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RESUMO: O tratamento fitoterdpico da depressdo pode ser feito, atualmente, por meio do extrato seco
padronizado de Hypericum perforatum L., popularmente conhecido como erva-de-sdo-jodo. Ha evidéncias
cientificas da sua eficacia antidepressiva nos casos leves a moderados e que apontam para um perfil de
tolerabilidade superior aos antidepressivos sintéticos. No entanto, ha registros na literatura de potenciais
interacdes medicamentosas envolvendo o uso concomitante de H. perforatum e outros medicamentos. Isto levanta
a necessidade de acdes dos profissionais da sadde no sentido de promoverem o uso racional desta erva com
vistas a prevencéo de complicagdes aos usudrios. Tendo em vista a importancia da prescricdo médica como uma
etapa na cadeia de eventos que contribuem para o uso racional dos fitoterapicos, este trabalho teve como
proposito realizar um estudo descritivo das prescricdes contendo H. perforatum aviadas em farmacias de
manipulagdo da cidade de Anéapolis — Goids, com o intuito de verificar se a comunidade médica desta regiao tem
observado critérios importantes que contribuem para o uso racional deste fitoterapico. Verificou-se que as
farméacias analisadas tém aviado prescricdes contendo H. perforatum em dosagens diarias que guardam
conformidade com o que é preconizado na literatura. Além disso, a maior parte das formulacdes contendo H.
perforatum foi dispensada na forma isolada (sem associac¢des), sem tarja vermelha contendo os dizeres “VENDA
SOB PRESCRICAO MEDICA” na embalagem de dispensac&o e na forma de extrato seco padronizado. Concluiu-
se que a comunidade médica desta cidade vem buscando uma droga alternativa que possa ser utilizada no
tratamento ambulatorial da depresséo leve a moderada, no entanto a presenca de prescricbes do H. perforatum
em associacdo a outros fitoterapicos representa risco potencial de interagcdo medicamentosa que pode
comprometer a efetividade dos tratamentos e colocar em risco a salde dos usuarios.

PALAVRAS-CHAVE: Fitoterapia, depresséo, Hypericum perforatum.

ABSTRACT: The herbal medicine treatment of depression can be done currently with Hypericum perforatum L.
extract, popularly known as St. John’s wort. There are scientific evidences related to its antidepressant efficacy to
mild and moderate depression cases that take for a superior tolerance profile than the synthetic antidepressants.
However, there are registers in the literature of potential interactions involving the concomitant use of H. perforatum
and other medicines. This raises the necessity of action of the health professional in the direction to promote the
rational use of this herbal medicine with goal to prevent complications to the users. Considering the importance of
the medical lapsing as a stage in the chain of events that contribute for the rational use of the H. perforatum, it was
proposed to accomplish a descriptive study of the H. perforatum lapsing prepared in Anapolis City — Goias
pharmacies. It had the intention to verify if the medical community of this region has observed important criterion for
the security and effectiveness of this therapy. It was verified that the analyzed pharmacies has prepared lapsing
contends H. perforatum in daily dosages that keep conformity with what it is praised in literature. Moreover, most of
the formulations that contend H. perforatum it was dispensed in the isolated form (without associations), without
red border containing the sentence “SELL UNDER MEDICAL LAPSING” in the packing and the standardized dry
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extract form. The study evidenced that the medical community of this city is looking for an alternative drug that can
be used in mild to moderate depression ambulatory treatment, however the presence of H. perforatum lapsing in
association to other herbal medicines represents potential risk of drug interaction that can compromise the
effectiveness of the treatments and at risk place the health of the users.

KEYWORDS: Herbal medicines, depression, Hypericum perforatum.
INTRODUCAO

O termo depresséao é utilizado rotineiramente para descrever a reagdo humana normal diante de perda
importante. Outras vezes, representa simplesmente o sentimento de tristeza. Em psiquiatria, porém a depressao
consiste em transtorno do humor e representa uma sindrome com sintomatologia e sinais bem definidos
(MIRANDA-SCIPPA & OLIVEIRA, 2002). Pode variar de uma condigdo muito branda, beirando a normalidade, a
guadros severos acompanhados por alucinacgdes e delirios (RANG, et al., 2003).

A terapéutica da depressao pode ser feita com acompanhamento psicolégico, social, medicamentoso e
eletroconvulsoterapia. Essas modalidades podem ser associadas ou isoladas. A evidéncia sugere que a
terapéutica com medicacdo antidepressiva € mais efetiva, sendo que estudos controlados com placebo
demonstram que ela reduz a porcentagem de recidiva (MELEIRO, 2000).

O tratamento farmacol6gico convencional da depresséo leve a moderada classicamente se divide em trés
grandes grupos: os antidepressivos triciclicos (ADT) — imipramina, amitriptilina, nortriptilina; os inibidores da
monoamina oxidase (IMAO) — iproniazida, fenelzina, amiflamina e os inibidores seletivos da recaptagdo de
serotonina (ISRS) - fluoxetina, venlafaxina e sertralina. De uma maneira geral, estas medicacdes ja foram
consagradas como eficazes no tratamento da depressdo (MELEIRO, 2000). Mas, apesar do grande avango nesta
area e do desenvolvimento de novas classes de agentes antidepressivos, os profissionais envolvidos com o
manejo de pacientes depressivos ainda se defrontam com algumas dificuldades (LIMA, et al., 2004). Dentre as
guais se destaca o grande nimero de efeitos colaterais relacionados ao uso de tais medica¢des que inviabilizam
seu uso, gerando uma taxa de abandono de tratamento que varia de 7,7% a 16,2% (MELEIRO, 2000). A
comunidade médica tem sentido, portanto, a necessidade de uma droga alternativa que seja eficaz, com menos
efeitos colaterais e que possa ser utilizada com seguranca no tratamento ambulatorial da depresséo leve a
moderada (MELEIRO, 2000).

A planta Hypericum perforatum L., ou erva-de-sao-jodo como é popularmente conhecida, tem sido utilizada
h& séculos na medicina popular como antidepressivo e regulador dos distlrbios do sono, sobretudo na Europa
(ALONSO, 1998). Na Alemanha, onde apresenta sua maior aceitacdo, € o antidepressivo mais utilizado e
representa mais de 25% do total dos antidepressivos prescritos e quatro vezes mais do que a quantidade utilizada
de fluoxetina (BAHLS, 2001). A despeito de seu uso comum e de sua provavel eficacia, seu mecanismo de acao
ainda permanece incerto (SINGH, 2005). Além disso, as potenciais interacdes medicamentosas em podem ocorrer
guando este fitoterapico é administrado concomitantemente com medicamentos prescritos para o tratamento de
desordens comuns (CORDEIRO, et al., 2005; KARHOVA, et al., 2000; MURPHY, 2002; SINGH, 2005; WOLD, et
al., 2005) levantam a necessidade do empreendimento de a¢des executadas por profissionais da &rea da saude,
em especial médicos e farmacéuticos, no sentido de promover o seu uso racional (RATES, 2001).

Apbs a aprovacdo da Politica Nacional de Préticas Integrativas e Complementares (PNPIC) no Sistema
Unico de Salde, que democratiza o acesso da populacdo a Fitoterapia por considerar que “tal abordagem
incentiva o desenvolvimento comunitario, a solidariedade e a participacdo social” (BRASIL, 2006a), as autoridades
de saude e o governo federal expressaram a preocupacao em garantir a populacéo brasileira o0 acesso seguro e 0
uso racional desses produtos, aprovando em junho de 2006 a Politica Nacional de Plantas Medicinais e
Fitoterapicos e instituindo um Grupo de Trabalho com a finalidade de elaborar o Programa Nacional de Plantas
Medicinais e Fitoterapicos (BRASIL, 2006b).

Diversos alertas tém surgido na literatura, cientifica e leiga, no sentido de incentivar a comunidade médica
a utilizacao de fitoterapicos como uma possibilidade real de tratamento. Nao se deve olvidar, entretanto, que esta
utilizacdo deve ponderar sobre a dosagem, a forma de dispensacao, os efeitos benéficos, os potenciais efeitos
téxicos e as interagbes medicamentosas, a fim de assegurar o uso racional dos mesmos (RATES, 2001).

Tendo em vista o fato de que a prescricdo médica configura-se como uma etapa importante na cadeia de
eventos que contribuem para o uso racional dos fitoterapicos (RATES, 2001), este trabalho teve como propésito
realizar um estudo descritivo das prescricbes contendo H. perforatum aviadas em farméacias de manipulacdo da
cidade de Anapolis — Goias, nos anos de 2004 e 2005, em comparacdo as prescricdes de antidepressivos
sintéticos, com o intuito de verificar se a comunidade médica desta regido tem observado critérios importantes que
contribuem para o uso racional deste fitoterapico, tais como, forma de dispensacdo, dosagem adequada e
interacdes medicamentosas que podem ocorrer com a sua utilizacao.
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MATERIAL E METODOS

De acordo com o Conselho Regional de Farmécia do Estado de Goias (2006), existem, atualmente, 10
farmacias de manipulacdo registradas e em funcionamento no municipio de Anapolis. Todas elas foram
procuradas para colaborarem com esta pesquisa, porém, apenas 3 concordaram em disponibilizar as informacdes
necessarias, o que correspondeu a uma amostra de 30% da popula¢éo configurada. Os dados destas 3 farmacias
foram coletados no periodo de janeiro de 2004 a dezembro de 2005.

Para a coleta de dados elaborou-se um relatério de dispensacédo que foi entregue ao farmacéutico técnico
responsavel de cada farmacia. Estes farmacéuticos, por possuirem acesso aos livros de registros e/ou sistemas
informatizados de tais farmacias puderam preencher estes relatérios prestando informacdes quanto a quantidade
de receitas com formulagBes contendo o Hypericum perforatum e contendo medicamentos n&o-fitoterapicos
(antidepressivos sintéticos) aviadas, bem como quanto a ocorréncia de prescricbes do H. perforatum em
associagdo com outras substancias, a forma (extrato seco padronizado ou droga pulverizada) e dosagem pela
qgual o Hipérico foi prescrito e dispensado. Além disso, convém ressaltar que, pelo fato de muitas farmécias de
manipulagdo interpretarem a Resolugdo Especifica n. 357 da ANVISA (BRASIL, 2002b) como extensiva ao
medicamento magistral verificou-se também, a presenca ou auséncia de tarja vermelha contendo os dizeres
“VENDA SOB PRESCRICAO MEDICA” na embalagem de dispensagao.

Na elaboracdo do relatério de dispensacdo selecionou-se principios ativos sintéticos com acao
predominantemente antidepressiva pertencentes a 3 grandes grupos: antidepressivos triciclicos, antidepressivos
inibidores da monoamina oxidase e antidepressivos de segunda geracdo. No momento da entrega do relatério ao
farmacéutico técnico, o mesmo foi questionado sobre a utilizacdo de algum outro medicamento sintético com acao
antidepressiva disponivel e dispensado na farmacia e que ndo constasse no relatorio de dispensacdo cuja
resposta foi negativa.

RESULTADOS E DISCUSSAO

A fim de preservar a identidade das farmacias de manipulacdo envolvidas neste estudo elas foram
referidas apenas como Farmacia 1, Farmacia 2 e Farmacia 3.

A Tabela 1 enumera as prescricdes de antidepressivos sintéticos e Hypericum perforatum dispensadas,
durante os anos de 2004 e 2005, nas 3 farméacias de manipulacdo de Anapolis analisadas neste estudo.

Tabela 1 — Nimero de prescricbes de Antidepressivos sintéticos e Hypericum perforatum nos anos de 2004 e
2005 em farméacias de manipulagdo de Anapolis.

Antidepressivos Sintéticos Numero de Prescricbes
Nome Genérico Grupo Farmacolégico Farmécia 1 Farméacia 2 Farmacia 3
Amitriptilina ADT 190 310 1852
Bupropiona IRND - 12 42
Citalopram ISRS 10 12 290
Clomipramina ADT - 06 -
Fluoxetina ISRS 1300 2529 3758
Fluvoxamina ISRS - - -
Imipramina ADT - 20 50
Maprotilina ISRS - - -
Moclobemida IMAO-A - - -
Nortriptilina ADT 50 73 668
Paroxetina ISRS 36 42 581
Reboxetina ISRN - - -
Sertralina ISRS 399 412 1924
Tranilcipromina IMAO néao-seletivo - - -
Venlafaxina IRSN 54 - 250
H. perforatum Fitoterapico 96 513 234

Legenda: ADT = Antidepressivo triciclico; IMAO-A = Inibidor da monoamina oxidase tipo A; IMAO nao-seletivo = Inibidor da monoamina
oxidase né&o-seletivo para os subtipos de monoamina A e B; IRND = Inibidor da recaptacéo de noradrenalina e dopamina; IRSN = Inibidor da
recaptacéo de serotonina e noradenalina; ISRN = Inibidor seletivo da recaptacédo de noradrenalina; ISRS = Inibidor seletivo da recaptagéo de
serotonina.

De acordo com a Tabela 1, verificou-se que 0 maior niumero de prescri¢des nas farmécias de manipulacdo
de Anapolis, no periodo de janeiro de 2004 a dezembro de 2005, ocorreu quanto a classe dos antidepressivos de
22 geracao (IRND; IRSN; ISRN e ISRS), perfazendo um total de 88,22%; 88,02% e 72,7% das formulacdes
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dispensadas de antidepressivos sintéticos nas Farmécias 1, 2 e 3, respectivamente. O segundo grupo de
antidepressivos mais prescrito foi representado pelos antidepressivos triciclicos que, nas farmécias de
manipulagdo 1, 2 e 3, respectivamente, perfizeram um total de 11,77%; 11,97% e 27,29% das formulagbes
dispensadas em relagéo a prescricao de antidepressivos sintéticos.

A Figura 1 ilustra um panorama das prescri¢cdes nas farmacias de manipulacdo de An4polis das diferentes
classes de antidepressivos sintéticos.

0,04%

0,47% OISRS

B Amitriptilina
15,81% DBUprOpi(?na
l Venlafaxina

B Clomipramina
O Nortriptilina

B Imipramina

75,94%

Figura 1 — Panorama geral de prescri¢cGes das diferentes classes de antidepressivos sintéticos nas farméacias de manipulacéo de Anéapolis
durante os anos de 2004 e 2005.
Legenda: ISRS = Inibidor seletivo da recaptacéo de serotonina.

A alta aceitabilidade médica e a freqliente prescricdo dos antidepressivos inibidores seletivos da
recaptacdo de serotonina podem ser justificadas pelas vantagens que esta classe apresenta em relagdo aos
antidepressivos convencionais. Apesar de apresentarem efeitos colaterais freqlientes como distUrbios
gastrointestinais, cefaléia, agitacdo, insdnia e reducdo na conduta sexual, estes medicamentos possuem meias-
vidas prolongadas e, portanto, permitem administracdo em dose Unica didria, contribuindo para maior adesao ao
tratamento. Possuem baixo risco de toxicidade, se ingeridos em altas doses, e ttm menos efeitos anticolinérgicos
que os antidepressivos triciclicos, além de nao requererem dieta restrita em tiramina como os IMAO (CASS, 1999;
KERWIN, et al., 2004; MIRANDA-SCIPPA & OLIVEIRA, 2002; RANG, et al., 2003; WANNMACHER, 2004). Soma-
se a isto ainda o fato de que tais medicamentos podem ser utilizados, além do tratamento da depresséo, no
tratamento do transtorno obsessivo-compulsivo (TOC), no tratamento crénico do transtorno do panico, na fobia
social e na bulimia nervosa (MIRANDA-SCIPPA & OLIVEIRA, 2002; PITLIUK, 2005).

Os antidepressivos triciclicos constituem um grupo importante de antidepressivos de uso clinico. Contudo,
eles estdo longe do ideal na pratica terapéutica, pois sdo necessdrias substéncias que ajam mais rapida e
confiavelmente e produzam menor quantidade de efeitos colaterais (RANG, et al., 2003), fator este provavelmente
relacionado a menor porcentagem de prescricdes dos ADT (21,64%) em relagdo aos antidepressivos de 22
geracao (78,35%) nas farmacias analisadas, conforme indica a Figura 1. Um fator que explica sua prescri¢édo é o
preco visto que sdo consideravelmente mais baratos do que os inibidores seletivos da recaptacdo de serotonina
uma vez que as suas patentes ja expiraram e, portanto, podem ser manipulados (CASS, 1999; WANNMACHER,
2004).

A Figura 2 ilustra de forma comparativa a porcentagem total de prescricdes de antidepressivos sintéticos e
H. perforatum para cada uma das 3 farmécias analisadas neste estudo.
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Figura 2 — Comparativo entre a porcentagem total de prescricbes de antidepressivos sintéticos e H. perforatum nas farmacias de manipulagéo
de Anapolis durante os anos de 2004 e 2005.
Legenda: Ant. 22 geragdo = Antidepressivos de segunda geracédo; ADT = Antidepressivos triciclicos.

Conforme demonstra a Figura 2, nos anos de 2004 e 2005, o percentual de formulagdes com H.
perforatum dispensadas em comparagdo aos antidepressivos sintéticos foi de 4,49%, 13,06% e 2,42% das
prescrigfes de antidepressivos nas farmacias de manipulagéo 1, 2 e 3, respectivamente.

As prescricdes de H. perforatum nas farméacias analisadas perfizeram um total de 5,36% em comparacao
a 94,63% dos antidepressivos sintéticos. Tal porcentagem € justificavel uma vez que os antidepressivos sintéticos,
de um modo geral, além de serem utilizados para o tratamento da depressdo, podem também ser administrados
para enxaquecas, tensdo pré-menstrual, dores crbnicas, reumaticas e oncoldgicas, enurese noturna em criangas,
além de casos mais especificos de transtorno obsessivo-compulsivo (TOC), anorexia, bulimia nervosa e sindrome
do panico (MIRANDA-SCIPPA, 2002; PITLIUK, 2005; WANNMACHER, 2004). Ja os estudos clinicos envolvendo
o H. perforatum comprovaram sua eficacia apenas em casos de depressdo leve a moderada (BAHLS, 2001;
BALLONE, 2005; CAMPOS, 2003; CASS, 1999; CORDEIRO, et al., 2005; D’IPPOLITO, et al., 2005; LINDE, et al.,
1996; MANNEL, 2004; MELEIRO, 2000; SCHULZ, et al., 2002; TAVARES JUNIOR, 1999; WANNMACHER, 2004;
WHO, 2002). Este estudo nao fez distingéo entre os antidepressivos prescritos e a sua indicacgao clinica.

Todavia, apesar da baixa porcentagem de prescrigées do H. perforatum em relagdo a porcentagem total
de prescrigbes contendo antidepressivos sintéticos, verifica-se que o fitoterapico foi manipulado em todas as
farmacias analisadas. A porcentagem total de prescri¢cdes para formulagdes contendo H. perforatum (13,06%), na
farmacia 2, foi superior a dos antidepressivos ftriciclicos (10,40%) e inferior apenas ao numero de prescricdes
(64,36%) da fluoxetina.

As Tabelas 2, 3 e 4 especificam informag¢fes quanto a posologia, forma e embalagem para dispensacao e
eventuais associacdes das formulacdes prescritas de H. perforatum para cada farmacia analisada neste estudo.

Tabela 2 — Especificacbes das formula¢cBes farmacéuticas dispensadas contendo H. perforatum nos anos de 2004
e 2005 na Farmécia 1.

Forma de Embalagem para
dispensacdo (extrato dispensacéo
NuUmero de “Forma de uso” Associacles seco padronizado / (presenca ou
Prescricdes droga pulverizada)  auséncia da tarja
Dosagem Posologia vermelha)
06 100 mg 3xao dia - Ext. seco padroniz. Presenca
07 150 mg 3 xao dia - Ext. seco padroniz. Presenca
09 200mg 3xaodia - Ext. seco padroniz. Presenca
14 250 mg 2 xaodia - Ext. seco padroniz. Presenca
16 300mg 3xaodia - Ext. seco padroniz. Presenca
10 350mg 2xaodia - Ext. seco padroniz. Presenca
09 300mg 1xaodia Valeriana (150 mg) Ext. seco padroniz. Presenca
03 400 mg 1xaodia Valeriana (300 mg) Ext. seco padroniz. Presenca
03 250 mg 2xaodia Melissa (500 mg) Ext. seco padroniz. Presenca
05 350mg 2xaodia Melissa (500 mg) Ext. seco padroniz. Presenca
08 300mg 2xaodia Kava-Kava (100 mg) Ext. seco padroniz. Presenca

06 350mg 2xaodia Kava-Kava (150 mg) Ext. seco padroniz. Presenca
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Legenda: Ext. seco padroniz. = Extrato seco padronizado de Hypericum perforatum.

Tabela 3 — Especificacbes das formulagBes farmacéuticas dispensadas contendo H. perforatum nos anos de 2004
e 2005 na Farméacia 2.

Forma de Embalagem para
dispensacdo (extrato dispensacéo
NuUmero de “Forma de uso” Associacles seco padronizado / (presenca ou
Prescricdes droga pulverizada)  auséncia da tarja
Dosagem Posologia vermelha)
30 350 mg 3 xaodia Passiflora (100 mg) Droga pulverizada Auséncia
23 400 mg 3 x ao dia - Droga pulverizada Auséncia
71 450 mg 3 xao dia - Droga pulverizada Auséncia
130 500 mg 3xaodia - Droga pulverizada Auséncia
64 250 mg 3 xaodia - Ext. seco padroniz. Auséncia
43 300mg 3xaodia Kava-Kava (100 mg) Ext. seco padroniz. Auséncia
27 300mg 2xaodia Kava-Kava (150 mg) Ext. seco padroniz. Auséncia
125 350mg 2xaodia - Ext. seco padroniz. Auséncia

Legenda: Ext. seco padroniz. = Extrato seco padronizado de Hypericum perforatum.

Tabela 4 — Especificacbes das formulagBes farmacéuticas dispensadas contendo H. perforatum nos anos de 2004
e 2005 na Farméacia 3.

Forma de Embalagem para
dispensacdo (extrato dispensacéo
NUmero de “Forma de uso” Associaches seco padronizado / (presenca ou
Prescricdes droga pulverizada)  auséncia da tarja
Dosagem Posologia vermelha)
91 150 mg 2 xao dia - Ext. seco padroniz. Presenca
23 180 mg 3xaodia - Ext. seco padroniz. Presenca
51 200mg 2xaodia - Ext. seco padroniz. Presenca
37 300mg 2xaodia - Ext. seco padroniz. Presenca
06 150 mg 2xaodia Tiamina (30 mg) Ext. seco padroniz. Presenca
Piridoxina (30 mg)
Cianocobalamina (50
mcg)
Acido Fdlico (2,5 mg)
04 150 mg 2xaodia Kava-Kava (150 mg) Ext. seco padroniz. Presenca
05 350mg 1xaodia Kava-kava (250 mg) Ext. seco padroniz. Presenca
06 100 mg 3 xaodia Passiflora (100 mg) Ext. seco padroniz. Presenca
08 300mg 1xaodia Passiflora (200 mg) Ext. seco padroniz. Presenca
03 250 mg 3xaodia Ginkgo biloba (80mg) Ext. seco padroniz. Presenca

Legenda: Ext. seco padroniz. = Extrato seco padronizado de Hypericum perforatum.

De acordo com a Tabela 2 verificou-se que na farméacia 1 a dosagem diaria do extrato seco padronizado
de H. perforatum mais prescrita foi a de 700 mg. As dosagens diarias de 500 mg, 600 mg, 900 mg e 300 mg
tiveram um namero intermediario de prescrices e o0 menor nimero destas ocorreu com as dosagens diarias de
450 e 400 mg. Na farmécia 2, conforme indica a Tabela 3, a dosagem diaria de 700 mg foi responsavel pelo maior
namero de dispensacdes seguida, de forma decrescente do niumero de formulagdes dispensadas, pelas dosagens
diarias de 750 mg, 600 mg e 900 mg. A dosagem diaria de 300 mg liderou o nimero de prescricdes do extrato
seco padronizado de H. perforatum na Farmacia 3 de acordo com a Tabela 4. O nimero de prescri¢cdes
intermediario ficou com as dosagens diarias de 400 mg, 540 mg e 600 mg. As dosagens diarias de 350 mg e 750
mg representaram o menor nimero de prescricdes. Nas farmacias de manipulagdo analisadas, todas as
prescrigcbes envolveram dosagens diérias que variaram de 300 mg a 900 mg. Esta faixa de dosagem mantém
conformidade com o que é preconizado pela World Health Organization (2002) que recomenda a dose minima de
300 mg de extrato diariamente, com uma dose normal na faixa de 500-900 mg/dia.

Apenas uma Unica farmécia (2) dispensou formula¢des com H. perforatum na forma de droga pulverizada.
De acordo com a Tabela 3 nota-se que das 254 formula¢@es dispensadas na forma de p6 as dosagens diarias de
1050 mg, 1200 mg, 1350 mg e 1500 mg foram responsaveis, respectivamente, por 11,81%, 9,05%, 27,95% e
51,18% do nimero total de formulacdes. Dosagens estas que estdo conforme o que determina a comissao E da
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Agéncia Federal de Saude Alema. Para a droga vegetal em p6, a dose diaria recomendada varia entre 1-3 g/dia
(CASS, 1999; SCHULZ, et al., 2002).

Foi constatado também que o maior nimero de dispensacfes de formulagdes contendo H. perforatum
deu-se na farmacia 2 (513 formulag¢des dispensadas em comparagdo com 96 na farmacia 1 e 234 na farmécia 3) e
a mesma foi a Unica a dispensar o Hypericum tanto na forma em p6 como na forma de extrato seco padronizado.
O maior nimero de dispensagfes na farmécia 2 pode estar relacionada ao fato de que a droga em p6 do H.
perforatum é mais acessivel a populacdo devido ao seu custo relativamente menor quando comparado com o
extrato seco padronizado da erva. Na referida farmécia, por exemplo, o custo de 60 capsulas de 350 mg do
extrato seco padronizado da droga chega a ser mais que o dobro do custo de uma formulacdo equivalente da
droga em po. Entretanto, a eficacia da droga em p6 do H. perforatum ndo pode ser comparada a do extrato seco
padronizado, pois ndo ha padronizagdo da concentracdo de substancias consideradas essencialmente
importantes para a acao antidepressiva, como a hipericina e a hiperforina (BAHLS, 2001; SCHULZ, et al., 2002).
Um extrato de Hypericum em metanol ou etanol deve conter aproximadamente 0,1-0,3% de hipericinas e 1-6% de
hiperforina para que seja eficaz (SCHULZ, et al., 2002). Tal observacao € importante uma vez que nem todas as
prescricbes médicas para a manipulacdo de formulagdes contendo H. perforatum apresentam especificacdo
guanto a apresentacdo na forma de droga pulverizada ou extrato seco padronizado.

A associagdo da erva-de-sé@o-jodo com varias outras ervas pode apresentar efeitos terapéuticos valiosos,
uma vez que a acado terapéutica das ervas medicinais pode, mediante geralmente a grande quantidade de
substancias em sua composicdo quimica, atuar em sinergismo para reforcar os efeitos positivos de cada uma
(CASS, 1999). Por outro lado, estas associacbes devem ser vistas com muita cautela, pois apesar deste estudo
ndo ter investigado a utilizagdo de outros medicamentos pelo paciente no ambiente domiciliar, 0 uso concomitante
de outras ervas e/ou medicamentos e H. perforatum propicia um potencial de interagGes fisico-quimicas e/ou
farmacocinéticas e/ou farmacodinamicas que pode contribuir para a falha terapéutica, para o aparecimento de
efeitos toxicos e para a progressio da doenga (CORDEIRO, et al., 2005; GRONING, et al., 2003; KARHOVA, et
al., 2000; MURPHY, 2002; SINGH, 2005; WOLD, et al., 2005).

Nas farmacias de manipulac@o analisadas o maior nimero de associagdes ocorreu entre o H. perforatum
e Piper methysticum G. Forst. (Kava-Kava) que somou 15,79% das formulagfes dispensadas. A raiz da planta P.
methysticum é usualmente combinada com o H. perforatum para pacientes com um misto de depresséo e estados
de ansiedade nervosa, tensdo e agitacdo. Nas farmacias de manipulacdo de Anapolis foram prescritas posologias
(Tabelas 2, 3 e 4) que envolviam a dosagem de 100 mg 2 vezes ao dia ou 3 vezes ao dia; e 150 mg 2 vezes ao
dia do extrato seco padronizado (contendo 30% de Kavalactonas) de P. methysticum em associacdo com H.
perforatum. Essas sdo dosagens usuais para os estados de ansiedade. Foi também verificada a dosagem de 250
mg 1 vez ao dia (Tabela 4), posologia esta mais utilizada em casos de insbnia, cuja indicacéo é de 200 a 300 mg
do extrato seco padronizado (30% cavalactonas) de P. methysticum antes de dormir (CASS, 1999; D'IPPOLITO, et
al., 2005; SCHULZ, et al., 2002).

A associagdo destes fitoterdpicos € questionavel. As kavalactonas, principio ativo ao qual se atribui as
atividades farmacolégicas da Kava-Kava, € um potente inibidor de varias enzimas do sistema citocromo P 450, o
gue sugere um elevado potencial para causar interagfes farmacocinéticas com outras drogas e fitoterapicos que
sdo metabolizados pelo mesmo sistema enzimético. Algumas kavalactonas tém demonstrado possuir acdes
farmacolégicas tais como bloqueadora de receptores GABAérgicos e de canais de célcio e sédio, o que pode levar
ao aparecimento de interacBes farmacodindmicas com outras substancias que possuem propriedades
farmacoldgicas similares. Além disso, diversos casos de toxicidade hepatica grave foram relacionados a utilizacédo
de produtos a base de extratos de Kava-Kava. No que se refere ao H. perforatum, sabe-se que seus principios
ativos (hipericina, pseudohipericina e hiperforina) sdo indutores do sistema de transporte da Glicoproteina P
intestinal e de varias enzimas do sistema citocromo P 450, o que poderia provocar a alteragdo na distribuicdo e
disponibilidade de drogas que utilizam estas vias (CORDEIRO, et al., 2005; SINGH, 2005).

Estados de agitacdo nervosa e distarbios do sono sdo considerados como as indicacdes tradicionais para
0 uso de preparacdes feitas com Valeriana officinalis L., Melissa officinalis L. e Passiflora incarnata L., pois estas
contém principios ativos com finalidade ansiolitica, o que justificaria a utilizacdo destas plantas em associagao ao
H. perforatum (SILVEIRA, 2002). Embora haja alguns resultados preliminares positivos, ndo existem evidéncias
claras da eficacia destas abordagens fitoterdpicas comumente empregadas no tratamento de transtornos
ansiosos. Eventuais beneficios de um efeito placebo podem néo ser duradouros, havendo recorréncia dos
sintomas, o que contribui para a perda de confianca no médico. Além disso, a maior parte dessas associa¢cdes ndo
foi submetida & avaliacdo adequada de eventuais efeitos adversos (WANNMACHER, 2004).

A posologia de Ginkgo biloba L. prescrita nas farmacias de manipulacdo de Anapolis (Tabela 4) é
usualmente utilizada para arteriopatias crénicas como corretivo da diminuicdo intelectual, especialmente em
pessoas idosas, por ativar o metabolismo energético das células nervosas aumentando a captacdo de glicose e
normalizando o consumo de oxigénio o que favorece a circulagdo cerebral (CASS, 1999; D'IPPOLITO, et al.,
2005). Ha interacdes em potencial que tornam irracional a utilizagdo concomitante de G. biloba e H. perforatum.
Deve-se considerar que o H. perforatum pode diminuir a biodisponibilidade de muitas drogas, como discutido
anteriormente, o que pode acarretar em diminuicdo ou auséncia de efeitos de medicamentos ou fitoterapicos
utilizados concomitantemente a ele. Além disso, o G. biloba pode levar a diminuicdo de hormdnios sexuais
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enddgenos tais como, estrégenos e progesterona, e sabe-se que o aparecimento de sangramento e gravidez nao
planejada em mulheres que fazem uso de contraceptivos esteroides estdo associados ao uso concomitante de H.
perforatum (MURPHY, 2002; WOLD, et al., 2005).

A associagdo da erva-de-sdo-jodo com vitaminas, tais como: tiamina, piridoxina, cianocobalamina e acido
félico, da-se pelo fato de que estas constituem importantes co-fatores para o tratamento da depressao. Tal
importancia esta relacionada a ag¢édo das vitaminas como coenzimas em sistemas enzimaticos envolvendo
aminoacidos para a sintese de neurotransmissores e/ou degradacdo de metabdlitos; participam de sistemas
enzimaticos relacionados com o metabolismo de carboidratos e sdo importantes para a formacdo de eritrocitos
cuja deficiéncia pode ocasionar varia¢cdes de humor (CASS, 1999; SACRAMENTO & SILVA, 2002).

Recentes relatos de agéncias regulatérias de produtos pelo mundo tém alertado para as importantes
interac6es entre os produtos a base de H. perforatum e medicamentos prescritos, tais como: ciclosporina,
digoxina, contraceptivos orais, teofilina, varfarina, indinavir e potencialmente com diversos outros medicamentos
vendidos sob prescricdo médica (BRASIL, 2002b; OMS, 2000). Uma vez que a cultura popular é baseada na
crenca de que “produto natural ndo faz mal”, é importante que médicos e farmacéuticos questionem e alertem
seus pacientes sobre o uso concomitante de H. perforatum e o0s medicamentos supra mencionados
(ANDREATINI, 2005; CORDEIRO, et al., 2005). Faz-se necessario enfatizar a importancia da conscientiza¢éo da
equipe de profissionais envolvidos nos processos de prescri¢do, dispensacao e administracdo dos medicamentos
para a utilizacdo correta e racional de fitoterapicos.

Em decorréncia disto, a Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitdria — Anvisa resolveu por meio da
publicacdo das Resolucbes Especificas — RE n. 356 e 357, de 28 de fevereiro de 2002 promover uma medida de
interesse sanitario de apreensdo dos produtos farmacéuticos a base de Erva-de-sdo-jodo e kava-kava que nao
possuam tarja vermelha contendo os dizeres “WVENDA SOB PRESCRICAO MEDICA”, bem como 0s que n&o
possuam registro na Anvisa. Os produtos farmacéuticos sem o devido padrdo de rotulagem passaram a ser
apreendidos imediatamente e a empresa autuada (BRASIL, 2002a; BRASIL, 2002b).

E necessario ressaltar que tais resolucdes aplicam-se apenas aos produtos industrializados uma vez que
estes devem obrigatoriamente apresentar registro na referida autoridade sanitaria. J4 para as formulacdes
magistrais ndo ha exigéncia da presenca da tarja vermelha contendo os dizeres “VENDA SOB PRESCRICAO
MEDICA” na embalagem de dispensaco uma vez que as mesmas ndo necessitam de registro junto & ANVISA,
levando-se em consideracdo que toda formulacdo magistral s6 é manipulada e dispensada nas farmacias
mediante prescricdo médica.

Neste contexto, foi observado que as farméacias de manipulacdo apresentaram interpretacdes diferentes
quanto as resolucbes especificas n. 356 e 357 da Anvisa (BRASIL 2002a; BRASIL, 2002b) uma vez que foi
verificado que todas as formula¢des contendo H. perforatum e/ou P. methysticum foram dispensadas, nas
farmacias 1 e 3 (Tabelas 2 e 4), com presenca da referida tarja vermelha na embalagem de dispensacédo. Tal
procedimento pode ter sido adotado pelas farméacias objetivando ndo contrariar a legislagdo vigente ao
interpretarem produto farmacéutico como sinénimo de férmula magistral. Ja, provavelmente baseando a
interpretacao da legislacé@o nesta distingéo, durante o periodo analisado, nenhuma formulacéo a base de Hipérico
e/ou Kava-Kava foi dispensada na farmécia 2 (Tabela 3) contendo tarja vermelha.

A ndo obrigatoriedade da tarja vermelha e a auséncia da necessidade de retencéo de receita facilitam o
acesso da populagdo aos produtos a base do H. perforatum e P. methysticum por meio das farmacias de
manipulacdo. Faz-se necessario, portanto, enfatizar o papel do profissional farmacéutico como responsavel pela
dispensacao do medicamento. Este profissional, nas farméacias de manipulacéo, ndo deve permitir a obtencéo de
formulacbes a base de H. perforatum e P. methysticum pela populacdo sem a devida prescricdo médica. Tal
postura deve ser assumida a fim de se evitar o consumo irracional e indiscriminado de tais formulacdes que
podem ocasionar casos de hepatotoxicidade por Kava-Kava, bem como aumentar o risco de interacfes
medicamentosas clinicamente importantes entre o Hipérico e diversas outras drogas.

Portanto, a atitude mais adequada em relagéo ao uso de fitoterapicos é considera-los com o mesmo rigor
com que se lida com os medicamentos sintéticos, visando diminuir a freqiiéncia e os riscos de automedicacao que
pode acarretar intoxicacles, interacbes potencialmente perigosas, emprego de tratamento de eficacia nao
comprovada no lugar de uma terapéutica eficaz e a ndo procura de um profissional especializado na area da
salde mental.

CONCLUSAO

A coleta de dados para andlise e constituicdo dos resultados baseou-se na veracidade das informacfes
disponibilizadas pelos farmacéuticos das farmacias de manipulacdo analisadas neste estudo e, portanto,
representa uma limitagdo metodoldgica bem conhecida. Entretanto, estes dados tornam possivel a elaboracao das
seguintes considerac6es finais:

A amostra de farmacias de manipulacdo de Anapolis analisada neste estudo tem aviado prescricbes
contendo H. perforatum em dosagens diarias que guardam conformidade com o que € preconizado na literatura
(WHO, 2002).
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Foi também observado que a maior parte das formulagbes a base de H. perforatum foram dispensadas
sem tarja vermelha contendo os dizeres “VENDA SOB PRESCRICAO MEDICA” na embalagem de dispensacéo
em comparacdo com as formulacBes dispensadas apresentando a referida tarja. Tal ocorréncia pode estar
relacionada a diferentes interpretacdes das Resolugdes Especificas n. 356 e 357 da Agéncia Nacional de
Vigilancia Sanitéria pelas farméacias de manipulacéo.

Conclui-se, ainda, que a maior parte das formulag8es contendo H. perforatum foi dispensada na forma de
extrato seco padronizado em comparacdo com a dispensacdo da droga pulverizada. Tal ocorréncia é importante
uma vez que a garantia de resultado eficaz para os pacientes depressivos depende da padronizacdo na
concentracdo de substancias consideradas essencialmente importantes para a acdo antidepressiva.

Os resultados deste estudo, aliados aos dados obtidos na literatura, indicam que a comunidade médica do
municipio de Anapolis — GO vem buscando uma droga alternativa que seja eficaz e com menos efeitos colaterais
(em comparacdo a utilizacdo de antidepressivos sintéticos) no tratamento ambulatorial da depresséo leve a
moderada. Mas, é necessario ressaltar que, apesar de ndo ter sido analisada a ocorréncia de utilizagcdo de outros
medicamentos pelos pacientes para os quais o H. perforatum foi prescrito, a presenca de prescricbes do H.
perforatum em associacao a outros fitoterapicos representa risco potencial de interagdo medicamentosa que pode
comprometer a efetividade dos tratamentos e colocar em risco a salde dos usuarios. Denotam, portanto a
necessidade de empreendimento de programas de educac¢éo direcionados aos profissionais da saude a fim de
gue assumam o conceito de fitoterapico tal como o de medicamento e contribuam de forma comprometida e
responsavel para a promoc¢ao do uso racional deste fitoterapico.

Recomenda-se a realizacdo de mais estudos que investiguem o uso concomitante de H. perforatum e
outros medicamentos (prescritos por profissionais médicos ou automedicados) a fim de fornecer informacgdes que
contribuam para o uso seguro deste fitoterapico.
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