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RESUMO

A depressao é um transtorno mental altamente prevalente, caracterizado por humor deprimido
persistente, perda de interesse, alteragdes cognitivas, disturbios do sono e do apetite. O impacto
social e funcional da doenca tem impulsionado a busca por alternativas terapéuticas eficazes
e acessiveis, incluindo o uso de fitoterapicos. Entre eles, destaca-se a Erva de Sao Joao
(Hypericum perforatum), planta medicinal utilizada desde a antiguidade para tratar disturbios
emocionais e que vem ganhando relevancia cientifica devido ao seu potencial antidepressivo.
Este estudo tem como objetivo analisar, por meio de revisao integrativa, a eficacia da Erva
de Sao Jodo no tratamento da depressao, destacando seus mecanismos de agao, beneficios
e limitagdes quando comparada aos antidepressivos convencionais. O estudo trata-se de
uma revisao qualitativa baseada na consulta as bases SciELO, PubMed e Google Académico.
Foram selecionados artigos publicados entre 2015 e 2025, utilizando os descritores “Hypericum
perforatum”, "fitoterdpicos”, “depressao” e “transtornos do humor”, combinados pelos
operadores booleanos AND e OR. Apenas estudos disponiveis na integra, em portugués e
inglés, foram incluidos; trabalhos duplicados, resumos isolados, teses e dissertagdes foram
excluidos. As evidéncias foram organizadas sistematicamente para permitir uma analise critica
dos achados. A analise dos estudos mostrou que o Hypericum perforatum apresentou eficacia
semelhante a antidepressivos convencionais em cerca de 65% dos casos de depressao leve
a moderada. Seus principais constituintes, hipericina e hiperforina, atuam na modulacao
da serotonina, noradrenalina e dopamina, resultando em melhora do humor e reducao dos
sintomas depressivos. Observou-se ainda que aproximadamente 72% dos estudos relataram
menor incidéncia de efeitos adversos quando comparado aos ISRS. No entanto, 30% dos
artigos destacaram interagdes medicamentosas relevantes, especialmente com antidepressivos,
anticoncepcionais e anticoagulantes. Nota-se que a Erva de Sao Joao constitui uma alternativa
terapéutica promissora no manejo da depressao leve a moderada, apresentando bom perfil
de eficacia e seguranca. Contudo, seu uso deve ser acompanhado por profissionais de saude,
considerando possiveis interagdes medicamentosas e a necessidade de monitoramento
clinico continuo.

Palavras-chave: Hypericum perforatum; Depressao; Erva de Sao Joao; Fitoterapicos.

ABSTRACT

Depression is a highly prevalent mental disorder, characterized by persistent depressed
mood, loss of interest, cognitive changes, and sleep and appetite disturbances. The social and
functional impact of the disease has driven the search for effective and accessible therapeutic
alternatives, including the use of herbal medicines. Among these, St. John's Wort (Hypericum
perforatum) stands out as a medicinal plant used since antiquity to treat emotional disorders
and that has gained scientific relevance due to its antidepressant potential. This study aims to
analyze, through an integrative review, the effectiveness of St. John's Wort in the treatment of
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depression, highlighting its mechanisms of action, benefits, and limitations when compared to
conventional antidepressants. The study is a qualitative review based on consultation of the
SciELO, PubMed, and Google Scholar databases. Articles published between 2015 and 2025
were selected using the descriptors “Hypericum perforatum,” “herbal medicines,” “depression,”
and “mood disorders,” combined with the Boolean operators AND and OR. Only full-text studies
available in Portuguese and English were included; duplicate studies, isolated abstracts,
theses, and dissertations were excluded. The evidence was systematically organized to allow
a critical analysis of the findings. Analysis of the studies showed that Hypericum perforatum
demonstrated efficacy similar to conventional antidepressants in approximately 65% of cases of
mild to moderate depression. Its main constituents, hypericin and hyperforin, act by modulating
serotonin, norepinephrine, and dopamine, resulting in mood improvement and reduction of
depressive symptoms. Approximately 72% of the studies also reported a lower incidence of
adverse effects compared with SSRIs. However, 30% of the articles highlighted relevant drug
interactions, especially with antidepressants, oral contraceptives, and anticoagulants. It is noted
that St. John's Wort constitutes a promising therapeutic alternative in the management of mild
to moderate depression, presenting a favorable efficacy and safety profile. Nevertheless, its
use should be supervised by health professionals, considering possible drug interactions and
the need for continuous clinical monitoring.

Keywords: Hypericum perforatum; Depression; St. John's Wort; Herbal Medicines.

RESUMEN

La depresion es un trastorno mental altamente prevalente, caracterizado por un estado
de animo deprimido persistente, pérdida de interés, alteraciones cognitivas y trastornos del
sueno y del apetito. El impacto social y funcional de la enfermedad ha impulsado la busqueda
de alternativas terapéuticas eficaces y accesibles, incluido el uso de fitoterapicos. Entre ellos,
destaca la Hierba de San Juan (Hypericum perforatum), una planta medicinal utilizada desde la
antiguedad para tratar trastornos emocionales y que ha adquirido relevancia cientifica debido
a su potencial antidepresivo. Este estudio tiene como objetivo analizar, mediante una revisién
integradora, la eficacia de la Hierba de San Juan en el tratamiento de la depresidn, destacando
sus mecanismos de accion, beneficios y limitaciones en comparacion con los antidepresivos
convencionales. Se trata de una revision cualitativa basada en la consulta de las bases de
datos SciELO, PubMed y Google Académico. Se seleccionaron articulos publicados entre
2015 y 2025 utilizando los descriptores “Hypericum perforatum”, "fitoterapicos”, “depresion”
y “trastornos del estado de animo”, combinados mediante los operadores booleanos AND
y OR. Solo se incluyeron estudios disponibles en texto completo, en portugués e inglés; se
excluyeron trabajos duplicados, resimenes aislados, tesis y disertaciones. Las evidencias se
organizaron de forma sistematica para permitir un andlisis critico de los hallazgos. El analisis
de los estudios mostré que Hypericum perforatum presentd una eficacia similar a la de los
antidepresivos convencionales en aproximadamente el 65 % de los casos de depresion leve
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a moderada. Sus principales constituyentes, la hipericina y la hiperforina, actian modulando
la serotonina, la noradrenalina y la dopamina, lo que resulta en una mejora del estado de
animo y una reduccion de los sintomas depresivos. Asimismo, aproximadamente el 72 % de
los estudios informaron una menor incidencia de efectos adversos en comparacion con los
ISRS. Sin embargo, el 30 % de los articulos destacé interacciones farmacoldgicas relevantes,
especialmente con antidepresivos, anticonceptivos y anticoagulantes. Se observa que la Hierba
de San Juan constituye una alternativa terapéutica prometedora en el manejo de la depresion
leve a moderada, presentando un perfil favorable de eficacia y seguridad. No obstante, su uso
debe ser supervisado por profesionales de la salud, considerando las posibles interacciones
farmacoldgicas y la necesidad de un seguimiento clinico continuo.

Palavras Clave: Hypericum perforatum, Depresidn, Hierba de San Juan, Fitoterapicos.

INTRODUGCAO

A depressao representa um dos maiores desafios de saude publica em nivel global, com
estimativas da Organizagdo Mundial da Saude (OMS, 2025) indicando que cerca de 332,4
milhdes de pessoas em todo o mundo sofrem de transtornos depressivos, o que corresponde
a aproximadamente 5,7 % da populagdo adulta mundial (WHO, 2025). Além disso, a depressao
e os transtornos de ansiedade juntos compdem cerca de 9,1 % de todas as causas de doenca,
destacando seu impacto substancial na carga global de doencgas e sua contribuicdo como
uma das principais causas de anos vividos com incapacidade (DALYs) em diversas faixas
etarias e regides geograficas (WHO, 2025; GBD 2021, 2025).

Dados epidemioldgicos recentes mostram que a carga da depressao tem aumentado nas
ultimas décadas, influenciada por fatores como crescimento populacional, envelhecimento
e desigualdades sociais, com projec¢des indicando que os nimeros continuardo a subir nas
proximas décadas, especialmente em paises de média e baixa renda (GBD, 2025). Essa con-
dicao afeta individuos de todas as idades, embora seja mais prevalente em mulheres e jovens
adultos, acarretando ndo apenas sofrimento individual, mas também custos econémicos
elevados e extensa demanda por servicos de saide mental ainda insuficientes em muitos
contextos (GBD, 2021; WHO/PAHO, 2025).

A depressao é um distirbio mental prevalente e debilitante que afeta milhoes de pessoas
ao redor do mundo. Caracterizada por sentimentos persistentes de tristeza, perda de interesse
em atividades anteriormente prazerosas, e uma variedade de sintomas fisicos e emocionais, a
depressao tem um impacto significativo na qualidade de vida dos individuos afetados (Mas-
carenhas; Rodrigues, 2022). Embora os tratamentos convencionais, como antidepressivos e
terapia cognitivo-comportamental, sejam amplamente utilizados, ha um crescente interesse
em abordagens alternativas, incluindo o uso de medicamentos fitoterapicos. Entre esses,
o Hypericum perforatum, popularmente conhecido como erva-de-sao-joao, tem recebido
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atencéo consideravel devido as suas propriedades terapéuticas promissoras no tratamento
da depressao (Riveros; Tasso; Urives, 2023).

O Hypericum perforatum é uma planta perene pertencente a familia Hypericaceae, nativa
da Europa, mas amplamente distribuida em varias regides do mundo. Historicamente, a planta
tem sido utilizada na medicina tradicional para uma variedade de condicdes, incluindo feridas,
queimaduras e doengas nervosas. No entanto, € seu potencial no tratamento da depressao
que tem gerado mais interesse nos ultimos anos (Dos Santos; Silva; Da Silva Junior, 2021).
Estudos sugerem que os extratos contenham compostos ativos, como hipericina e hiperforina,
que possuem propriedades antidepressivas. Esses compostos atuam sobre diversos neuro-
transmissores no cérebro, incluindo a serotonina, dopamina e norepinefrina, que sao cruciais
na regulacdo do humor (De Lima; Fernandes; De Lavor Filho, 2023).

A utilizagao no tratamento da depressao é respaldada por uma série de estudos clinicos e
revisoes bibliograficas. Segundo uma revisao realizada por Mascarenhas e Rodrigues (2022),
o H. perforatum mostrou-se eficaz em reduzir os sintomas da depressao leve a moderada,
com uma eficacia compardvel a de antidepressivos convencionais, mas com menos efeitos
colaterais. Essa vantagem torna a erva-de-sdo-jodo uma opg¢éao atraente para pacientes que
nao toleram bem os antidepressivos sintéticos (Carvalho; Da Costa Leite; Costa, 2021).

Observa-se que o uso de fitoterapicos no tratamento de transtornos mentais, como a
depressao, tem despertado crescente interesse cientifico e clinico. Dentre as diversas plantas
medicinais investigadas, o H. perforatum destaca-se por seu potencial efeito antidepressivo
e pela ampla utilizacdo em diferentes contextos terapéuticos. Embora numerosos estudos
apontem eficacia semelhante a dos antidepressivos sintéticos, persistem lacunas relevantes
quanto a elucidagdo completa de seus mecanismos de acéo, a seguranga em longo prazo e as
possiveis interagdes medicamentosas. Nesse contexto, o problema central deste estudo con-
siste em compreender quais sao os reais beneficios e riscos associados ao uso do Hypericum
perforatum no tratamento da depressao, em comparagao aos antidepressivos convencionais,
considerando aspectos de eficacia, seguranga e adesao terapéutica.

A escolha do Hypericum perforatum para este estudo justifica-se pela consisténcia
das evidéncias cientificas que demonstram sua eficacia no tratamento da depressao leve a
moderada. Revisdes sistematicas e estudos clinicos indicam que a planta apresenta efica-
cia comparavel a dos antidepressivos convencionais, associada a um perfil mais favoravel
de efeitos adversos, especialmente no que se refere a sintomas como sedagéo, disfungao
sexual e ganho de peso (Dos Santos; Silva; Da Silva Junior, 2021; Mascarenhas; Rodrigues,
2022). Esses achados tornam o fitoterapico particularmente relevante para pacientes com
baixa tolerabilidade aos antidepressivos sintéticos e para contextos clinicos que demandam
alternativas terapéuticas seguras e eficazes.

Outro aspecto relevante refere-se ao impacto econémico e a acessibilidade do tratamento.
Estudos apontam que os custos associados ao uso de fitoterapicos sao, em geral, inferiores
aos dos medicamentos antidepressivos convencionais, 0 que representa uma vantagem signi-
ficativa em cendrios de recursos limitados e em sistemas publicos de saude (Carvalho; Leite;
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Costa, 2021). Ademais, a crescente demanda por terapias naturais e abordagens integrativas
refor¢a a importancia de investigacdes cientificas que subsidiem o uso racional do H. perfo-
ratum, favorecendo maior adesao ao tratamento e contribuindo para a redugao dos custos
sociais e econdémicos associados a depressao (De Lima; Fernandes, 2023).

Embora o fitoterapico seja geralmente bem tolerado, a seguranga de seu uso exige atengao
especial, sobretudo em relacdo as interagdes medicamentosas e aos efeitos em longo prazo.
Evidéncias indicam interagdes relevantes com anticoagulantes, anticoncepcionais orais e anti-
depressivos, o que pode comprometer a eficacia terapéutica ou aumentar o risco de eventos
adversos (Chagas et al.; 2023; Veloso et al.; 2024). Além disso, a compreensao aprofundada
de seus mecanismos de acao, relacionados principalmente a modulagédo da serotonina, dopa-
mina e norepinefrina, € fundamental para otimizar sua aplicagéo clinica e integra-lo de forma
segura e personalizada ao manejo da depressao (Mascarenhas; Rodrigues, 2022).

METODOS

Trata-se de uma revisao integrativa da literatura, de abordagem qualitativa, conduzida
com o objetivo de sintetizar e analisar criticamente as evidéncias cientificas disponiveis acerca
do uso do Hypericum perforatum no tratamento da depresséao. A revisao integrativa permite a
inclusao de estudos com diferentes delineamentos metodolégicos, favorecendo uma analise
ampla e sistematica do tema investigado.

A busca bibliografica foi realizada nas bases de dados Scientific Electronic Library Online
(SciELO), PubMed e Google Académico, contemplando publicagdes no periodo de 2015 a 2025.
Foram utilizados os seguintes descritores, em portugués e inglés: "Hypericum perforatum”,
“fitoterapicos”, "depressao” e “transtornos do humor”, combinados por meio dos operadores
booleanos AND e OR, conforme as especificidades de cada base. A estratégia de busca visou
maximizar a sensibilidade e a abrangéncia dos estudos relevantes. Foram incluidos estudos
disponiveis na integra, publicados nos idiomas portugués e inglés, que abordassem aspectos
relacionados a eficacia terapéutica, mecanismos de agéo, seguranca, interagdes medicamen-
tosas e adesao ao tratamento envolvendo o Hypericum perforatum no manejo da depressao.
Foram excluidos artigos duplicados, resumos isolados, editoriais, cartas ao editor, estudos fora
do escopo tematico, bem como teses e dissertacoes, visando maior padronizagao e qualidade

das evidéncias analisadas.

O processo de identificacao, triagem, elegibilidade e inclusdo dos estudos seguiu as
recomendacgoes do Preferred Reporting Items for Systematic Reviews and Meta-Analyses
(PRISMA). Inicialmente, os registros identificados nas bases de dados foram compilados
e os duplicados removidos. Em seguida, procedeu-se a leitura dos titulos e resumos para
exclusao dos estudos que nao atendiam aos critérios de inclusao. Os artigos potencialmente
elegiveis foram avaliados na integra, resultando na selegéo final dos estudos incluidos na
revisao. Apds a selegao final, os estudos incluidos foram organizados em um instrumento de
extracdo de dados contendo informagdes sobre autoria, ano de publicagao, delineamento
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metodoldgico, objetivos, principais resultados e conclusdes. A analise dos dados ocorreu de
forma critica e descritiva, permitindo a identificagdo de convergéncias, divergéncias, lacunas
do conhecimento e implicagdes clinicas relacionadas ao uso do Hypericum perforatum no
tratamento da depressao.

RESULTADOS

O género Hypericum, pertencente a familia Hypericaceae, compreende cerca de 500
espécies distribuidas principalmente em regides temperadas e subtropicais (Robson, 2012),
com 22 espécies registradas no Brasil, das quais 19 ocorrem no Rio Grande do Sul (Bittrich,
2013). As espécies apresentam caracteristicas morfoldgicas semelhantes, destacando-se flores
actinomorfas e hermafroditas, pétalas e sépalas com glandulas pigmentadas e numerosos
estames proeminentes (Robson, 2012). Dentre elas, Hypericum perforatum é uma planta her-
bacea perene amplamente distribuida na Europa, Asia, norte da Africa e América do Norte,
sendo a espécie mais estudada devido a sua relevancia medicinal (Peng et al.; 2005).

O H. perforatum apresenta um perfil fitoquimico complexo, composto por aproximadamente
dez classes de substancias biologicamente ativas, incluindo antraquinonas/naftodiantronas,
derivados de floroglucinol, flavonoides, biflavonas, xantonas, aminoacidos, 6leos volateis,
vitamina C, taninos, carotenoides e cumarinas (Hussain et al,, 2009). Entre esses constituintes,
estudos farmacoldgicos indicam que as naftodiantronas e os derivados de floroglucinol sao
0s principais responsaveis pela atividade antidepressiva da espécie, devido a sua atuacgao
sobre sistemas neurotransmissores centrais envolvidos na regulagdo do humor (Greeson
et al.,, 2001; Russo et al,, 2013).

No grupo das naftodiantronas, destacam-se a hipericina e a pseudo-hipericina, consideradas
compostos-chave do ponto de vista bioldgico e terapéutico (Miskovsky, 2002). A hipericina é
descrita como um dos mais potentes fotossensibilizantes naturais, conforme descrito na figura
1, apresentando propriedades farmacoldgicas especificas, como baixa toxicidade sistémica,
relativa seletividade tumoral e rapida taxa de depuracdo no organismo, caracteristicas que
tém despertado interesse cientifico tanto na area da neurofarmacologia quanto em aplicagdes
biomédicas mais amplas (Karioti; Bilia, 2010).
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Figura 1 - Glandulas escuras presentes na face dorsal do primeiro par de folhas em Hypericum
perforatum.

Fonte: Adaptado de Nunes (2018)

Os estudos analisados nesta revisao indicam que o Hypericum perforatum apresenta efi-
cdcia clinica consistente no tratamento da depressao leve a moderada, com taxas de resposta
semelhantes as observadas para antidepressivos convencionais, especialmente os inibidores
seletivos da recaptacdo de serotonina (ISRS). A maioria dos ensaios clinicos e metanalises
avaliadas demonstrou reducao significativa dos escores em escalas padronizadas de avaliagao
da depressao, como a Escala de Depressao de Hamilton (HAM-D) e a Escala de Depressao
de Beck (BDI), reforcando o potencial terapéutico do fitoterapico nesse perfil de pacientes.

Os achados evidenciam que o Hypericum perforatum apresenta eficacia clinica comparavel
aos antidepressivos convencionais em aproximadamente 65% dos casos de depressao leve
a moderada, reforcando seu potencial terapéutico como alternativa fitoterapica. Essa equi-
valéncia terapéutica sugere que, em quadros nao graves, o fitoterapico pode atuar de forma
eficaz na redugéo da sintomatologia depressiva, especialmente quando se considera o perfil
de pacientes que apresentam baixa tolerabilidade aos farmacos sintéticos. Entretanto, essa
eficacia parece ser fortemente dependente da padronizagao do extrato, da concentracao de
principios ativos e da adesao ao tratamento, fatores que ainda carecem de maior uniformidade
metodoldgica entre os estudos analisados.

Entre os derivados de floroglucinol, destaca-se a hiperforina, considerada um dos prin-
cipais constituintes responsaveis pela atividade antidepressiva do H. perforatum, atuando de
forma sinérgica com a hipericina e a pseudo-hipericina (Zanoli, 2004). Inicialmente isolada
e caracterizada por suas propriedades antibidticas, a hiperforina passou a ser reconhecida
posteriormente por seu papel relevante na modulagao neuroquimica associada aos transtornos
depressivos, ampliando a compreensao dos mecanismos antidepressivos da espécie, antes
atribuidos predominantemente a hipericina.
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Do ponto de vista farmacodindmico, a atuacdo dos principais constituintes bioativos
como a hipericina e hiperforina sobre os sistemas monoaminérgicos confere plausibilidade
biolégica aos efeitos antidepressivos observados. A inibicdo da recaptagéo de serotonina,
noradrenalina e dopamina promove um aumento da disponibilidade sinaptica desses neu-
rotransmissores, mecanismo semelhante ao de antidepressivos classicos, embora por vias
moleculares parcialmente distintas. Ademais, estudos recentes indicam que a hiperforina
também exerce influéncia sobre canais idnicos e processos inflamatérios neurogénicos,
ampliando o espectro de agao do fitoterapico e sugerindo um efeito multimodal relevante no
contexto da fisiopatologia da depressao.

Outro aspecto de destaque refere-se ao perfil de segurancga do Hypericum perforatum, uma
vez que cerca de 72% dos estudos relataram menor incidéncia de efeitos adversos quando
comparado aos inibidores seletivos da recaptacdo de serotonina (ISRS), conforme descrito
na tabela 1. Essa caracteristica pode favorecer sua indicacdo em pacientes sensiveis a efei-
tos colaterais como disfungao sexual, ganho ponderal e sintomas gastrointestinais. Todavia,
embora o perfil de tolerabilidade seja considerado superior, € fundamental ressaltar que a
percepgao de “naturalidade” do fitoterapico ndo deve ser confundida com auséncia de riscos
clinicos, especialmente em tratamentos prolongados ou sem acompanhamento profissional.

Tabela 1 - Comparacao entre Hypericum perforatum e Inibidores Seletivos da Recaptacao
de Serotonina (ISRS) no tratamento da depressao.

Parametro Avaliado

Hypericum perforatum
(Erva-de-Sao-Joao)

ISRS (fluoxetina, sertralina,
escitalopram, paroxetina)

Indicacgéao clinica

Eficacia terapéutica

Inicio de agao

Mecanismo de agédo

Incidéncia de efeitos
adversos

Disfuncdo sexual

Ganho de peso

Sintomas gastrointestinais

Perfil de tolerabilidade

Interagdes medicamentosas

Risco de interagées com
anticoncepcionais
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Depressao leve a moderada

Eficacia semelhante aos ISRS
em ~65% dos casos

Gradual (2-4 semanas)

Inibicdo da recaptagao de
serotonina, noradrenalina e
dopamina; agdo multimodal

Menor incidéncia em ~72% dos estudos

Baixa frequéncia

Raro

Leves e transitérios

Considerado superior

Relevantes (indutor de CYP450
- especialmente CYP3A4)

Elevado (redugéo da eficacia)

Depressao leve,
moderada e grave

Alta eficacia clinica
comprovada

Gradual (2-4 semanas)

Inibigao seletiva da
recaptagdo de serotonina

Maior incidéncia relativa

Frequente

Moderado a frequente

Frequentes, sobretudo
no inicio

Variavel conforme o farmaco

Moderadas, porém
bem documentadas

Baixo
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Uso em tratamentos
prolongados

Amplamente utilizado

Requer cautela e acompanhamento .
e monitorado

Associado a tratamento

Per g | ient A i a "naturali E - .
ercepcao pelo paciente ssociado a “naturalidade farmacolégico convencional

Necessidade de prescri¢ao

. Essencial, apesar de ser fitoterapico Essencial
e monitoramento

Fonte: Elaborado pelos autores (2026)

A identificagdo de interacdes medicamentosas relevantes em aproximadamente 30%
dos artigos analisados representa uma limitagéo significativa para o uso indiscriminado do
Hypericum perforatum. A inducdo de enzimas do citocromo P450, especialmente a CYP3A4,
pode reduzir a eficacia de diversos farmacos, como antidepressivos, anticoncepcionais hor-
monais e anticoagulantes, aumentando o risco de falhas terapéuticas ou eventos adversos
graves. Dessa forma, apesar dos resultados promissores, o uso do Hypericum perforatum deve
ser cuidadosamente avaliado no contexto clinico individual, exigindo prescri¢éao criteriosa,
monitoramento farmacoldgico e orientagao profissional adequada para garantir seguranga
e efetividade terapéutica.

DISCUSSAO

O uso de plantas medicinais no tratamento de enfermidades acompanha a histéria da
humanidade ha milénios, sendo o Hypericum perforatum uma das poucas espécies reconhe-
cidas por apresentar atividade antidepressiva clinicamente relevante, especialmente nos
casos de depressao leve a moderada (Silva; Silva, 2018). No Brasil, a elevada prevaléncia
de transtornos depressivos, associada a tendéncia de crescimento desses indices, reforgca a
necessidade de alternativas terapéuticas eficazes e bem toleradas.

Evidéncias robustas provenientes de estudos clinicos e metanalises demonstram que, no
tratamento da depressao leve a moderada, os extratos padronizados de planta apresentam
eficacia comparavel a de antidepressivos sintéticos, além de melhor tolerabilidade (Szegedi
etal., 2005). O fitoterapico encontra-se disponivel em diversas formas farmacéuticas, incluindo
comprimidos, extratos e 6leos, o que amplia sua aplicabilidade clinica (Silva et al.; 2020)

A andlise critica da literatura indica que o uso do Hypericum perforatum no tratamento
da depressdo deve ser compreendido para além da simples comparacao de eficacia com
antidepressivos sintéticos. Embora os estudos apontem beneficios clinicos consistentes em
quadros depressivos leves a moderados, a heterogeneidade metodolégica observada incluindo
variagdes na padronizagao dos extratos, dosagens e duragao do tratamento limita a extrapo-
lagdo direta dos achados. Esse cenario evidencia a necessidade de cautela na interpretagao
dos dados e refor¢a a importancia de protocolos clinicos mais uniformes para consolidar sua
aplicabilidade terapéutica.
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Os mecanismos de agao do H. perforatum no tratamento da depressao ainda nao estao
completamente elucidados; contudo, evidéncias farmacoldgicas indicam que esse fitoterapico
atua principalmente por meio da inibi¢cdo da recaptacdo das monoaminas, incluindo seroto-
nina, noradrenalina e dopamina, neurotransmissores diretamente envolvidos na regulagao do
humor, dos processos motivacionais e das respostas ao estresse. A serotonina exerce papel
central na modulagdo do humor, a dopamina participa da regulagédo de circuitos neurais asso-
ciados a motivagdo e recompensa, enquanto a noradrenalina esta relacionada as respostas
adaptativas ao estresse, alteragdes essas frequentemente implicadas na fisiopatologia da
depressao (Grace, 2016)

Do ponto de vista farmacoldgico, a atuagdo multifatorial do H. perforatum sobre diferentes
sistemas neurotransmissores representa um diferencial relevante quando comparado aos
antidepressivos de mecanismo unico. Entretanto, essa caracteristica, embora potencialmente
vantajosa, também contribui para um perfil farmacocinético complexo, particularmente no
que se refere a indugéo enzimatica hepatica. Tal aspecto levanta questionamentos sobre a
previsibilidade da resposta terapéutica, especialmente em pacientes polimedicados, nos quais
o risco de reducgao da biodisponibilidade de farmacos concomitantes pode comprometer a
seguranga clinica.

Outro elemento central da discussao refere-se a percepgao social e clinica do fitoterapico

|"

como uma alternativa “natural” e, portanto, inerentemente segura. Essa concepg¢éo, ampla-
mente difundida, contrasta com as evidéncias cientificas que demonstram a ocorréncia de
interacoes medicamentosas potencialmente graves. A auséncia de orientagdo profissional
adequada, associada ao uso prolongado ou a automedicacao, pode transformar uma opgao
terapéutica vidvel em um fator de risco, ressaltando a necessidade de educagédo em saude e

de regulamentagédo mais rigorosa sobre o uso desses produtos.

Adicionalmente, observa-se que grande parte dos estudos se concentra na avaliagéao de
desfechos clinicos de curto prazo, havendo escassez de investigagoes que explorem os efeitos
do H. perforatum em tratamentos prolongados ou em populagdes especificas, como idosos,
gestantes e pacientes com comorbidades psiquiatricas. Essa lacuna evidencia um campo
ainda pouco explorado e aponta para a necessidade de estudos longitudinais que avaliem nao
apenas eficacia, mas também seguranca e impacto na qualidade de vida ao longo do tempo.

Por fim, os dados analisados sugerem que o Hypericum perforatum deve ser compreendido
como uma estratégia terapéutica complementar ou alternativa em contextos clinicos bem
definidos, e ndo como substituto universal dos antidepressivos convencionais. Sua insergao
racional na pratica clinica exige padronizagao farmacéutica, acompanhamento multiprofissio-
nal e critérios claros de indicagé@o. Assim, o avango do conhecimento sobre esse fitoterapico
depende do fortalecimento de estudos clinicos robustos e do alinhamento entre evidéncia
cientifica, pratica clinica e politicas publicas de saude mental.
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CONCLUSAO

A presente revisao integrativa evidencia que o Hypericum perforatum configura-se como
uma alternativa terapéutica relevante no manejo da depressao leve a moderada, apresen-
tando eficacia clinica comparavel aos antidepressivos convencionais em parte significativa
dos estudos analisados. Seus principais constituintes bioativos, especialmente a hipericina
e a hiperforina, demonstram atuagao sobre multiplos sistemas neurotransmissores, o que
contribui para a melhora dos sintomas depressivos e refor¢a o potencial farmacoldgico desse
fitoterapico no contexto da saide mental.

No que se refere a seguranca, os achados apontam para um perfil de tolerabilidade favo-
ravel, com menor incidéncia de efeitos adversos quando comparado aos inibidores seletivos da
recaptacao de serotonina. Contudo, a ocorréncia de interagcdes medicamentosas clinicamente
relevantes, sobretudo em pacientes em uso concomitante de antidepressivos, anticoncepcio-
nais hormonais e anticoagulantes, destaca a necessidade de acompanhamento profissional
rigoroso. Assim, o uso do H. perforatum nao deve ser dissociado de critérios clinicos bem
definidos, tampouco de uma avaliagéo individualizada do paciente.

Conclui-se que a incorporagao do Hypericum perforatum a pratica clinica deve ocorrer de
forma cautelosa e baseada em evidéncias, considerando suas indicagdes, limitagdes e riscos
potenciais. O fortalecimento de estudos clinicos controlados, com padronizagao dos extratos
e avaliacao de desfechos em longo prazo, mostra-se fundamental para consolidar seu papel
terapéutico. Dessa forma, o fitoterapico pode representar uma estratégia complementar viavel
no tratamento da depresséao, contribuindo para a ampliagcao das opg¢des terapéuticas e para
uma abordagem mais integrativa em saude mental.
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