteria. Twenty articles were analyzed, which were performed between 1998-
2016, the sample was 3114 patients, both sexes, aged 18-82 years. 80% of the articles
presented satisfactory results in which the tested product (Hypericum perforatum,
Crocus Sativus, Curcumin) is equivalent to or exceeds placebo and / or antidepressant.
It was also shown that adverse events were better tolerated for most studies. The
products Hypericum perforatum and Crocus sativus have favorable scientific evidence
to aid in the treatment of mild to moderate major depressive disorder.

KEY WORDS: Biological Products; Antidepressive Agents; Efficacy; Depression.
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1 INTRODUCAO

A depressdo € uma doenca caracterizada por sentimentos de culpa e baixa
autoestima, dificuldade de concentracdo e sono, bem como em pensamentos e
sentimentos recorrentes de desanimo e falta de interesse em realizar qualquer tipo de
atividade. Esse transtorno depressivo pode ser esporadico ou duradouro e pode
prejudicar o individuo no ambito profissional e pessoal. Em sua forma mais grave pode
levar ao suicidio, por isso é considerada uma das doengas mais incapacitantes do
século 21, segundo a Organiza¢cdo Mundial da Saude (OMS) (2015).

Os transtornos depressivos podem ser divididos em duas principais
subcategorias: transtorno depressivo maior/episédio depressivo, que envolve humor
deprimido, perda de interesse, diminuicdo de energia. Esses sintomas podem ser
classificados como leve, moderado e grave; distimia, que se caracteriza por uma
depresséao leve, porém duradoura que se assemelha ao episddio depressivo, mas
tende a ser menos intensa e durar mais tempo, de acordo com a OMS (2015).

A incidéncia e a prevaléncia da depresséo tém aumentado em todo o mundo.
Sendo classificada como uma importante doenca incapacitante, gerando 6nus para
saude fisica e mental de seus pacientes, bem como para o desenvolvimento
econdmico de diversos paises. Em 2017, a OMS (2015) lanca a Estimativa de Saude
Global sobre Depressdo e outros transtornos mentais comuns, esse documento
aponta dados estatisticos alarmantes sobre a quantidade de pessoas afetadas no
globo com transtorno depressivo. Segundo a OMS (2015), o numero total de pessoas
gue vivem com depressdo no mundo € de 322 milhdes. A estimativa aumentou 18,4
% entre 2005 e 2015. As taxas de prevaléncia variam de acordo com idade, com pico
na idade adulta e mais velha (acima de 7,5% entre as mulheres com idades entre 55-
74 anos e acima de 5,5% entre os homens 55-74). A depresséo também ocorre em
criancas e adolescentes com idade inferior a 15 anos, mas a um nivel inferior do que

0S grupos etarios mais velhos.
1.1 Justificativa

O aumento da incidéncia e da prevaléncia da depressdo no mundo gera
preocupacao. O uso de medicacOes para 0 seu tratamento por vezes nao séo eficazes
e promovem efeitos adversos bastante prejudiciais a saude do usuario. Acredita-se
gue € necessario investigar novas terapias naturais para fornecer alternativas seguras

e comprovadamente eficazes para o tratamento dessa patologia.



1.2 Problemaética

Muito se conhece sobre terapias medicamentosas comprovadamente eficazes
para seu tratamento, entretanto encontra-se um importante problematica, a pouca
guantidade de pesquisa que buscam alternativas terapéuticas baseadas em produtos
naturais. A.L. Lopresti, P.D. Drummond (2017) afirmam que a pesquisa de alta
qualidade em muitas terapias a base de plantas nutracéuticas para a depresséo é
limitada, reforcando a necessidade de investigagdo em andamento.

Segundo Cipriani, Andrea et al (2018) os farmacos antidepressivos sdo usados
em todo o0 mundo para o tratamento e prevencéo de transtornos depressivos. Refere
ainda, a existéncia de um debate na comunidade cientifica sobre a eficacia desses
farmacos de acordo com suas individualidades bem como de seus efeitos adversos.
Cipriani, Andrea et al (2018) realizaram uma revisao sistematica com meta-analise
evidenciando uma lista de 21 farmacos antidepressivos e sua eficacia, que foi
divulgada na The Lancet em fevereiro de 2018, dentre eles nenhum advinha de
produtos naturais. Essa € uma problematica relevante a ser estudada, j& que segundo
Faustino TT et al (2010) as plantas medicinais séo frequentemente apresentadas
como um grande potencial para a origem de novos farmacos, sendo inegavel como

fonte de novas substancias bioativas.

1.3 Hipo6tese

Isso leva a hipbtese de que produtos naturais possam ter efeitos comprovados
no tratamento da depresséo, podendo ser uma alternativa importante para tratar essa
doenca de forma efetiva e possivelmente com uma menor taxa de efeitos adversos

para o paciente.
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2 REFERENCIAL TEORICO

De acordo com Yeung et al. (2018) a depresséo € caracterizada por anedonia,
a capacidade reduzida de sentir prazer, insénia ou hipersonia, agitacdo ou retardo
psicomotor, fadiga, sentimentos de inutilidade ou culpa, dificuldade de concentragéo
e pensamentos repetitivos de suicidio ou morte.

A depressao € um transtorno mental presente em 322 milhdes de pessoas no
mundo, de acordo com a OMS (2015). Sendo ainda, considerada uma das doencas
mais incapacitantes do mundo. Segundo Y. Panahi et al. (2015), a depressado € um
transtorno mental debilitante com um grave comprometimento da qualidade de vida,

e foi previsto para ser a segunda principal causa de incapacidade mundial até 2020.

A gravidade e a prevaléncia dessa doenca promovem um debate importante
acerca de seu tratamento, no que concerne a eficacia dos ja existentes e a busca por
alternativas também eficazes. Nemeroff CB (2007) revela que embora diferentes tipos
de agentes antidepressivos estejam disponiveis para o tratamento da depresséo e
distarbios relacionados, ainda uma consideravel parte dos pacientes ndo possuem um
tratamento responsivo, 0 que exige opc¢Oes adicionais para controlar 0s seus

sintomas.

Além da necessidade de tratamento adicional para o controle desse transtorno,
observa-se que segundo Khawan EA, et al (2006) os antidepressivos, tais como 0s
inibidores seletivos da recaptacdo da serotonina, antidepressivos triciclicos e os
inibidores da monoamina oxidase tém diferentes efeitos colaterais e interacfes

farmaco-farmaco / droga-alimento.

Assim, observa-se a importancia e a necessidade de promover uma melhor
qgualidade de vida aos pacientes que sofrem de transtorno depressivo, por meio da
busca de novas alternativas eficazes no tratamento da depresséo. Acredita-se que os
produtos naturais possuam efeitos significativos para tratar este transtorno, e ainda

que eles possam ter menos efeitos colaterais que os farmacos ja existentes.

Anghelescu I-G et al. (2006) mostraram que preparacdes de Erva de Séo Joao
(Hypericum perforatum) foram reconhecidas por seu perfil de tolerabilidade favoravel

e sdo em grande parte desprovida de efeitos secundarios especificos. A sua eficicia



11

na depressao leve a moderada foi superior ao placebo e comparavel a varios

antidepressivos triciclicos, e também com a fluoxetina.

Ja N. Shahmansouri et al. (2013) evidenciaram que a curto prazo a
administracdo de preparacdes de agafréo tem sido visto por serem tao eficazes como
alguns medicamentos antidepressivos convencionais incluindo fluoxetina e

imipramina.

Yeung et al. (2018) afirmam que as Ultimas décadas viram um aumento
significativo no uso de recursos naturais para tratar varias doencgas, incluindo
depressdo e ansiedade. Esses produtos sdo percebidos como alternativas mais

seguras para farmacoterapia, com menor risco de efeitos adversos ou retirada.

Entretanto, ainda se observa, infelizmente, pouca quantidade de estudos
cientificos que realizam busca de alternativas naturais comparadas a placebo ou
medicacdes j& existentes que possam avaliar que essas possuam efeitos
comprovados no tratamento da depressdo. O fomento e o incentivo a essa vertente
de pesquisa serao de grande valia para aumentar as opcoes eficazes e possivelmente
melhores quanto a tolerabilidade de seus efeitos adversos para tratar esse transtorno.
Além de promover melhora da qualidade de vida através tratamento responsivo aos

pacientes que sofrem de depresséo.

Portanto, foi realizada uma revisdo sistematica sobre os estudos existentes na
literatura que promovam a comparacao entre produtos naturais ao placebo e/ou a
farmacos comprovadamente eficazes. A fim de evidenciar cientificamente quais

destes produtos s&o eficazes no tratamento do transtorno depressivo.
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3 OBJETIVOS
3.1 Objetivo geral

Demonstrar evidéncias cientificas que comprovem a eficacia do uso de
produtos naturais no tratamento do transtorno depressivo em relacao
aos antidepressivos existentes.

Compreender a importancia de fornecer um tratamento alternativo ao

uso de drogas antidepressivas disponiveis.

3.2 Objetivos especificos

Coletar novos agentes terapéuticos que possam auxiliar o tratamento da
depressao.

Caracterizar beneficios como, reducédo de efeitos adversos e terapia
menos agressiva ao corpo.

Listar agentes terapéuticos eficazes no tratamento do transtorno
depressivo.

Identificar agentes terapéuticos e seus efeitos para depressdo maior e

menor.
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4 MATERIAIS E METODOS

Para realizar essa revisdo sistematica, buscou-se na base de dados PUB MED,
Google Scholar, LILACS, com os seguintes termos “Biological Products” AND
“Depression” AND “Antidepressive Agents” AND “Efficacy” no periodo de 26 de
fevereiro de 2018 a 14 de marco de 2018. Os termos utilizados para a busca foram
pesquisados nos descritores em ciéncia da saude, DeCS. Utilizamos como critério de
inclusdo ensaios clinicos randomizados, duplo cego, comparando antidepressivos
com placebo e produtos naturais. Ademais, utilizamos o critério de restricdo de
linguagem para artigos que néo estivessem disponiveis na lingua inglesa, devido aos
outros artigos encontrados estarem escritos em mandarim, de modo que néo foi
possivel realizar traducdo. O motivo de utilizar ensaio clinico randomizado duplo-cego

por ser um estudo de alto valor de evidéncia cientifica.
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5 RESULTADOS E DISCUSSOES
PRODUTOS NATURAIS EFICAZES NO TRATAMENTO DA DEPRESSAQ: UMA
REVISAO SISTEMATICA

EFFECTIVE NATURAL PRODUCTS IN DEPRESSION TREATMENT - A
SYSTEMATIC REVIEW

PAULIANE MIRANDA DOS SANTOS !
RAUL SA ROCHA!

MARIO ABEL LIMA BARROS !

IFiliacdo (Instituto de Educacédo Superior do Vale do Parnaiba)

RESUMO

A depressdo € um disturbio mental presente em 322 milhdes de pessoas no mundo, sendo
considerada uma das doencas mais incapacitantes do século 21. O objetivo desta pesquisa
foi revisar sistematicamente a literatura sobre os produtos naturais que possam auxiliar no
tratamento deste transtorno. Utilizou-se como critério de inclusdo ensaios clinicos
randomizados, duplo-cego, comparando produtos naturais com placebo e/ou drogas
utilizadas no tratamento da depresséo. Analisou-se 20 artigos, os quais foram realizados entre
1998-2016, a amostra foi de 3114 pacientes, ambos 0s sexos, com idade entre 18-82 anos.
80% dos artigos apresentaram resultados satisfatérios em que o produto testado (Hypericum
perforatum, Crocus Sativus, Curcumina) é equivalente ou supera o placebo e/ou o
antidepressivo. Foi evidenciado também que os eventos adversos foram melhores tolerados
para a maioria dos estudos. Os produtos Hypericum perforatum e Crocus sativus possuem
evidéncia cientifica favoravel para auxiliar no tratamento do transtorno depressivo maior leve
a moderado.

Palavras-chave/ Descritores: Produtos Bioldgicos; Antidepressivos; Eficacia; Depressao
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INTRODUCAO

A depressao é um transtorno mental presente em 322 milhdes de pessoas no mundo,
sendo considerada uma das doengas mais incapacitantes do século 21. Ela é caracterizada
por sentimento de culpa, baixa autoestima, dificuldade de concentracdo e sono, bem como
em pensamentos e sentimentos recorrentes de desanimo e falta de interesse em realizar
qualquer tipo de atividade. Esse transtorno pode ser esporadico ou duradouro podendo causar
prejuizos ao individuo no &mbito profissional e pessoal. Em sua forma mais grave pode levar
ao suicidio.! Até 2020 estima-se que essa doenca serd a segunda principal causa de

incapacidade mundial.?

A gravidade e a prevaléncia dessa doenc¢a promovem uma reflexdo importante acerca
de seu tratamento, no que concerne a eficacia das drogas ja existentes e a busca por
alternativas também eficazes. Embora diferentes tipos de agentes antidepressivos estejam
disponiveis para o tratamento da depressao e distirbios relacionados, ainda uma consideravel
parte dos pacientes ndo possuem um tratamento responsivo, 0 que exige opcdes adicionais

para controlar os seus sintomas.?

Além da necessidade de tratamento adicional para o controle desse transtorno,
observa-se que o0s antidepressivos, tais como os inibidores seletivos da recaptacdo da
serotonina, antidepressivos triciclicos e os inibidores da monoamina oxidase tém diferentes

efeitos colaterais e interagdes farmaco-farmaco / droga-alimento.*

Foi evidenciado em 2006 que preparacfes de Erva de S&o Jodo (Hypericum
perforatum) foram reconhecidas por seu perfil de tolerabilidade favoravel e sdo em grande
parte desprovida de efeitos secundarios especificos. A sua eficacia na depresséo leve a
moderada foi superior ao placebo e comparavel a varios antidepressivos triciclicos, e também

com a fluoxetina.®

J4 em 2014 descobriu-se que, a curto prazo, a administracdo de preparacfes de
acafrdo tem sido visto por serem tdo eficazes como alguns medicamentos antidepressivos

convencionais incluindo fluoxetina e imipramina.®

Assim, observa-se a importancia e a necessidade de promover uma melhor qualidade
de vida aos pacientes que sofrem de transtorno depressivo, por meio da busca de novas
alternativas eficazes no tratamento da depressdo. Acredita-se que o0s produtos naturais
possuam efeitos significativos para tratar este transtorno, e ainda que eles possam ter menos

efeitos colaterais que os farmacos ja existentes.
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Esse artigo tem como objetivo revisar sistematicamente a literatura sobre os produtos
naturais que possam auxiliar no tratamento da depressao e demonstrar evidéncias cientificas
que comprovem sua eficacia. De forma a oferecer alternativas com menos efeitos adversos

em relacdo aos tratamentos com as drogas atuais.
METODOS

Para realizar essa revisdo sistemética, buscou-se na base de dados PUB MED, com
os seguintes termos “Biological Products” AND “Depression” AND “Antidepressive Agents”
AND “Efficacy” no periodo de 26 de fevereiro de 2018 a 14 de margco de 2018. Os termos
utilizados para a busca foram pesquisados nos descritores em ciéncia da saude, DeCS. Os
critérios de incluséo utilizados foram ensaios clinicos randomizados, duplo-cego, comparando
produtos naturais com placebo e/ou drogas utilizadas no tratamento da depressdo. Foi
utilizado também, o critério de restricdo de linguagem para artigos que ndo estivessem

disponiveis na lingua inglesa.

Na base de dados PubMed foram encontrados 52 artigos, dos quais 9 foram excluidos
por ndo estarem na lingua inglesa. 43 foram selecionados para andlise, dos quais 21 foram
excluidos por relacionar o estudo a outras doencas, 1 foi excluido por ndo realizar ensaio
clinico duplo-cego e 1 excluido por comparar doses diferentes do mesmo principio ativo.

Assim, foi realizada andlise qualitativa de 20 artigos.
RESULTADOS

Os dados apresentados foram coletados de forma independente por dois autores da
revisdo. Um total de 20 estudos foram incluidos na analise, os quais foram realizados entre
1998-2016. Nesta revisdo, a amostra foi de 3114 pacientes, ambos os sexos, com idade entre
18-82 anos. Os critérios utilizados para diagnosticar a depressao foram Caodigo Internacional
de Doencas -10 (CID-10) e/ou Manual Diagnéstico e Estatistico de Transtornos Mentais IV
(DSM 1V), bem como foi utilizada a Escala de Avaliacdo de Depressédo de Hamilton (HAM-D),
na maioria dos estudos para pontuar o nivel de depresséo antes e depois do ensaio. Vale
ressaltar que todos os artigos foram avaliados pela escala de Jaddad e receberam nota maior

ou igual a 4.

Em 1998 foi avaliada a eficacia clinica e a seguranca de dois diferentes extratos de
Erva de Sdo Jodo (Hypericum perforatum) em 147 pacientes ambulatoriais com quadro de
depresséo leve a moderada. O periodo de tratamento foi de 42 dias. Foram randomizados 3
grupos, o primeiro recebeu 3 x 300mg/dia placebo, o segundo recebeu 3 x 300 mg/dia de

extrato da Erva de Sao Jodo com 0,5% de hiperforina e o terceiro recebeu 3 x 300mg/dia de
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extrato da Erva de S&o Jo&o com 5% de hiperforina. A extracdo da Erva de S&o Jodo foi a
mesma para os dois grupos, diferenciando apenas a porcentagem de hiperforina. O desfecho
desse estudo evidenciou que o extrato com maior porcentagem de hiperforina reduziu
significativamente os sintomas clinicos de depressédo leve a moderada em comparagdo ao
placebo e ao segundo extrato. Evidenciando que a hiperforina € a responsavel pelos efeitos
antidepressivos do H. perforatum. O principal efeito adverso relatado foi a dor de cabeca nos
pacientes que receberam placebo.’

No ano seguinte foi comparada a eficacia de 800mg de Erva de S&o Jodo LoHyp-57
(extrato seco de erva de Sao Joao, relacdo extrato-droga 5-7: 1, solvente, etanol 60 %) a 20
mg de Fluoxetina em 149 pacientes idosos com depressdo leve a moderada durante 6
semanas. Os autores afirmam que para a dose de 20mg/dia de Fluoxetina houve equivaléncia
terapéutica a 800mg/dia da Erva de Sao Joao LoHyp-57, bem como uma tendéncia de melhor
efeito deste em pacientes com depressao leve. Foram relatados efeitos adversos severos,
como: cdlica biliar, taquicardia noturna, vertigem, nausea, ataques de ansiedade, perda de
apetite, aumento excessivo da pressao arterial, mal-estar geral e dificuldades para dormir.
Apesar destes efeitos, a Erva de Sdo Jodo mostra ser uma boa alternativa de antidepressivo
para idosos, visto que ndo possui interacdes medicamentosas.®

Em 2002 foi realizada uma pesquisa em que foram randomizados 70 pacientes com
depresséo leve a moderada para receber a preparacédo de Hypericum 150 mg com 0,450-
0,495 mg de hipericina (Calmigen®) duas vezes por dia ou Fluoxetina (Prozac®) 20 mg duas
vezes por dia durante 6 semanas. Foi comparada a eficicia clinica do Hypericum perforatum
a eficacia da Fluoxetina, evidenciando que existe equivaléncia terapéutica entre os dois ativos.
Ansiedade e nausea causou a desisténcia de 2 pacientes no grupo que utilizou Hypericum.
Os efeitos adversos mais comuns foram dor de cabeca, nausea, nervosismo/ansiedade, boca
seca e diarreia.®

No ano seguinte, foi realizado um estudo em Unico centro, onde foram distribuidos
aleatoriamente em 3 grupos 45 pacientes com depressdo leve a moderada. O primeiro
recebeu 60 gotas/dia de tintura de Lavandula angustifélia (tintura realizada a partir de 200g
de erva seca em 1 litro de alcool & 50%) mais comprimido de placebo. O segundo recebeu
100 mg/dia de Imipramina mais gotas de placebo, e o terceiro recebeu 100mg/dia de
Imipramina mais 60 gotas/dia da tintura de Lavandula angustifélia durante 4 semanas.
Verificou-se que a tintura de Lavandula contra Imipramina era menos eficaz. No entanto, a
combinacéo destes dois principios ativos mostrou ser mais eficaz do que a Imipramina isolada.
Os efeitos adversos relatados foram boca seca e retencdo urinaria no grupo que recebeu
Imipramina. Ja no grupo que recebeu Lavandula a dor de cabeca foi o efeito mais relatado.®

Em 2004, foram distribuidos aleatoriamente em um Unico centro 38 pacientes com

depresséo leve a moderada para receberem 30mg/dia de acafrdo ou 20mg/dia de fluoxetina
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durante 6 semanas. Foi relatado que o a¢afrdo a essa dose mostrou uma eficacia semelhante
a esta dose de fluoxetina. Sobre os efeitos adversos observou-se que 0 grupo que utilizou
fluoxetina apresentou uma quantidade maior de pacientes com ansiedade, nausea, dor de
cabeca, perda de apetite. Enquanto o grupo que utilizou acafrdo somente o aumento do
apetite e a sedacéo foi relatado de forma superior.!

No mesmo ano, foi realizado o primeiro estudo que investigava a eficacia profilatica de
longo prazo de extrato de hipericdo WS5570 (extrato seco estabilizado da erva de Sao Joao
hidro-alcodlico com um contetdo de 3-6% de hiperforina, 0,1-0,3% de hipericina), apds
recuperacdo de um episédio agudo de depressdo maior. Este ensaio multicéntrico foi
realizado com 425 pacientes com depressao leve a moderada. O primeiro passo foi tratar com
extrato de hipericdo WS 5570 3 x 300mg/dia por 6 semanas pacientes com quadro agudo. Os
participantes responsivos a esta fase seguiram para a continuacdo do tratamento, onde foi
comparado ao WS 5570 o placebo durante 26 semanas, em uma dose de 3 x 300mg/dia de
WS 5570 e a mesma propor¢cédo em placebo. 50 pacientes nao tiveram recaidas nesta etapa,
de modo que puderam seguir para a Ultima etapa, que é fase de manutencéo a longo prazo
onde os pacientes que receberam WS 5570 foram re-randomizados para receber a mesma
dose desta droga ou placebo por 52 semanas. O estudo mostrou que o extrato de Hypericum,
com seu perfil de tolerabilidade favoravel, pode ser uma opgéo interessante para a profilaxia

a longo prazo da depresséao leve a moderada.*?

Ainda em 2004 um estudo de 6 semanas comparou 30mg/dia de acafrdo (120 g de
estigmas secos e moidos extraido com 1800 ml de etanol (80%) por procedimento de
percolacdo em trés etapas) com 100mg/dia de Imipramina. Participaram deste estudo 30
pacientes com depressdo maior leve a moderada. Ambos os grupos demonstraram melhoria
significativa durante as 6 semanas de tratamento. De modo, que esta dose de acafrdo possui
eficacia semelhante a Imipramina na dose testada. Ansiedade, reducdo do apetite, ndusea,
dor de cabeca e hipomania foram mais relatadas no grupo de acafrdo.*®

Outro estudo em 2004 comparou a eficécia e a tolerabilidade de 900mg/dia Hypericum
LI 160 (extracdo por solvente 80% de metanol em agua, a relacdo droga-extrato de 4-7: 1)
com 20mg/dia fluoxetina e com placebo em depressdo maior leve a moderada. 148
participantes completaram o ensaio de 6 semanas. Ambos 0s tratamentos ativos nado
conseguiram demonstrar eficacia superior ao placebo. Em relacdo a tolerabilidade, placebo e
Hypericum foram melhores tolerados em relagédo a fluoxetina.*

Ja em 2005 um estudo de Unico centro randomizou 40 pacientes com depressao maior
leve a moderada realizando a comparagdo de 30mg/dia de acgafrdo com 1 capsula/dia de

placebo por 6 semanas. Os resultados deste estudo indicam a eficacia do Crocus sativus no
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tratamento da depressao leve a moderada. Aumento de apetite, dor de cabeca e ansiedade
foram os efeitos mais relatados no grupo que utilizou agafrdo.*®

Nesse ano, outro estudo comparou em 135 pacientes com transtorno depressivo maior
a Erva LI-160 St Jhon (900 mg/dia), Fluoxetina (20 mg/dia) ou placebo. No geral, a primeira
mostrou ser segura e bem tolerada, além de ser significativamente mais eficaz que a fluoxetina
e mostrou uma tendéncia de superioridade sobre o placebo. Nao houve interrupcdo do
tratamento relacionados a efeitos adversos com a Erva de Sao Joéo e pacientes tratados com
placebo, ao passo que 2 dos 47 pacientes tratados com fluoxetina desistiram devido a efeitos
adversos. Os efeitos adversos mais comuns da erva de S. Jodo foram dores de cabeca, boca
seca, nausea, desconforto gastrointestinal e sonoléncia.®

Ainda em 2005, foi realizado um ensaio com 251 pacientes adultos (125 com
Hypericum e 126 com Paroxetina) com depressdo maior moderada a grave em fase aguda.
Intervengbes 900 mg/dia de extrato de hipericdo WS 5570 ou 20 mg de Paroxetina uma vez
por dia durante 6 semanas. As doses iniciais ndo responsivas foram aumentadas para
1800mg de Hypericum/dia ou 40 mg/dia de Paroxetina apdés duas semanas. 69 dos 125
doentes em fase aguda do tratamento randomizado para Hypericum relataram 172 efeitos
adversos e 96 dos 126 tratados com Paroxetina relataram 269 eventos adversos. A incidéncia
de efeitos adversos no grupo tratado com Paroxetina foi 1,72 maior da taxa observado no
Hypericum. Dois eventos adversos graves ocorreram no grupo do Hypericum:
descompensacdo psiquica atribuivel aos problemas sociais e crise hipertensiva. No
tratamento de depressdo moderada a grave, o extrato de Hypericum WS 5570 mostrou-se tdo
eficaz quanto a Paroxetina e melhor tolerado.’

Em 2006 um estudo multicéntrico com 133 pacientes com depressdo maior moderada
a grave comparou a eficacia e a seguranca do extrato de Hypericum WS 5570 (900-
1800mg/dia) a Paroxetina (20 ou 40mg/dia). Mostrou-se que sdo igualmente eficazes na
prevencao de recaida a longo prazo em pacientes com depressdo moderada a grave. Neste
estudo ndo foram relatados efeitos adversos graves relacionados ao Hypericum, sendo
demonstrada sua seguranca em duas dosagens diferentes. Este estudo indica que esta droga
pode ser considerada como uma opg¢do segura para o tratamento de a longo prazo de
depressdo maior, no intuito de ser profilatico para recaidas e como uma alternativa terapéutica
aos inibidores seletivos da recaptacdo de serotonina no tratamento desta doenca.®

No mesmo ano foi realizado ensaio comparando cépsula de pétala Crocus sativus 30
mg/dia e 1 capsula de placebo em 36 pacientes. Ao longo de seis semanas foi constatada a
eficacia da cépsula de petadla de Crocus sativus em relacdo ao placebo. Ansiedade,
diminui¢cdo do apetite, nausea, e dor no estomago foram os efeitos adversos mais relatados

no grupo do acafrdo.®
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Em 2006 foi realizado estudo em 72 pacientes com depressdo maior leve a moderada
durante 8 semanas para receberem aleatoriamente doses fixas de Hypericum perforatum 900
mg/dia, fluoxetina 20 mg/dia ou placebo. O uso de benzodiazepinicos foram permitidos no
estudo. Hypericum perforatum foi menos eficaz que fluoxetina e placebo. Ambas as drogas
foram seguras e bem toleradas. Os efeitos adversos foram mais observados no grupo que
recebeu fluoxetina.®

Ainda em 2006 este estudo demonstrou a eficacia antidepressiva superior de WS®
5570 600 mg / dia (em uma dose) e de WS®5570 1200 mg / dia (em duas doses diarias)
comparado com placebo no tratamento de pacientes com um episddio depressivo maior leve
ou moderado ap6s 6 semanas de tratamento. Participaram deste estudo 332 pacientes.
Eventos adversos potencialmente atribuiveis incluiram disturbios gastrointestinais,
complicacdes menstruais e fotossensibilidade. Os eventos ocorreram com baixa frequéncia,
e todos os trés tipos de eventos foram associados com extrato de Hypericum como reagfes
raras e transitdrias. A maior dose ndo mostrou ser superior em relacdo a menor, entretanto
apresenta-se segura e bem tolerada.?

Em 2008 foi comparado o extrato de hipericdo WS® 5570 a 300mg (extrato seco
estabilizado da erva de Sdo Jodo, solvente de extragdo metanol a 80% (v / v), com um
contetdo de 3-6% de hiperforina, 0,1-0,3% de hipericina, ndo menos de 6% de flavonoides,
e ndo menos de 1,5% de rutina) ao placebo apés episédio agudo em pacientes com depresséao
moderada. O design deste estudo incluiu 3 fases, onde 703 pacientes foram tratados com 300
mg de WS® 5570 em fase aguda por 6 semanas. Apos este periodo foram randomizados 425
pacientes por 6 meses (WS®5570: 285; placebo: 140) para avaliar o efeito desse ativo na
prevencao da recidiva apos um periodo agudo de depressado. Por fim, foram novamente
randomizados 408 pacientes (WS®5570: 138; placebo: 272) por 12 meses para avaliar o
efeito dessa droga no tratamento de manutencédo a longo prazo. Foi observado que no
tratamento de manutenc¢ao a longo prazo houve efeito profilatico pronunciado de WS® 5570
em pacientes com inicio precoce de depressdo bem como naqueles com alto grau de
cronicidade, além disso mostrou um efeito benéfico na prevencdo da recidiva apés a
recuperagdo de depressédo. A tolerabilidade na continuagdo e tratamento de manutencao a
longo prazo foi no nivel do placebo. Este estudo apresenta evidéncia para a eficacia profilatica
de WS®5570 na prevencado da recaida durante o tratamento continuacado e profilaxia a longo
prazo apds a recuperacao de um episédio agudo na depressao maior moderada. Num total
de 703 pacientes expostos, 0 tratamento com o extrato de hipericdo WS® 5570 nao foi
associada a quaisquer riscos ou problemas de intolerancia especifica de drogas inesperados,
neste caso o efeito adverso relatado foi o prurido.?

Em 2011, 81 pacientes com depressdo menor foram distribuidos para receber 20

mg/dia Citalopram, 1 cépsula de placebo ou 810mg/dia de Erva de S&o Jodo durante 12
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semanas. Este estudo sugere que nem esta droga, nem o tratamento de Citalopram tem um
poder clinicamente ou estatisticamente significativo para o tratamento agudo de transtorno
depressivo menor quando comparado com o tratamento com placebo, visto que a maioria dos
pacientes possuiram boa resposta ao placebo. Os efeitos adversos significativos para Erva
de Sdo Jodo em relacdo ao placebo foram os efeitos gastrointestinais.??

Em 2012 foi realizada a continuagdo de um ensaio por 16 semanas. Os pacientes
foram distribuidos aleatoriamente para receber quer Erva de Sdo Jodo (900 mg/dia), Sertralina
(50 mg/d), ou placebo, e foram titulados para a resposta (até um maximo de 1 500 mg dessa
erva e 100 mg de Sertralina ou placebo correspondente). Os medicamentos foram tomados 3
vezes ao dia. Participaram dessa fase 124 individuos com transtorno depressivo maior. A
tolerabilidade desse nutracéutico mostrou significativo aumento de mic¢cdo, anorgasmia e
edema em comparacdo com o placebo, enquanto Sertralina significativamente aumentou as
taxas de diarreia, nauseas, suores, e anorgasmia em comparagao ao placebo. Os resultados
implicam em significativa melhora nas trés amostras, demonstrando que a Sertralina e a Erva
de S3do Jo&o ndo foram significativamente superiores ao placebo.?

Em 2015 foi comparado por 12 semanas 340mg/dia Rhodiola rosea com 50mg/dia de
Sertralina entre pacientes com depressdo maior leve a moderada. Participaram do estudo 44
pacientes. Nao foram observados eficacia significativa semelhante ou superior da R.rosea a

Sertralina, entretanto a primeira ndo demonstrou eventos adversos aos pacientes.?*

O dultimo ensaio data de 2016, onde realizaram um estudo com amostra de 111
pacientes com transtorno depressivo maior durante 12 semanas. Foi comparado placebo, alta
dose 500mg/dia de Curcurmina, baixa dose (250mg/dia) de Curcumina mais (15mg/dia)
acafrdo e 250mg/dia baixa dose de Curcumina. Resultado desse estudo implica na
comprovacao do efeito antidepressivo e ansiolitico em pacientes com transtorno depressivo
maior embora ndo se tenha visto diferenca significativa entre a altas e baixas doses de
Curcurmina. Ficou evidenciado também que a adicdo do ac¢afrdo a Curcumina nao alterou a
eficacia do tratamento. O principal efeito adverso foi a diarreia no grupo que recebeu alta dose

de Curcurmina.?®
DISCUSSOES

De acordo com os resultados obtidos nesta revisdo, fica comprovada a eficacia
terapéutica de alguns produtos naturais no tratamento da depressao maior leve a moderada.
Dos 20 artigos, 80% apresentaram resultados satisfatorios em que o produto testado é
equivalente ou supera o placebo e/ou o antidepressivo. Foi evidenciado também que os

eventos adversos foram melhores tolerados para a maioria dos estudos. Nao foi possivel
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avaliar a existéncia de interacdo medicamentosa, visto que esse parametro ndo foi

apresentado nos estudos.

Em pacientes com transtorno depressivo grave, a literatura apresenta poucos estudos
acerca do tratamento destes pacientes, nesta revisdo esse grupo foi avaliado em processo de
agudizacédo da doenca e na prevencao de recaidas, demonstrando resultado satisfatorio. No
entanto, sugere-se que mais estudos sejam realizados para que este fato seja melhor

elucidado.

Quatro ensaios desta revisdo ndo apresentaram resultados positivos para a eficacia
do produto natural testado. Trés destes, tanto o produto natural quanto o farmaco comparado
nao foram superiores em eficacia ao placebo, ndo sendo demonstrado pelos autores o motivo
claro para a ocorréncia deste fato. O outro ensaio que demonstrou eficacia inferior néo
apresentou a preparagdo da amostra utilizada, bem como permitiu a utilizagcdo de

benzodiazepinicos no ensaio.

Para o Hypericum perforatum foram analisados 5 tipos ou preparacdes diferentes em
13 estudos. A apresentacdo WS 5570 foi testada em 5 destes, ficando comprovado sua
eficacia em comparacao ao placebo e equivaléncia com o antidepressivo Paroxetina. A dose
usual foi de 900 mg por dia, com menores efeitos adversos. Essa preparacdo mostrou-se
eficiente na prevencéo para recaidas da depresséao se apresentando superior ao placebo para
uma dose de 300 mg por dia. Os extratos que demonstraram melhor eficacia ou equivaléncia
terapéutica foram Calmigen (300mg/dia), Lo Hyp 57 (800mg/dia) quando comparados a
fluoxetina (20-40mg/dia). Quando comparados os extratos WS 5572 e 5573 em relacdo ao
placebo, a dosagem de hiperforina foi relatado como o principio ativo que provocava os efeitos
antidepressivos do Hypericum, os melhores resultados foram observados em sua
concentracdo de 5%. A apresentacao LI-160 esteve presente em 2 estudos, apresentando
eficacia terapéutica em 1 estudo. Na dose de 900mg/dia para 20mg/dia de fluoxetina. Dois
estudos néo deixaram claro a preparacéo utilizada da Erva de Sao Jodo, destes nenhum
apresentou eficacia terapéutica sobre placebo e/ou droga testada (Citalopram e Sertralina).
Em 2006, uma revisao sistematica confirma a eficacia positiva da Erva de Sao Jodo quando

comparada ao placebo no tratamento da depressao leve a moderada.?®

Para Crocus sativus (acafrdo) foram analisados 2 tipos de apresentacdo. Trés estudos
utilizaram os estigmas de C.sativus e 1 estudo usou a pétala de acafrdo. Foi observado que
0s estigmas de acafrdo a dose de 30mg/dia possuiram eficacia semelhante a 20mg/dia de
fluoxetina e a 100mg/dia de Imipramina. Bem, como demonstrou eficiéncia quando
comparado ao placebo. No caso da pétala de acafrdo, a dose de 30mg/dia mostrou-se eficaz

no tratamento da depresséao leve a moderada quando comparada ao placebo. Em 2014 uma
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revisdo sistemdtica confirma que o acafrdo demonstra eficacia terapéutica para individuos
diagnosticados com transtorno depressivo maior. (27) Em 2007, foi revelado que a dose de
5g dia apresenta efeitos téxicos ao organismo, e que a dose de 20g/dia possuem efeitos letais

ao individuo.?®

A Curcumina foi analisada em 1 estudo, o qual demonstrou que quando comparada
ao placebo, possui eficacia antidepressiva superior. As doses de 250 e 500mg/dia foram
eficazes, ndo havendo, entretanto, diferenca terapéutica entre elas. Apesar do resultado
positivo, é valido que mais estudos sejam realizados a fim de comprovar este fato.
Recentemente, em 2017 uma revisao sistematica sobre o poder terapéutico da Curcumina,
confirma que apesar dos resultados positivos do efeito antidepressivo desta, ha um nimero

limitado de estudos.?®

A Lavandula angustifélia foi analisada em 1 estudo, o qual demonstrou que 60 gotas
por dia desta ndo eram eficientes como antidepressivo, no entanto, apresentou sinergismo
quando utilizada junto de 100mg/dia de Imipramina. Revelando seu uso como terapia

adjuvante.®°

A Rhodiola rosea também foi analisada em 1 ensaio, 340mg/dia desta nédo foi eficaz
quando comparada a 50mg/dia de ertralina. Mais estudos devem ser realizados a fim de

confirmar o papel desta no tratamento do transtorno depressivo.*

Esta revisdo apresenta limitacbes, sendo estas o fato de alguns estudos nao
demonstrarem a preparacdo do produto testado, bem como n&o deixar claro como foi
realizado o processo de cegueira, visto que capsulas diferentes, em sabor, forma e/ou textura
podem implicar em viés ao estudo. Além disso, poucos estudos apresentaram mais de 12

semanas de analise, fato que poderia ser analisado para os futuros estudos na area.
CONCLUSAO

Esta revisdo sistematica concluiu que os produtos Hypericum perforatum e Crocus
sativus possuem evidéncia cientifica favoravel para auxiliar no tratamento do transtorno
depressivo maior leve a moderado. Este trabalho confirma que os produtos naturais testados
possuem menores efeitos adversos quando comparados aos antidepressivos analisados,
sendo necessaria a realizagdo de mais ensaios clinicos randomizados com maior duracao
gue também avaliem tolerabilidade e intera¢cdes medicamentosas. A Curcumina e Lavandula

angustifolia parecem promissoras, sugere-se, portanto, mais estudos na area.
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6 CONCLUSAO

Esta revisdo sistematica concluiu que os produtos Hypericum perforatum e
Crocus sativus possuem evidéncia cientifica favoravel para auxiliar no tratamento do
transtorno depressivo maior leve a moderado. Este trabalho confirma que os produtos
naturais testados possuem menores efeitos adversos quando comparados aos
antidepressivos analisados, sendo necessaria a realizacdo de mais ensaios clinicos
randomizados com maior duracdo que também avaliem tolerabilidade e interactes
medicamentosas. A Curcumina e Lavandula angustifélia parecem promissoras,

sugere-se, portanto, mais estudos na area.
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Informacoes aos autores

A revista INOVALE publica artigos originais, comunicagoes breves, revisoes e relatos
de casos na area de salude. Sao aceitos manuscritos nos idiomas: portugués, espanhol
e inglés.

Categoria de artigos

Artigos originais

O texto de manuscrito de pesquisa original, inédita, deve seguir a estrutura conhecida
como IMRD: Introdugdo, Métodos, Resultados e Discussao (Estrutura do Texto).
Manuscritos baseados em pesquisa qualitativa podem ter outros formatos, admitindo-
se Resultados e Discussao em uma mesma secao e Consideragoes Finais/Conclusoes.
Digitados (Arial 11) em folha A4 (210 x 297 mm), com espag¢o 1,5 cm na margem
superior, esquerda de 3,0 cm e inferior e direita de 2,0 cm, total de no minimo 10 paginas
e maximo 20 paginas (incluindo ilustragoes, graficos, tabelas, fotografias etc.)

Formatacgao:

Devem conter até 3.500 palavras (excluindo resumos, tabelas, figuras e referéncias).
Numero de tabelas/figuras: até 5 no total.

Numero de referéncias: até 30 no total.

Resumos no formato estruturado com até 300 palavras.

Comunicacoes breves
Sao relatos curtos de achados que apresentam interesse para a saude em geral, mas
que nao comportam uma andlise mais abrangente e uma discussao de maior

abrangéncia.

Formatacao: Sua apresentacao deve acompanhar as mesmas normas exigidas para
artigos originais.

Devem conter até 1.500 palavras (excluindo resumos tabelas, figuras e referéncias).
Numero de tabelas/figuras: uma tabela ou figura.

Numero de referéncias: até 5 no total.

Resumos no formato narrativo com até 100 palavras.

Revisoes

Revisao sistematica e meta-analise: Avaliagao critica sistematizada da literatura ou
reflexao sobre um determinado assunto da saude, descrevendo o processo de busca
do assunto.

Revisao narrativa/critica: Avaliacao critica de carater descritivo sobre temas de
interesse cientifico sobre um determinado assunto da saude.

Formatacgao:

Devem conter até 4.000 palavras (excluindo resumos, tabelas, figuras e referéncias).
Numero de tabelas/figuras: até 5 no total.
Numero de referéncias: sem limites.

Resumos no formato estruturado com até 300 palavras, ou narrativo com até 150
palavras.

Relatos de casos
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Sao estudos avaliativos, originais ou notas prévias de pesquisa contendo dados inéditos
e relevantes.

Formatagao: Sua apresentacdo deve acompanhar as mesmas normas exigidas para
artigos originais.

Devem conter até 1.500 palavras (excluindo resumos tabelas, figuras e referéncias).
Numero de tabelas/figuras: uma tabela ou figura.

Numero de referéncias: até 5 no total.

Resumos no formato narrativo com até 100 palavras.

Dados de identificacao do manuscrito
A revista INOVALE recomenda que os frabalhos utilizem o formato Vancouver para as
citagoes e referéncias.

Dados de identificacao dos autores (cadastro)

Nome e sobrenome: O autor deve seguir o formato pelo qual ja € indexado nas bases
de dados. Maximo de 06 (seis) autores.

Correspondéncia: Deve constar o nome e endereco eletrdnico do autor responsavel
para troca de correspondéncia.

Instituicao: Podem ser incluidas até trés hierarquias institucionais de afiliagao (por
exemplo: departamento, faculdade, universidade).

Coautores: Identificar os coautores do manuscrito pelo nome, sobrenome e instituicao,
conforme a ordem de autoria.

Financiamento da pesquisa: Se a pesquisa foi subvencionada, indicar o tipo de auxilio,
o0 nome da agéncia financiadora e o respectivo nimero do processo.

Conflito de interesses

Quando baseado em tese ou dissertacao, indicar o nome do autor, titulo, ano, nome do
programa de pés-graduacao e instituicao onde foi apresentada.

Se os autores nao tiverem certos do que pode constituir um potencial conflito de
interesses, devem contatar a secretaria editorial da Revista.

Forma e preparo do manuscrito
Titulo no idioma original do manuscrito € em inglés: O limite & de 90 caracteres, incluindo
€spagos.

Descritores: Devem ser indicados entre 3 a 5, extraidos do vocabulario “Descritores em
Ciéncias da Saude” (DeCS), nos idiomas portugués, espanhol e inglés, com base no
Medical Subject Headings (MeSH). Caso nao exista o descritor nas bases de dados
citadas podera ser substituido por termos livres.

Figuras e Tabelas: Todos os elementos graficos ou tabulares apresentados serao
identificados como figura ou tabela, e numerados sequencialmente a partir de um.

Resumo: Sao publicados resumos em portugués, espanhol e inglés. O resumo devera
conter de 100 a 150 palavras em espago simples, incluindo: objetivo do estudo,
principais procedimentos metodologicos (populagdo em estudo, local e ano de
realizagao, métodos observacionais e analiticos), principais resultados e conclusoes.

Estrutura do texto
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Intredugaoc; Material e Métodos: Os critérios élicos da pesquisa devem ser respeitados.
Os autores devem explicitar que a pesquisa foi conduzida dentro dos padries éticos e
aprovada por comité de ética e Resultados e Discussao.

Material extra ou suplementar € detalhes técnicos podem ser divulgados na versao
eletrbnica do artigo.

Referéncias
Listagem: As referéncias devem ser normalizadas de acordo com o estilo Vancouver.

Exemplos:
Artigos de periddicos

Giffin K. Pobreza, desigualdade e equidade em salde: consideragies a partir de
uma perspectiva de género transversal. Cad Saude Publica. 2002;18 Supl:5103-12.
https:idoi.or/10.1590050102-311X 2002000700011

Livros

Wunsch Filho V, Koifman S. Tumores malignos relacionados com o trabalho. In: Mendes

R, coordenador. Patologia do trabalho. 2. ed. Sao Paulo: Atheneu; 2003. v.2, p. 990-
1040,

Foley KM, Gelband H, editors. Improving palliative care for cancer Washington: National
Academy Press; 2001[citado 2003 jul 13].

Tabelas

Devem ser apresentadas no final do texto, apds as referéncias bibliograficas,
numeradas consecutivamente com algarismos arabicos, na ordem em gque foram
citadas no texto. A cada uma deve-se atribuir um titulo breve.

Figuras
Devem conter titulo e legenda apresentados na parte inferior da figura. 56 serao
admitidas para publicagao figuras suficientemente claras e com gqualidade digital,
preferentemente no formato vetorial. No formato JPEG, a resolugio minima deve ser de
300 dpi.



