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RESUMO 

A depressão é um distúrbio mental presente em 322 milhões de pessoas no 
mundo, sendo considerada uma das doenças 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 inclusão ensaios clínicos randomizados, duplo-cego, comparando produtos 
naturais com placebo e/ou drogas utilizadas no tratamento da depressão. Analisou-se 
20 artigos, os quais foram realizados entre 1998-2016, a amostra foi de 3114 
pacientes, ambos os sexos, com idade entre 18-82 anos. 80% dos artigos 
apresentaram resultados satisfatórios 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 evidência científica favorável para auxiliar no tratamento do 
transtorno depressivo maior leve a moderado. 

Palavras-chave: Produtos Biológicos; Antidepressivos; Eficácia; Depressão 

 

 

 

 

 

 

  



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 INTRODUÇÃO 

A depressão é uma doença caracterizada por sentimentos de culpa e baixa 

autoestima, dificuldade de concentração e sono, bem como em pensamentos e 

sentimentos recorrentes de desânimo e falta de interesse em realizar qualquer tipo de 

atividade. Esse transtorno depressivo pode ser esporádico ou duradouro e pode 

prejudicar o indivíduo no âmbito profissional e pessoal. Em sua forma mais grave pode 

levar ao suicídio, por isso é considerada uma das doenças mais incapacitantes do 

século 21, segundo a Organização Mundial da Saúde (OMS) (2015).  

Os transtornos depressivos podem ser divididos em duas principais 

subcategorias: transtorno depressivo maior/episódio depressivo, que envolve humor 

deprimido, perda de interesse, diminuição de energia. Esses sintomas podem ser 

classificados como leve, moderado e grave; distimia, que se caracteriza por uma 

depressão leve, porém duradoura que se assemelha ao episódio depressivo, mas 

tende a ser menos intensa e durar mais tempo, de acordo com a OMS (2015). 

A incidência e a prevalência da depressão têm aumentado em todo o mundo. 

Sendo classificada como uma importante doença incapacitante, gerando ônus para 

saúde física e mental de seus pacientes, bem como para o desenvolvimento 

econômico de diversos países. Em 2017, a OMS (2015) lança a Estimativa de Saúde 

Global sobre Depressão e outros transtornos mentais comuns, esse documento 

aponta dados estatísticos alarmantes sobre a quantidade de pessoas afetadas no 

globo com transtorno depressivo. Segundo a OMS (2015), o número total de pessoas 

que vivem com depressão no mundo é de 322 milhões. A estimativa aumentou 18,4 

% entre 2005 e 2015. As taxas de prevalência 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 depressão também ocorre em 

crianças e adolescentes com idade inferior a 15 anos, mas a um nível inferior do que 

os grupos etários mais velhos.  

1.1 Justificativa 

O aumento da incidência e da prevalência da depressão no mundo gera 

preocupação. O uso de medicações para o seu tratamento por vezes não são eficazes 

e promovem efeitos adversos bastante prejudiciais à saúde do usuário. Acredita-se 

que é necessário investigar novas terapias naturais para fornecer alternativas seguras 

e comprovadamente eficazes para o tratamento dessa patologia. 
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1.2 Problemática 

Muito se conhece sobre terapias medicamentosas comprovadamente eficazes 

para seu tratamento, entretanto encontra-se um importante problemática, a pouca 

quantidade de pesquisa que buscam alternativas terapêuticas baseadas em produtos 

naturais. A.L. Lopresti, P.D. Drummond (2017) afirmam que a pesquisa de alta 

qualidade em muitas terapias à base de plantas nutracêuticas para a depressão é 

limitada, reforçando a necessidade de investigação em andamento.  

Segundo Cipriani, Andrea et al (2018) os fármacos antidepressivos são usados 

em todo o mundo para o tratamento e prevenção de transtornos depressivos. Refere 

ainda, a existência de um debate na comunidade científica sobre a eficácia desses 

fármacos de acordo com suas individualidades bem como de seus efeitos adversos. 

Cipriani, Andrea et al (2018) realizaram uma revisão sistemática com meta-análise 

evidenciando uma lista de 21 fármacos antidepressivos e sua eficácia, que foi 

divulgada na The Lancet em fevereiro de 2018, dentre eles nenhum advinha de 

produtos naturais. Essa é uma problemática relevante a ser estudada, já que segundo 

Faustino TT et al (2010) as plantas medicinais são frequentemente apresentadas 

como um grande potencial para a origem de novos fármacos, sendo inegável como 

fonte de novas substâncias bioativas.  

1.3 Hipótese 

Isso leva a hipótese de que produtos naturais possam ter efeitos comprovados 

no tratamento da depressão, podendo ser uma alternativa importante para tratar essa 

doença de forma efetiva e possivelmente com uma menor taxa de efeitos adversos 

para o paciente. 
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2 REFERENCIAL TEÓRICO 

De acordo com Yeung et al. (2018) a depressão é caracterizada por anedonia, 

a capacidade reduzida de sentir prazer, insônia ou hipersonia, agitação ou retardo 

psicomotor, fadiga, sentimentos de inutilidade ou culpa, dificuldade de concentração 

e pensamentos repetitivos de suicídio ou morte.  

A depressão é um transtorno mental presente em 322 milhões de pessoas no 

mundo, de acordo com a OMS (2015). Sendo ainda, considerada uma das doenças 

mais incapacitantes do mundo. Segundo Y. Panahi et al. (2015), a depressão é 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 prevalência dessa doença promovem um debate importante 

acerca de seu tratamento, no que concerne a eficácia dos já existentes e a busca por 

alternativas também eficazes. Nemeroff CB (2007) revela que embora diferentes tipos 

de agentes antidepressivos estejam disponíveis para o tratamento da depressão e 

distúrbios relacionados, ainda uma considerável parte dos pacientes não possuem um 

tratamento responsivo, o que exige opções adicionais para controlar os 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 os 

inibidores seletivos da recaptação da serotonina, antidepressivos tricíclicos e os 

inibidores da monoamina oxidase têm diferentes efeitos colaterais e interações 

fármaco-fármaco / droga-alimento.  

Assim, observa-se a importância 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 depressão. Acredita-se que os 

produtos naturais possuam efeitos significativos para tratar este transtorno, e ainda 

que eles possam ter menos efeitos colaterais que os fármacos já existentes. 

Anghelescu I-G et al. (2006) mostraram que preparações de Erva de São João 

(Hypericum perforatum) foram reconhecidas por seu perfil de tolerabilidade favorável 

e são em grande parte desprovida de efeitos secundários específicos. A sua eficácia 



11 
 

na depressão leve a moderada foi superior ao placebo e comparável a vários 

antidepressivos tricíclicos, e também com a fluoxetina. 

Já N. Shahmansouri et al. (2013) evidenciaram que a curto prazo a 

administração de preparações de açafrão tem sido visto por serem tão eficazes como 

alguns medicamentos antidepressivos convencionais incluindo fluoxetina e 

imipramina. 

Yeung et al. (2018) afirmam que as últimas décadas viram um aumento 

significativo no uso de recursos naturais para tratar várias doenças, incluindo 

depressão e ansiedade. Esses produtos são percebidos como alternativas mais 

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

Entretanto, ainda se observa, infelizmente, pouca quantidade de estudos 

científicos que realizam busca de alternativas naturais comparadas a placebo ou 

medicações já existentes que possam avaliar que essas possuam efeitos 

comprovados no tratamento da depressão. O fomento e o incentivo a essa vertente 

de pesquisa serão de grande valia para aumentar as opções eficazes e possivelmente 

melhores quanto à 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 depressão. 

  Portanto, foi realizada uma revisão sistemática sobre os estudos existentes na 

literatura que promovam a comparação entre produtos naturais ao placebo e/ou a 

fármacos comprovadamente eficazes. A fim de evidenciar cientificamente quais 

destes produtos são eficazes no tratamento do transtorno depressivo. 
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3 OBJETIVOS  

3.1 Objetivo geral 

 Demonstrar evidências científicas que comprovem a eficácia do uso de 

produtos naturais no tratamento do transtorno depressivo em relação 

aos antidepressivos existentes. 

 Compreender a importância de fornecer um tratamento alternativo ao 

uso de drogas antidepressivas disponíveis. 

3.2 Objetivos específicos 

 Coletar novos agentes terapêuticos que possam auxiliar o tratamento da 

depressão. 

 Caracterizar benefícios como, redução de efeitos adversos e terapia 

menos agressiva ao corpo. 

 Listar agentes terapêuticos eficazes no tratamento do transtorno 

depressivo. 

 Identificar agentes terapêuticos e seus efeitos para depressão maior e 

menor. 
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4 MATERIAIS E MÉTODOS  

Para realizar essa revisão sistemática, 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 período de 26 de 

fevereiro de 2018 a 14 de março de 2018. Os termos utilizados para a busca foram 

pesquisados nos descritores em ciência da saúde, DeCS. Utilizamos como critério de 

inclusão ensaios clínicos randomizados, duplo cego, comparando antidepressivos 

com placebo e produtos naturais. Ademais, utilizamos o critério de restrição de 

linguagem para artigos que não estivessem disponíveis na língua inglesa, devido aos 

outros artigos encontrados estarem escritos em mandarim, de modo que não foi 

possível realizar tradução. O motivo de utilizar ensaio clínico randomizado duplo-cego 

por ser um estudo de alto valor de evidência científica. 
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5 RESULTADOS E DISCUSSÕES 

PRODUTOS NATURAIS EFICAZES NO TRATAMENTO DA DEPRESSÃO: UMA 

REVISÃO SISTEMÁTICA 

EFFECTIVE NATURAL PRODUCTS IN DEPRESSION TREATMENT - A 

SYSTEMATIC REVIEW 

 

PAULIANE MIRANDA DOS SANTOS ¹ 

RAUL SÁ ROCHA ¹ 

MÁRIO ABEL LIMA BARROS ¹ 

 

1Filiação (Instituto de Educação Superior do Vale do Parnaíba) 

 

RESUMO 

A depressão é um distúrbio mental presente em 322 milhões de pessoas no mundo, sendo 

considerada uma das doenças 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 inclusão ensaios clínicos 

randomizados, duplo-cego, comparando produtos naturais com placebo e/ou drogas 

utilizadas no tratamento da depressão. Analisou-se 20 artigos, os quais foram realizados entre 

1998-2016, a amostra foi de 3114 pacientes, ambos os sexos, com idade entre 18-82 anos. 

80% dos artigos apresentaram resultados satisfatórios 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 

evidência científica favorável para auxiliar no tratamento do transtorno depressivo maior leve 

a moderado. 

Palavras-chave/ Descritores: Produtos Biológicos; Antidepressivos; Eficácia; Depressão 



15 
 
INTRODUÇÃO 

 A depressão é um transtorno mental presente em 322 milhões de pessoas no mundo, 

sendo considerada uma das doenças mais incapacitantes do século 21. Ela é caracterizada 

por sentimento de culpa, baixa autoestima, dificuldade de concentração e sono, bem como 

em pensamentos e sentimentos recorrentes de desânimo e falta de interesse em realizar 

qualquer tipo de atividade. Esse transtorno pode ser esporádico ou duradouro podendo causar 

prejuízos ao indivíduo no âmbito profissional e pessoal. Em sua forma mais grave pode levar 

ao suicídio.1 Até 2020 estima-se que essa doença será a segunda principal causa de 

incapacidade mundial.2 

 A gravidade e a prevalência dessa doença promovem uma reflexão importante acerca 

de seu tratamento, no que concerne a eficácia das drogas já existentes e a busca por 

alternativas também eficazes. Embora diferentes tipos de agentes antidepressivos estejam 

disponíveis para o tratamento da depressão e distúrbios relacionados, ainda uma considerável 

parte dos pacientes não possuem um tratamento responsivo, o que exige opções adicionais 

para controlar os seus sintomas.3 

Além da necessidade de tratamento adicional para o controle desse transtorno, 

observa-se que os antidepressivos, tais como os inibidores seletivos da recaptação da 

serotonina, antidepressivos tricíclicos e os inibidores da monoamina oxidase têm diferentes 

efeitos colaterais e interações fármaco-fármaco / droga-alimento.4 

Foi evidenciado em 2006 que preparações de Erva de São João (Hypericum 

perforatum) foram reconhecidas por seu perfil de tolerabilidade favorável e são em grande 

parte desprovida de efeitos secundários específicos. A sua eficácia na depressão leve a 

moderada foi superior ao placebo e comparável a vários antidepressivos tricíclicos, e também 

com a fluoxetina.5 

Já em 2014 descobriu-se que, a curto prazo, a administração de preparações de 

açafrão tem sido visto por serem tão eficazes como alguns medicamentos antidepressivos 

convencionais incluindo fluoxetina e imipramina.6 

Assim, observa-se a importância 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 depressão. Acredita-se que os produtos naturais 

possuam efeitos significativos para tratar este transtorno, e ainda que eles possam ter menos 

efeitos colaterais que os fármacos já existentes. 
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Esse artigo tem como objetivo revisar sistematicamente a literatura sobre os produtos 

naturais que possam auxiliar no tratamento da depressão e demonstrar evidências científicas 

que comprovem sua eficácia. De forma a oferecer alternativas com menos efeitos adversos 

em relação aos tratamentos com as drogas atuais. 

MÉTODOS 

Para realizar essa revisão sistemática, buscou-se na base de dados PUB MED, com 

os seguintes termos “Biological Products” AND “Depression” AND “Antidepressive Agents” 

AND “Efficacy” no período de 26 de fevereiro de 2018 a 14 de março de 2018. Os termos 

utilizados para a busca foram pesquisados nos descritores em ciência da saúde, DeCS. Os 

critérios de inclusão utilizados foram ensaios clínicos randomizados, duplo-cego, comparando 

produtos naturais com placebo e/ou drogas utilizadas no tratamento da depressão. Foi 

utilizado também, o critério de restrição de linguagem para artigos que não estivessem 

disponíveis na língua inglesa. 

Na base de dados PubMed foram encontrados 52 artigos, dos quais 9 foram excluídos 

por não estarem na língua inglesa. 43 foram selecionados para análise, dos quais 21 foram 

excluídos por relacionar o estudo à outras doenças, 1 foi excluído por não realizar ensaio 

clínico duplo-cego e 1 excluído por comparar doses diferentes do mesmo princípio ativo. 

Assim, foi realizada análise qualitativa de 20 artigos. 

RESULTADOS 

 Os dados apresentados foram coletados de forma independente por dois autores da 

revisão. Um total de 20 estudos foram incluídos na análise, os quais foram realizados entre 

1998-2016. Nesta revisão, a amostra foi de 3114 pacientes, ambos os sexos, com idade entre 

18-82 anos. Os critérios utilizados para diagnosticar a depressão foram Código Internacional 

de Doenças -10 (CID-10) e/ou Manual Diagnóstico e Estatístico de Transtornos Mentais IV 

(DSM IV), bem como foi utilizada a Escala de Avaliação de Depressão de Hamilton (HAM-D), 

na maioria dos estudos para pontuar o nível de depressão 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 eficácia clínica e a segurança de dois diferentes extratos de 

Erva de São João (Hypericum perforatum) em 147 pacientes ambulatoriais com quadro de 

depressão leve a moderada. O período 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 São João com 0,5% de hiperforina e o terceiro recebeu 3 x 300mg/dia de 
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extrato da Erva de São João com 5% de hiperforina. A extração da Erva de São João 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 clínicos de depressão leve a moderada em comparação ao 

placebo e ao segundo extrato. Evidenciando que a hiperforina é a responsável pelos efeitos 

antidepressivos do H. perforatum. O principal efeito adverso relatado foi a dor de cabeça nos 

pacientes que receberam placebo.7 

 No ano seguinte foi comparada a eficácia de 800mg de Erva de São João LoHyp-57 

(extrato seco de erva de São João, relação extrato-droga 5-7: 1, solvente, etanol 60 %) à 20 

mg de Fluoxetina em 149 pacientes idosos com depressão leve a moderada durante 6 

semanas. Os autores afirmam que para a dose de 20mg/dia de Fluoxetina houve equivalência 

terapêutica à 800mg/dia da Erva de São João LoHyp-57, bem como uma tendência de melhor 

efeito deste em pacientes com depressão leve. Foram relatados efeitos adversos severos, 

como: cólica biliar, taquicardia noturna, vertigem, náusea, ataques de ansiedade, perda de 

apetite, aumento excessivo da pressão arterial, mal-estar geral e dificuldades para dormir. 

Apesar destes efeitos, a Erva de São João mostra ser uma boa alternativa de antidepressivo 

para idosos, visto que não possui interações medicamentosas.8 

Em 2002 foi realizada uma pesquisa em que foram randomizados 70 pacientes com 

depressão leve a moderada para receber a preparação 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 eficácia clínica do Hypericum perforatum 

à eficácia da Fluoxetina, evidenciando que existe equivalência terapêutica entre os dois ativos. 

Ansiedade e náusea causou a desistência de 2 pacientes no grupo que utilizou Hypericum. 

Os efeitos adversos mais comuns foram dor de cabeça, náusea, nervosismo/ansiedade, boca 

seca e diarreia.9 

 No ano seguinte, foi realizado um estudo em único centro, onde foram distribuídos 

aleatoriamente em 3 grupos 45 pacientes com depressão leve a moderada. O primeiro 

recebeu 60 gotas/dia de tintura de Lavandula angustifólia (tintura realizada a partir de 200g 

de erva seca em 1 litro de álcool à 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 angustifólia durante 4 semanas. 

Verificou-se que a tintura de Lavandula contra Imipramina era menos eficaz. No entanto, a 

combinação destes dois princípios ativos mostrou ser mais eficaz do que a Imipramina isolada. 

Os efeitos adversos relatados foram boca seca e retenção urinária no grupo que recebeu 

Imipramina. Já no grupo que recebeu Lavandula a dor de cabeça foi o efeito mais relatado.10 

 Em 2004, foram distribuídos aleatoriamente em um único centro 38 pacientes com 

depressão leve a moderada para receberem 30mg/dia de açafrão ou 20mg/dia de fluoxetina 
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durante 6 semanas. Foi relatado que o açafrão a essa dose mostrou uma eficácia semelhante 

a esta dose de fluoxetina. Sobre os efeitos adversos observou-se que o grupo que utilizou 

fluoxetina apresentou uma quantidade maior de pacientes com ansiedade, náusea, dor de 

cabeça, perda de apetite. Enquanto o grupo que utilizou açafrão somente o aumento do 

apetite e a sedação foi relatado de forma superior.11 

 No mesmo ano, foi realizado o primeiro estudo que investigava a eficácia profilática de 

longo prazo de extrato de hipericão WS5570 (extrato seco estabilizado da erva de São João 

hidro-alcoólico com um conteúdo de 3–6% de hiperforina, 0,1–0,3% de hipericina), após 

recuperação de um episódio agudo de depressão maior. Este ensaio multicêntrico foi 

realizado com 425 pacientes com depressão leve a moderada. O primeiro passo foi tratar com 

extrato de hipericão WS 5570 3 x 300mg/dia por 6 semanas pacientes com quadro agudo. Os 

participantes responsivos a esta fase seguiram para a continuação 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 proporção em placebo. 50 pacientes não tiveram recaídas nesta etapa, 

de modo que puderam seguir para a última etapa, que é fase de manutenção 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 favorável, pode ser uma opção interessante para a profilaxia 

a longo prazo da depressão leve a moderada.12  

 Ainda em 2004 um estudo de 6 semanas comparou 30mg/dia de açafrão (120 g de 

estigmas secos e moídos extraído com 1800 ml de etanol (80%) por procedimento de 

percolação em três etapas) com 100mg/dia de Imipramina. Participaram deste estudo 30 

pacientes com depressão maior leve a moderada. Ambos os grupos demonstraram melhoria 

significativa durante as 6 semanas de tratamento. De modo, que esta dose de açafrão possui 

eficácia semelhante a Imipramina na dose testada. Ansiedade, redução do apetite, náusea, 

dor de cabeça e hipomania foram mais relatadas no grupo de açafrão.13  

Outro estudo em 2004 comparou a eficácia e a tolerabilidade de 900mg/dia Hypericum 

LI 160 (extração por solvente 80% de metanol em água, a relação droga-extrato de 4-7: 1) 

com 20mg/dia fluoxetina e com placebo em depressão maior leve a moderada. 148 

participantes completaram o ensaio de 6 semanas. Ambos os tratamentos ativos não 

conseguiram demonstrar eficácia superior ao placebo. Em relação a tolerabilidade, placebo e 

Hypericum foram melhores tolerados em relação à fluoxetina.14 

 Já em 2005 um estudo de único centro randomizou 40 pacientes com depressão maior 

leve a moderada realizando a comparação de 30mg/dia de açafrão com 1 cápsula/dia de 

placebo por 6 semanas. Os resultados deste estudo indicam a eficácia do Crocus sativus no 
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tratamento da depressão leve a moderada. Aumento de apetite, dor de cabeça e ansiedade 

foram os efeitos mais relatados no grupo que utilizou açafrão.15 

 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 tendência de superioridade sobre o placebo. Não houve interrupção do 

tratamento relacionados a efeitos adversos com a Erva de São João 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. João foram dores de cabeça, boca 

seca, náusea, desconforto gastrointestinal e sonolência.16 

 Ainda em 2005, foi realizado um ensaio com 251 pacientes adultos (125 com 

Hypericum e 126 com Paroxetina) com depressão maior moderada a grave em fase aguda. 

Intervenções 900 mg/dia de extrato de hipericão WS 5570 ou 20 mg de Paroxetina uma vez 

por dia durante 6 semanas. As doses iniciais não responsivas foram aumentadas para 

1800mg de Hypericum/dia ou 40 mg/dia de Paroxetina após 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 incidência 

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: 

descompensação psíquica atribuível aos problemas sociais e crise hipertensiva. No 

tratamento de depressão moderada a grave, o extrato de Hypericum WS 5570 mostrou-se tão 

eficaz quanto a Paroxetina e melhor tolerado.17 

 Em 2006 um estudo multicêntrico com 133 pacientes com depressão maior moderada 

à grave comparou a eficácia e a segurança do extrato de Hypericum WS 5570 (900-

1800mg/dia) à Paroxetina (20 ou 40mg/dia). Mostrou-se que são igualmente eficazes na 

prevenção de recaída a longo prazo em pacientes com depressão moderada à grave. Neste 

estudo não foram relatados efeitos adversos graves relacionados ao Hypericum, sendo 

demonstrada sua segurança em duas dosagens diferentes. Este estudo indica que esta droga 

pode ser considerada como uma opção segura para o tratamento de a longo prazo de 

depressão maior, no intuito de ser profilático para recaídas e como uma alternativa terapêutica 

aos inibidores seletivos da recaptação de serotonina no tratamento desta doença.5 

 No mesmo ano foi realizado ensaio comparando cápsula de pétala Crocus sativus 30 

mg/dia e 1 cápsula de placebo em 36 pacientes. Ao longo de seis semanas foi constatada a 

eficácia da cápsula de petála de Crocus sativus em relação ao placebo. Ansiedade, 

diminuição do apetite, náusea, e dor no estomago foram os efeitos adversos mais relatados 

no grupo do açafrão.18 
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 Em 2006 foi realizado estudo em 72 pacientes com depressão 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 benzodiazepínicos 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.19 

 Ainda em 2006 este estudo demonstrou a eficácia antidepressiva superior de WS® 

5570 600 mg / dia (em uma dose) e de WS®5570 1200 mg / dia (em duas doses diárias) 

comparado com placebo no tratamento de pacientes com um episódio depressivo maior leve 

ou moderado após 6 semanas de tratamento. Participaram deste estudo 332 pacientes. 

Eventos adversos potencialmente atribuíveis incluíram distúrbios gastrointestinais, 

complicações menstruais e fotossensibilidade. Os eventos ocorreram com baixa frequência, 

e todos os três tipos de eventos foram associados com extrato de Hypericum como reações 

raras e transitórias. A maior dose não mostrou ser superior em relação a menor, entretanto 

apresenta-se segura e bem tolerada.20 

 Em 2008 foi comparado o extrato de hipericão WS® 5570 a 300mg (extrato seco 

estabilizado da erva de São João, solvente de extração metanol a 80% (v / v), com um 

conteúdo de 3–6% de hiperforina, 0,1–0,3% de hipericina, não menos de 6% de flavonóides, 

e não menos de 1,5% de rutina) ao placebo após episódio agudo em pacientes com depressão 

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. Após este período foram randomizados 425 

pacientes por 6 meses (WS®5570: 285; placebo: 140) para avaliar o efeito desse ativo na 

prevenção da recidiva após um período agudo de depressão. Por fim, foram novamente 

randomizados 408 pacientes (WS®5570: 138; placebo: 272) por 12 meses para avaliar o 

efeito dessa droga no tratamento de manutenção a longo prazo. Foi observado que no 

tratamento de manutenção a longo prazo houve efeito profilático pronunciado de WS® 5570 

em pacientes com início precoce de depressão bem como naqueles com alto grau de 

cronicidade, além disso mostrou um efeito benéfico na prevenção da recidiva após a 

recuperação de depressão. A tolerabilidade na continuação e tratamento de manutenção a 

longo prazo foi no nível do placebo. Este estudo apresenta evidência para a eficácia profilática 

de WS®5570 na prevenção da recaída durante o tratamento continuação e profilaxia a longo 

prazo após a recuperação de um episódio agudo na depressão maior moderada. Num total 

de 703 pacientes expostos, o tratamento com o extrato de hipericão WS® 5570 não foi 

associada a quaisquer riscos ou problemas de intolerância específica de drogas inesperados, 

neste caso o efeito adverso relatado foi o prurido.21 

 Em 2011, 81 pacientes com depressão menor foram distribuídos para receber 20 

mg/dia Citalopram, 1 cápsula de placebo ou 810mg/dia de Erva de São João 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 possuíram boa resposta ao placebo. Os efeitos adversos significativos para Erva 

de São João em relação ao placebo foram os efeitos gastrointestinais.22 

 Em 2012 foi realizada a continuação de um ensaio por 16 semanas. Os pacientes 

foram distribuídos aleatoriamente para receber quer Erva de São João (900 mg/dia), Sertralina 

(50 mg/d), ou placebo, e foram titulados para a resposta (até um máximo 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 indivíduos com transtorno depressivo maior. A 

tolerabilidade desse nutracêutico mostrou significativo aumento de micção, anorgasmia e 

edema em comparação com o placebo, enquanto Sertralina significativamente aumentou as 

taxas de diarreia, náuseas, suores, e anorgasmia em comparação ao placebo. Os resultados 

implicam em significativa melhora nas três amostras, demonstrando que a Sertralina e a Erva 

de São João não foram significativamente superiores ao placebo.23 

 Em 2015 foi comparado por 12 semanas 340mg/dia Rhodiola rosea com 50mg/dia de 

Sertralina entre pacientes com depressão maior leve a moderada. Participaram do estudo 44 

pacientes. Não foram observados eficácia significativa semelhante ou superior da R.rosea à 

Sertralina, entretanto a primeira não demonstrou eventos adversos aos pacientes.24 

 O último 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) 

açafrão e 250mg/dia baixa dose de Curcumina. Resultado desse estudo implica na 

comprovação do efeito antidepressivo e ansiolítico em pacientes com transtorno depressivo 

maior embora não se tenha visto diferença significativa entre a altas e baixas doses de 

Curcurmina. Ficou evidenciado também que a adição do açafrão à Curcumina não alterou a 

eficácia do tratamento. O principal efeito adverso foi a diarreia no grupo que recebeu alta dose 

de Curcurmina.25 

DISCUSSÕES 

De acordo com os resultados obtidos nesta revisão, fica comprovada a eficácia 

terapêutica de alguns produtos naturais no tratamento da depressão maior leve a moderada. 

Dos 20 artigos, 80% apresentaram resultados satisfatórios 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. Não foi possível 
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avaliar a existência de interação medicamentosa, visto que esse parâmetro não foi 

apresentado nos estudos.  

Em pacientes com transtorno depressivo grave, a literatura apresenta poucos estudos 

acerca do tratamento destes pacientes, nesta revisão esse grupo foi avaliado em processo de 

agudização da doença e na prevenção de recaídas, demonstrando resultado satisfatório. No 

entanto, sugere-se que mais estudos sejam realizados para que este fato seja melhor 

elucidado. 

Quatro ensaios desta revisão não apresentaram resultados positivos para a eficácia 

do produto natural testado. Três destes, tanto o produto natural quanto o fármaco comparado 

não foram superiores em eficácia ao placebo, não sendo demonstrado pelos autores o motivo 

claro para a ocorrência deste fato. O outro ensaio que demonstrou eficácia inferior não 

apresentou a preparação da amostra utilizada, bem como permitiu a utilização de 

benzodiazepínicos no ensaio. 

Para o Hypericum perforatum foram analisados 5 tipos ou preparações diferentes em 

13 estudos. A apresentação WS 5570 foi testada em 5 destes, ficando comprovado sua 

eficácia em comparação ao placebo e equivalência com o antidepressivo Paroxetina. A dose 

usual foi de 900 mg por dia, com menores efeitos adversos. Essa preparação mostrou-se 

eficiente na prevenção para recaídas da depressão se apresentando superior ao placebo para 

uma dose de 300 mg por dia. Os extratos que demonstraram melhor eficácia ou equivalência 

terapêutica 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 relação ao 

placebo, a dosagem de hiperforina foi relatado como o princípio ativo que provocava os efeitos 

antidepressivos do Hypericum, os melhores resultados foram observados em sua 

concentração de 5%. A apresentação LI-160 esteve presente em 2 estudos, apresentando 

eficácia terapêutica em 1 estudo. Na dose de 900mg/dia para 20mg/dia de fluoxetina. Dois 

estudos não deixaram claro a preparação utilizada da Erva de São João, destes nenhum 

apresentou eficácia terapêutica sobre placebo e/ou droga testada (Citalopram e Sertralina). 

Em 2006, uma revisão sistemática confirma a eficácia positiva da Erva de São João quando 

comparada ao placebo no tratamento da depressão leve a moderada.26 

Para Crocus sativus (açafrão) foram analisados 2 tipos de apresentação. Três estudos 

utilizaram os estigmas de C.sativus e 1 estudo usou a pétala de açafrão. Foi observado que 

os estigmas de açafrão à dose de 30mg/dia possuíram eficácia semelhante à 20mg/dia de 

fluoxetina e à 100mg/dia de Imipramina. Bem, como demonstrou eficiência quando 

comparado ao placebo. No caso da pétala de açafrão, a dose de 30mg/dia mostrou-se eficaz 

no tratamento da depressão leve a moderada quando comparada ao placebo. Em 2014 uma 
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revisão sistemática confirma que o açafrão demonstra eficácia terapêutica para indivíduos 

diagnosticados com transtorno depressivo maior. (27) Em 2007, foi revelado que a dose de 

5g dia apresenta efeitos tóxicos ao organismo, e que a dose de 20g/dia possuem efeitos letais 

ao indivíduo.28 

A Curcumina foi analisada em 1 estudo, o qual demonstrou que quando comparada 

ao placebo, possui eficácia antidepressiva superior. As doses de 250 e 500mg/dia foram 

eficazes, não havendo, entretanto, diferença terapêutica entre elas. Apesar do resultado 

positivo, é válido que mais estudos sejam realizados a fim de comprovar este fato. 

Recentemente, em 2017 uma revisão sistemática sobre o poder terapêutico da Curcumina, 

confirma que apesar dos resultados positivos do efeito antidepressivo desta, há um número 

limitado de estudos.29 

A Lavandula angustifólia foi analisada em 1 estudo, o qual demonstrou que 60 gotas 

por dia desta não eram eficientes como antidepressivo, no entanto, apresentou sinergismo 

quando utilizada junto de 100mg/dia de Imipramina. Revelando seu uso como terapia 

adjuvante.30 

A Rhodiola rosea também foi analisada em 1 ensaio, 340mg/dia desta não 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.30 

Esta revisão apresenta limitações, sendo estas o fato de alguns estudos não 

demonstrarem a preparação do produto testado, bem como não deixar claro como foi 

realizado o processo de cegueira, visto que cápsulas diferentes, em sabor, forma e/ou textura 

podem implicar em viés ao estudo. Além disso, poucos estudos apresentaram mais de 12 

semanas de análise, fato que poderia ser analisado para os futuros estudos na área. 

CONCLUSÃO 

Esta revisão sistemática concluiu que os produtos Hypericum perforatum e Crocus 

sativus possuem evidência científica favorável 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 necessária a realização de mais ensaios clínicos randomizados com maior duração 

que também avaliem tolerabilidade e interações medicamentosas. A Curcumina e Lavandula 

angustifólia parecem promissoras, sugere-se, portanto, mais estudos na área.  
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6 CONCLUSÃO 

Esta revisão sistemática concluiu que os produtos Hypericum perforatum e 

Crocus sativus possuem evidência científica favorável 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 necessária a realização de mais ensaios clínicos 

randomizados com maior duração que também avaliem tolerabilidade e interações 

medicamentosas. A Curcumina e Lavandula angustifólia parecem promissoras, 

sugere-se, portanto, mais estudos na área. 
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APÊNDICE II – ERVA DE SÃO JOÃO ESTUDOS AMOSTRAS NÃO EFICAZES 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



32 
 

APÊNDICE III – AÇAFRÃO APRESENTAÇÕES E EQUIVALÊNCIA 

TERAPÊUTICA 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



33 
 

 

ANEXO I – NORMAS DE SUBMISSÃO DA REVISTA 
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