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RESUMO

Considerando que o Hypericum perforatum apresenta efeito antidepressivo em
estudos clinicos e pré-clinicos e que os antidepressivos sdo uma das principais
classes de drogas empregadas no tratamento do Transtorno de Panico, o objetivo
do presente estudo foi avaliar o potencial efeito antipanico do extrato de Hypericum
perforatum em modelos de Transtorno de Panico. Dessa forma, foi avaliado o efeito
dos tratamentos subagudo (3 vezes em 24 horas), subcronico (7 dias) e crbnico (21
dias) com Hypericum perforatum em animais submetidos ao Labirinto em T Elevado
e a Bateria de Testes de Defesa em Camundongos. Foram escolhidas doses que
exibiram efeito antidepressivo (determinadas pelo Teste de Natagdao Forgada) e que
nao alteraram a atividade locomotora dos animais. A paroxetina, um inibidor seletivo
da recaptagao de serotonina eficaz no Transtorno de Panico, foi empregada como
um controle positivo, possibilitando também a comparagdao do perfil de efeitos
comportamentais nos modelos utilizados. O Labirinto em T Elevado, proposto por
Graeff e colaboradores, permite a avaliagao de dois tipos de ansiedade (aprendida e
inata) em um mesmo animal. A ansiedade aprendida, provavelmente relacionada ao
Transtorno de Ansiedade Generalizada, é avaliada por um procedimento similar a
esquiva inibitéria. A ansiedade inata é avaliada pela fuga dos bragos abertos e,
possivelmente, estaria relacionada com o Transtorno de Panico. Além disso, foram
realizadas algumas modificagées no protocolo originalmente desenvolvido para esse
modelo. A Bateria de Testes de Defesa em Camundongos foi desenvolvida a partir
da avaliagdo etolégica do comportamento dos animais em resposta a um predador.
Neste modelo, camundongos sao expostos a um predador (rato anestesiado ou
morto) em uma pista oval, sendo realizadas 3 situagdes distintas: fuga a
aproximagao do rato (feita manualmente pelo experimentador), avaliagao de risco ao
predador e comportamento de defesa/ataque ao contato com o predador. Ambos, o
extrato de Hypericum perforatum e a paroxetina, apresentaram efeito antipéanico na
tarefa de fuga do Labirinto em T Elevado, apds tratamento subcrénico (7 dias), em
doses que nao alteraram a atividade locomotora no Campo Aberto. A maior dose do
extrato induziu um efeito ansiolitico na tarefa de esquiva inibitéria do Labirinto em T
Elevado. Na Bateria de Testes de Defesa em Camundongos, ambas as drogas, apds
tratamento cronico, também apresentaram um perfil semelhante ao de drogas
panicoliticas, reduzindo significantemente as rea¢des de fuga ao predador. Esses



resultados, como um todo, sugerem que o Hypericum perforatum pode exercer um
efeito antipanico. A paroxetina ainda reduziu alguns comportamentos de avaliagao
de risco e, tanto ela quanto o extrato de Hypericum perforatum, diminuiram
parcialmente os comportamentos defensivos exibidos no contato com o rato,
apontando um potencial efeito ansiolitico. Entretanto, mais estudos sdo necessarios
para apoiar essa hipétese. O extrato de Hypericum perforatum apresentou um perfil
semelhante ao da paroxetina, uma droga clinicamente eficaz no tratamento do
Transtorno de Panico e potencialmente eficaz no Transtorno de Ansiedade
Generalizada, o que indica a possibilidade desses efeitos do extrato serem
mediados pelo sistema serotoninérgico. Entretanto, o mecanismo de agédo do H.
perforatum ainda nao foi completamente elucidado. Além disso, em relagdo ao
Labirinto em T Elevado, os resultados proporcionaram dados adicionais para a
validagéo farmacolégica (paroxetina) da fuga como um modelo animal de panico e
sugerem que método modificado para medir esse parametro pode ser mais sensivel

ao efeito antipanico de drogas do que o método tradicional.



ABSTRACT

Considering that Hypericum perforatum (LI-160) exhibits antidepressive effect and
that antidepressive drugs are the mainly treatment to Panic Disorder, the aim of the
present study was to evaluate the effect of extract in animal models of Panic
Disorder. Thus, it was evaluated the effect of subacute (3 times in 24 h), subchronic
(7 days) and chronic (21 days) Hypericum perforatum administration in animals
submitted to the Elevated T-maze and to the Mouse Defense Battery Test. The dose
chosen exhibited antidepressive-like effect (determined in the forced swimming test)
but did not change locomotor activity. Paroxetine, an anxiolytic and antipanic drug,
was used as a positive control. The Elevated T-maze is proposed to separate 2 types
of fear in the same animal: conditioned anxiety, represented by inhibitory avoidance
behaviour and related to generalized anxiety disorder; and unconditioned fear,
represented by one-way escape, related to panic disorder. Furthermore, The Mouse
Defense Test Battery was designed to assess defensive reactions of mice confronted
with a natural threat (a rat) and situations associated with this threat. The results
showed that subchronic treatment with H. perforatum 300 mg/Kg exerts an anxiolytic-
like effect in the inhibitory avoidance task on Elevated T-maze at doses that exhibited
an anti-immobility effect in the forced swimming test and did not change locomotor
activity. Moreover, these treatments induced an antipanic effect in the one-way
escape on the Elevated T-maze. On the Mouse Defense Test Battery, after chronic
administration, both drugs (paroxetine 5 mg/Kg and Hypericum perforatum 300
mg/Kg) reduced escape reactions to the predator, suggesting that Hypericum
perforatum extract could exert an antipanic effect. At while, these results suggests a
potential antipanic effect of Hypericum perforatum (LI-160). Furthermore, the
Elevated T-maze results have given additional data (paroxetine) for the
pharmacological validation of one-way escape as a model of panic anxiety and
suggest that the modified method to record this parameter can be more sensitive to
antipanic effect of drugs than to the traditional method.



1 INTRODUCAO
1.1 Hypericum perforatum L.

O Hypericum perforatum L. (H. perforatum), popularmente conhecido como
Erva ou Flor de Sao Joao, tem sido utilizado na medicina popular durante séculos no
tratamento de infecgbes bacterianas e virais, em condigbes respiratérias, feridas,
Ulceras pépticas, inflamagées (SCHWARZ; CUPP, 2000; NATHAN, 1999;
BLUMENTHAL et al., 1998), assim como no tratamento de quadros depressivos
(TESKE; TRENTIN, 1995). Na Alemanha, o H. perforatum é liberado para emprego
em quadros depressivos, ansiosos e transtornos do /sono, sendo aquele uso tao
difundido que, em 1993 foram prescritas mais de 2,7 milhdes de receitas contendo
extratos de H. perforatum (LINDE et al, 1996). Em 1994, as receitas de H.
perforatum totalizaram 25% do total das prescricobes de antidepressivos na
Alemanha (DE SMET; NOLEN, 1996). Em 1998, estima-se que a comercializagdo
do extrato tenha alcangado $200 milhdes nos EUA e $6 bilnGes na Europa
(McINTYRE, 2000).

O H. perforatum (Fig.1), pertencente a familia das Hypericaceae, é um
arbusto perene que cresce em lugares secos, sendo encontrado na Europa, Asia,
Austrdlia e em algumas regides da América e, estando aclimatado ao Brasil
(HEINZE; ONTIVEROS, 1998). A planta é pequena e o caule é ereto, com
ramificagbes na parte superior. As folhas sdo ovaladas, elipticas ou ovaladas-
alongadas (BOMBARDELLI; MORAZZONI, 1995). As flores sdo numerosas,
hermafroditas e amarelo-alaranjadas, com suas pétalas salpicadas de pontos
negros. A planta pode atingir entre 40 e 100 cm (HEINZE; ONTIVEROS, 1998).

A palavra Hypericum é derivada das palavras gregas hyper (acima) e eikon
(imagem), porque os anciaos gregos e romanos costumavam colocar ramos de H.
perforatum em cima de imagens ou estatuas em suas casas, acreditando que a
planta possuia poderes misticos para protegé-los dos maus espiritos. As folhas do
H. perforatum apresentam glandulas excretérias translicidas que, observadas
contra a luz, parecem pequenissimas perfuragdes, de onde decorre seu nome em
latim (perforatum). J& o nome popular aparentemente é relativo ao fato do arbusto
florescer proximo do dia de Sao Joéo, dia 24 de junho (MILLER, 1998).
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Fig. 1 — H. perforatum

A planta é colhida pouco antes ou durante seu florescimento. O extrato &
obtido de suas partes aéreas, contendo pelo menos 18 constituintes ou grupos de
compostos. Os constituintes freqientemente variam em suas concentragdes
individuais na planta, por razdées que incluem variacbes genéticas, condi¢cbes de
crescimento, tempo de colheita, preparacao e processamento do material e
exposicao a luz (WAGNER; BLADT, 1994, NAHRSTEDT; BUTTERWECK, 1997,
HEINZE; ONTIVEROS, 1998). Eles podem ser agrupados em:

e 0,05-0,3 % de hipericinas (hipericina, pseudohipericina, protohipericina e
protopseudohipericina), pertencentes ao grupo das naftodiantronas; o
conteudo de hipericina € utilizado para padronizagdo das preparagdes
disponiveis;

e 2 a 4% de flavonoides (hiperésido ou hiperina, quercetina, rutina, quercitrina,
isoquercitrina, luteolina, campferol, amentoflavona, 13, [I8-biapigenina e
miricetina);

e 0,1 a 1% de 6leos essenciais (p.ex. monoterpenos);

e 65 a 15 % de taninos e proantocianidinas (catequina, epicatequina e
derivados);

e 2 a 5% de floroglucinéis (hiperforina e adhiperforina);

e 0,01 % de aminoacidos (p.ex. acido gama amino butirico, cisteina, glutamina,
lisina);

e outros constituintes: acido galico, acido cafeico, kielcorina e manigferina;
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Fig. 2 — Estrutura quimica da Hipericina e Pseudohipericina (A) e Hiperforina e Adhiperforina (B)

1.1.1 Efeito Antidepressivo do H. perforatum

Embora por muito tempo negligenciado pelas pesquisas, o crescente
interesse pelo efeito antidepressivo do H. perforatum pode ser constatado pelos
inumeros artigos de revisdo ou meta-analise publicados recentemente (ERNST,
1995; LINDE et al., 1996; COTT; FUGH-BERMAN, 1998; ERNST et al, 1998a;
HEINZE; ONTIVEROS, 1998; HIPPIUS, 1998; WHEATLEY, 1998; JOSEY,
TACKETT, 1999; LINDE; MULROW, 1999; HANNAH et al., 1999; LINDE; MULROW
et al., 2001; DI CARLO et al., 2001; GREESON et al., 2001; BARNES et al., 2000).
O potencial efeito antidepressivo do H. perforatum tem sido confirmado tanto em
pesquisas pré-clinicas com modelos animais de depressdao (OZTERTUK et al.,
1996; BUTTERWECK et al., 1997; GAMBARANA et al., 1998), como em estudos
clinicos controlados com pacientes deprimidos (p.ex. LAAKMANN et al., 1998;
VORBACH et al., 1997). Entretanto, recentemente, Shelton e colaboradores (2001)
obtiveram resultados negativos em relagdo a eficacia do extrato no tratamento de

depressado maior em um estudo controlado por placebo.

1.1.1.1 Modelos Animais de Depressao

No teste de natagdao forgada em camundongos o extrato de H. perforatum

apresentou efeito tipo antidepressivo (redugdo do tempo de imobilidade - TI)



semelhante & desipramina, trimepramina e bupropion (OZTERTUK et al., 1996;
BUTTERWECK et al., 1997). Em um modelo analogo, o teste de suspensao pela
cauda em camundongos, o extrato de H. perforatum reduziu o TI (BUTTERWECK et
al., 1997). Na tentativa de identificagdo do composto farmacologicamente ativo nos
modelos de depressao, Butterweck et al. (1997) observaram que 2 fragdes do
extrato de H. perforatum, uma rica em flavondides e outra em naftodiantronas
(hipericinas e  pseudohipericina), apresentaram efeito  anti-imobilidade.
Posteriormente, este mesmo grupo (BUTTERWECK et al.,, 1998a, 1998b) observou
que a combinagdo de hipericina e pseudohipericina apresenta um efeito
antidepressivo no teste de natagdo forgcada. Entretanto, em suspensdao aquosa
nenhuma destas isoladamente mostra-se ativa no teste, necessitando a adigao da
procianidina (composto sem agdo antidepressiva) para se obter uma solugédo
aquosa ativa. Nesta linha, Chatterjee et al. (1998a) observaram que tanto o extrato
alcodlico como o extrato por CO; (este ultimo sem hipericinas e rico em hiperforina)
apresentam efeito tipo antidepressivo tanto no teste de natagao forgada como no
modelo do desamparo aprendido.

O H. perforatum, de modo analogo as drogas antidepressivas (imipramina e
fluoxetina), também reverteu o desamparo aprendido e a anedonia induzida por
estresse cronico em ratos (GAMBARANA et al., 1998). Gambarana e colaboradores
(1999) também observaram que o extrato de H. perforatum, administrado
agudamente em ratos, protegeu os animais das seqielas do estresse inescapavel
(modelo semelhante ao desamparo aprendido), bem como reverteu o déficit de fuga

mantido por estresse repetido.

1.1.1.2 Estudos Clinicos

Ermnst (1995), revisando os artigos considerados metodologicamente
aceitaveis (8 artigos comparativos com o placebo e 3 comparativos com
antidepressivos), concluiu que o extrato de H. perforatum é tao eficaz quanto os
antidepressivos heterociclicos (maprotilina, imipramina e amitriptilina) e mais eficaz
que o placebo no tratamento de sintomas depressivos de varios estados

depressivos.



Um estudo de meta-andlise realizado por LINDE e colaboradores (1996)
analisou 23 artigos, excluindo outros 14 pela inadequagao dos métodos
empregados. Destes 23 artigos, 15 foram comparativos com o placebo, sendo que a
analise quantitativa de 13 destes estudos mostra que o efeito do extrato de H.
perforatum é superior ao placebo. A avaliagdo dos 6 estudos comparativos com
drogas antidepressivas sugere que o H. perforatum é tao eficaz quanto os
antidepressivos triciclicos (ADT) na depressao leve e moderada. Entretanto,
questdes metodoldgicas importantes (critérios diagndsticos heterogéneos, médicos
de especialidades diversas, doses baixas de ADT, etc.) sugerem que estas
conclusdes devem ser vistas com cautela (DELTITO; BEYER, 1998).

Vorbach e colaboradores (1997) avaliaram a eficacia e tolerabilidade do
extrato de H. perforatum versus imipramina em pacientes com depressao severa e
constataram que o extrato apresentou eficacia e tolerabilidade semelhantes ao ADT,
mas recomendaram mais estudos para avaliar a possibilidade de empregar o H.
perforatum como tratamento alternativo nos episédios de depressao severa.

Em 1999, Kim et al. realizaram uma meta-andlise de 6 estudos clinicos
envolvendo 651 pacientes com transtornos depressivos leves a moderados, que
revelou que o H. perforatum é 1,5 vezes mais eficaz que o placebo e igualmente
eficaz quando comparado com baixas doses de ADT. Entretanto, os autores
apontam varios problemas metodolégicos nesses estudos, tais como duragéo
inadequada do tratamento.

Recente estudo de meta-andlise da “Cochrane Library” (LINDE; MULROW,
2000) avaliou 27 estudos randomizados e duplo-cegos, que compararam
preparagbes do extrato de H. perforatum com placebo ou com outros
antidepressivos. Os resultados sugeriram que o extrato é superior ao placebo e tdo
eficaz quanto os ADT no tratamento de depressao leve a moderadamente severa.

Outros estudos recentes indicaram que o extrato de H. perforatum apresenta
eficacia semelhante a da fluoxetina (HARRER et al.,, 1999; VOLZ; LAUX, 2000) e a
da sertralina (BRENNER et al., 2000).

Uma revisdo sistematica de 8 estudos randomizados e duplo-cegos de
Hypericum versus placebo ou ADT apodiam os resultados previamente descritos
(GASTER; HOLROYD, 2000). Entretanto, eles observaram que a taxa de resposta



para os pacientes tratados com o extrato foi 6-18 % menor que aquela de pacientes
tratados com ADT.

Kalb et al. (2001) realizaram um estudo multicentro, duplo-cego e controlado
por placebo para avaliar a eficacia do extrato de H. perforatum (WS 5572) em
pacientes com depressdo leve a moderada (critérios diagnésticos do Manual
Diagndstico e Estatistico dos Transtornos Mentais, 4* edigdo - DSM-IV). Os
resultados corroboram com os ja descritos, ou seja, o extrato foi eficaz e bem
tolerado no tratamento desses quadros depressivos.

E interessante notar que a administragdo do extrato de H. perforatum
acarretou um aumento da laténcia para o sono de movimentos oculares rapidos
(MOR) no polisonograma de voluntarios normais, efeito semelhante ao de drogas
antidepressivas, embora ndo diminua o tempo de MOR (SHARPLEY et al.,, 1998).
Outro ponto de similaridade com os antidepressivos sdo os relatos de indugéo de
quadros maniacos com uso de H. perforatum (JANICAK et al., 1997, SCHNECK,
1998; O'BREASSAIL; ARGOUARCH, 1998).

Diante dos dados da literatura, sugere-se que o H. perforatum seja eficaz em
60 a 70% dos pacientes com depressdo leve e moderada, sendo, portanto,
semelhante a outras classes de drogas antidepressivas (LINDE et al., 1996;
HIPPIUS, 1998; WHEATLEY, 1998).

Entretanto, esses dados sao insuficientes para recomendar o uso do extrato
para o tratamento de formas mais severas de depressdo. Outro importante fato a
ser mencionado é a necessidade de realizar estudos de longo prazo, que
possibilitem melhor avaliar a eficacia e tolerabilidade do H. perforatum (DI CARLO et
al., 2001), uma vez que a maioria dos estudos clinicos com Hypericum perforatum
tem empregado apenas 4 a 8 semanas de tratamento. Além disso, recentemente
um grupo norte-americano realizou um estudo randomizado, duplo-cego e
controlado por placebo, no qual observou que o extrato de H. perforatum foi ineficaz
no tratamento de pacientes com depressao maior (SHELTON et al., 2001).

1.1.2 Possiveis Mecanismos de Ag¢ao do H. perforatum

Inicialmente, foi descrito que a hipericina, um dos constituintes do extrato de
H. perforatum, inibiu a atividade da monoamino oxidase A (MAO-A) e da monoamino

oxidase B (MAO-B) em mitocdndrias do cérebro de ratos em um estudo in vitro



(SUZUKI et al., 1984). Thiede e Walper (1994) também observaram 27 % de
inibicdo da atividade da MAO e 35 % da atividade da catecol-O-metiltransferase
(COMT) por altas concentragdes do extrato. Ja Cott (1997) observou uma inibigao
superior a 50 % tanto na atividade da MAO-A quanto da MAO-B, supondo-se, entao,
que o efeito antidepressivo do H. perforatum fosse decorrente dessa inibigao.

Entretanto, essa suposicdo nao foi confirmada por estudos posteriores
(NATHAN, 1999; MULLER et al., 1998; YU, 2000), uma vez que a fraca inibicao
ocorreu somente em concentragdes muito mais altas que aquelas alcangadas
clinicamente. O tratamento agudo e crénico com o extrato também nao alterou a
atividade da MAO cerebral em camundongos (YU, 2000) e o extrato sem hipericina
manteve seu efeito antidepressivo (CHATTERJEE et al., 1998b). Mais ainda, tendo
em vista sua ampla utilizagéo clinica e a auséncia de relatos de interagdo com
simpatomiméticos (p.ex. tiramina na chamada “reagdo de queijo”), mesmo que este
efeito inibidor da monoamino oxidase (IMAO) ocorra, ele ndo parece ser
clinicamente significante.

Outro mecanismo de agado proposto é a inibicdo da recaptagdo de
monoaminas (dopamina - DA, noradrenalina - NA e serotonina - 5-HT), efeito
detectado em doses até 100 vezes menores que as necessarias para o efeito IMAO
(PEROVIC; MULLER, 1995; MULLER et al., 1997; MULLER et al., 1998; NEARY;
BU, 1999; ROLLI et al, 1995). Outro estudo recente demonstrou a inibicdo da
recaptacdo sinaptossomal de 5-HT no cérebro de ratos, mas falhou em revelar
efeito no transporte da monoamina ou alteragées significativas nos seus niveis apés
tratamento com H. perforatum (GOBBI et al., 2000)

Entretanto, em estudos in vivo, observou-se que o extrato aumenta os niveis
de varias monoaminas no cérebro de ratos. Nesse sentido, o extrato LI-160 mostrou
induzir aumento no conteddo de 5-HT no cértex e os niveis de NA e DA no
diencéfalo de ratos (CALAPAI et al., 1999). Outros pesquisadores descreveram que
o H. perforatum estd associado com aumento dos niveis de 5-HT no hipotalamo e
hipocampo de ratos (YU, 2000) e liberagdo de DA no nucleo accumbens e estriado
(DI MATTEO et al., 2000).

O extrato de H. perforatum pode afetar a liberagdo de neurotransmissores em
sinapses centrais através da modulagdo da cinética de ativagdo de canais de Ca*



ativados por voltagem alta, tipo P, em neurdnios cerebelares (FISUNOV et al.,
2000).

Pesquisas em mamiferos nao-humanos também tem revelado que a
administracao crénica do extrato promove alteragdes adaptativas na fungdo de
receptores freqlientemente observadas durante a farmacoterapia com
antidepressivos convencionais: “down-regulation” de p-adrenoceptores sem
alteragcao na afinidade pelo receptor (MULLER et al., 1997). Por outro lado, ao
contrario dos antidepressivos convencionais (KRISHNAN, 1998; LEONARD, 1992),
o H. perforatum promove “up-regulation” de receptores 5-HTa pds-sinapticos sem
alteragdo na afinidade (MULLER et al., 1997, TEUFEL-MAYER; GLEITZ, 1999) e
“up-regulation” de receptores 5-HT, (MULLER et al., 1997). Esses ultimos resultados
sao semelhantes ao induzido pela eletroconvulsoterapia (tratamento antidepressivo)
e, sugerem que a melhora da fungao serotoninérgica pode, em parte, aumentar a
expressado desse subtipo de receptores (MULLER et al, 1997; NATHAN, 1999).

O extrato de H. perforatum induz um padrao eletroencefalografico semelhante
ao dos Inibidores Seletivos da Recaptagdao de Serotonina (ISRS) (DIMPFEL et al.,
1998). Em adicdo, outra investigagdo revelou que essa planta aumenta
significantemente a laténcia para o sono MOR, fendmeno demonstrado com outros
antidepressivos clinicamente empregados (SHARPLEY et al, 1998). Esses
resultados reforgcam as semelhangas entre os efeitos do extrato de H. perforatum e
dos antidepressivos convencionais.

A abordagem comportamental para delineamento do mecanismo de agao
antidepressiva do H. perforatum tem revelado resultados interessantes. Em relagao
ao sistema dopaminérgico, Gambarana et al. (1998) observaram que os efeitos
antidepressivos do H. perforatum em modelos animais eram bloqueados pela
administracdo de SCH 23390, um antagonista dos receptores dopaminérgicos D;.
Butterweck et al. (1997, 1998b) observaram que o efeito anti-imobilidade do extrato
de H. perforatum, da hipericina e pseudohipericina no teste de natagao forgada foi
bloqueado pela administragdo de sulpiride ou haloperidol, antagonistas de
receptores dopaminérgicos D,. Mais ainda, estes autores também detectaram que
no teste de suspensao pela cauda, a D,L,-butirolactona (que reduz a freqiéncia de
disparos dos neurdnios dopaminérgicos) e a a-metilparatirosina (inibidor da sintese

de catecolaminas) bloquearam o efeito anti-imobilidade do extrato de H. perforatum.



Na medida da temperatura corporal o extrato de H. perforatum também exibiu
efeitos sugestivos de uma agao predominantemente dopaminérgica, provocando um
aumento da temperatura corporal, que foi bloqueado pelo sulpiride e intensificado
pela apomorfina (BUTTERWECK et al., 1997).

Ainda, o extrato de H. perforatum mostrou-se inativo na potenciagdo da
hipertermia induzida pelo Hormdnio de Liberagéo de Tireotrofinas, o que parece ser
sugestivo de uma auséncia de efeitos mediados pelo sistema o-adrenérgico
(BUTTERWECK et al., 1997). ‘

Existem algumas indicagdes de que o H. perforatum possa modular certas
vias neuroendécrinas. Thiele et al. (1994) mostraram que o extrato inibe a
expressao de interleucina-6 (IL-6), uma citocina que pode estimular a liberagao de
cortisol. Sabe-se que o nivel de cortisol endégeno elevado esta correlacionado com
a depressdo maior (FELIG et al.,, 1995), havendo evidéncias que apontam que os
ISRS podem atenuar a produgéo de cortisol via antagonismo do fator de liberagéo
de corticotrofina (VALENTINO; CURTIS, 1991). Dessa forma, a possivel inibicdo da
expressao de IL-6 pelo extrato pode também estar envolvida com seu efeito
antidepressivo através da atenuagao da produgdo de cortisol (GREESON et al.,
2001). Os estudos de Calapai et al. (2001) também sugerem que a IL-6 pode ser
necessaria para a agéao antidepressiva do H. peforatum e que, provavelmente, esse
efeito € mediado pela ativagdo do sistema serotoninérgico. Contrariando essa
proposta, outro estudo verificou que a administragdo aguda de extrato em
voluntarios normais induz um aumento de cortisol salivar e do horménio do
crescimento plasmatico, enquanto diminui a prolactina plasmatica (FRANKLIN;
COWEN, 2001). Em animais, o tratamento agudo com o H. perforatum LI-160,
hiperforina e hipericina também aumentou os niveis de corticosterona plasmatica,
efeito que foi atenuado pela administragéo de ketanserina (antagonista 5-HT,), mas
néo pela administracdo de WAY-100635 (antagonista 5-HTa), sugerindo que o
aumento da concentragdo do horménio poderia estar sendo mediado pela ativagao
de receptores 5-HTo,.

Nesses ultimos anos, varios estudos tém sido realizados com o objetivo de
determinar os constituintes ativos do extrato de H. perforatum. Embora atualmente
as hipericinas sejam utilizadas na padronizagdo dos extratos, existem fortes
evidéncias de que o efeito antidepressivo ndo seja decorrente apenas desta classe
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de compostos. Por exemplo, varios estudos sugerem que a hipericina néo é capaz
de inibir a recaptagcdao de monoaminas (MULLER et al, 1998; ROLLI et al., 1995) e
ndo apresenta afinidade pelos receptores monoaminérgicos, colinérgicos,
adrenérgicos, adenosinérgicos e BDZs (RAFFA, 1998). No estudo de Oztertuk et al.
(1996) o Hypericum calycinum, que nao possui hipericinas, também apresentou
efeito tipo antidepressivo no teste de natagao forgada.

Nessa linha, Chatterjee et al. (1998b) observaram que a poténcia dos dois
extratos utilizados, alcodlico e por CO; (rico em hiperforina), em modelos animais
apresenta uma correlagédo positiva com as respectivas concentragoes de hipérforina.
Estes autores observaram, ainda que a hiperforina, in vitro, apresenta efeito
inibitério da recaptagdo de 5-HT, NA, DA, acido y-amino-butirico (GABA) e
glutamato, nao apresentando, entretanto, efeito IMAO.

Outros estudos também observaram os efeitos inibitérios da hiperforina na
recaptagdo de monoaminas (MULLER et al., 1998). Kaehler e colaboradores (1999)
mostraram através da técnica de perfusao “push-pull’, que a hiperforina, in vivo,
aumentou os niveis extracelulares das monoaminas e do glutamato, corroborando
com os resultados citados anteriormente. Entretanto, a hiperforina nao alterou a
concentragao extracelular de GABA, contrariando os resultados dos estudos in vitro.

Em relagdo ao efeito de inibicdo da recaptagcdo sinaptossomal de
monoaminas, Singer e colaboradores (1999) constataram que a hiperforina inibe a
recaptagado sinaptossomal de forma nao competitiva, possivelmente por elevar a
concentragdo intracelular livie de Na*. Os transportadores de neurotransmissores
operam por um co-transporte de Na*. Condi¢gdes que diminuem o gradiente desse
cation na membrana neuronal, seja por reduzir a concentragdo extracelular, seja por
aumentar a concentracdo intracelular, inibem os transportadores dos
neurotransmissores (DI CARLO et al, 2001). Alguns autores tém sugerido que o
aumento da concentragdo intracelular de Na® nos neurdnios, induzido pela
hiperforina, seja decorrente da ativagdo do trocador Na*-H*, que levaria a um
aumento da captagéo neuronal de Na* ou, seja decorrente do bloqueio de canais de
Na* sensiveis a amilorida, o que reduziria a expulsdo de Na* (SINGER et al., 1999;
WONNEMAN et al.,, 2000). Essa atividade da hiperforina explica, pelo menos em
parte, seu perfil ndo-seletivo de agdo nos sistemas transportadores de varios
neurotransmissores (LESTER et al., 1994).
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A hiperforina também é capaz de induzir alteragées eletroencefalograficas em
ratos e humanos semelhantes aquelas induzidas por ISRS (DIMPFEL et al., 1998;
SHELLENBERG et al., 1998). Mais ainda, a hiperforina inibe as respostas mediadas
por receptores GABA, N-metil-D-aspartato (NMDA) e AMPA em neurdnios
piramidais hipocampais isolados de ratos (CHATTERJEE et al., 1999).

Por fim, um estudo multicentro, randomizado e duplo-cego comparou 2
diferentes extratos de H. perforatum (com conteludos diferentes de hiperforina) com
placebo em pacientes com depressdao leve a moderada segundo o DSM-IV
(LAAKMANN et al., 1998). Eles observaram que somente o extrato com maior
conteudo de hiperforina (5 %) apresentou efeito antidepressivo superior ao efeito do
placebo, mostrando que esse efeito depende do contetdo de hiperforina.

Em conjunto estes dados sugerem que, embora as hipericinas possam
contribuir para o efeito antidepressivo do H. perforatum (ver os estudos de
Butterweck et al., 1997 e 1998b descritos acima), elas ndo sao essenciais para este
efeito. Além disto, estes dados sugerem também que varios constituintes do H.
perforatum podem apresentar efeito antidepressivo, embora a elevada concentragao
da hiperforina possa indicar ser esta substédncia o principal principio ativo
antidepressivo (CHATTERJEE et al., 1998b).

Também deve ser mencionado que o emprego de ampla variedade de
preparagbes de H. perforatum (diferentes concentragbes dos constituintes
farmacolégicos) nos diferentes estudos clinicos prejudica as comparagdes (DI
CARLO et al., 2001). Em relagdo a isso, a atual padronizagdo através do contetido
de hipericinas apresenta uma correlagao pobre com a poténcia clinica do extrato,
uma vez que ja foi constatado que o efeito antidepressivo do H. perforatum

depende, principalmente, do seu conteudo de hiperforina (LAAKMANN et al., 1998).
1.1.3 Efeitos ansioliticos do H. perforatum

Vandenbogaerde et al. (2000) observaram que o extrato total de H.
perforatum apresentou um efeito ansiolitico no modelo animal de ansiedade de
transicdo claro-escuro, efeito que foi bloqueado pela inje¢do concomitante de
flumazenil, um antagonista BDZ, sugerindo que o efeito ansiolitico do extrato possa
estar envolvendo sua agao sobre o sistema GABAérgico.
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Kumar et al. (2000) também observaram efeito ansiolitico do extrato etandlico
de H. perforatum indiano em varios modelos animais de ansiedade, tais como o
campo aberto, LCE, labirinto em zero elevado e teste de interagdo social.
Entretanto, esse efeito foi observado somente apds administragao repetida por 3
dias.

O resultado da administragdo aguda de hiperforina pura (o principal
representante dos acilfloroglucinois presente no extrato de H. perforatum) em baixas
doses também demonstrou efeito ansiolitico no LCE (CHATTERJEE et al., 1998b).
Por outro lado, outro estudo mostrou que o tratamento com um extrato de H.
perforatum 5 mg/Kg sem hiperforina aumentou o tempo gasto nos bragos abertos do
LCE em ratos, o que indica um efeito tipo-ansiolitico (COLETA et al., 2001).

Ainda, Flausino Jr. et al. (2001) mostraram um efeito tipo-ansiolitico da dose
de 125 mg/Kg do extrato LI-160, apds tratamento agudo, na tarefa de esquiva
inibitéria do Labirinto em T Elevado (LTE) e, apds tratamento crénico, efeito tipo-
ansiolitico da dose 250 mg/Kg, no teste de transigéo claro-escuro.

Nosso grupo também demonstrou que o tratamento agudo com extrato de H.
perforatum reduziu o comportamento de “enterrar objetos ndo condicionado” de
camundongos, efeito semelhante ao dos BDZs classicos, ou seja, apresentou efeito
tipo-ansiolitico nesse modelo (SKALISZ et al., 2001).

Stivenson et al. (1998), em um estudo clinico aberto sobre os efeitos do H.
perforatum em pacientes com diagndstico de fadiga, encontraram uma redugéo da
ansiedade e da depressdao (avaliada pela Escala Hospitalar de Depresséo e
Ansiedade). Outro estudo clinico aberto avaliou o efeito do tratamento, por 12
semanas, com extrato de H. perforatum em pacientes com diagndstico de
Transtorno Obsessivo-Compulsivo (TOC), segundo o DSM-IV, evidenciando
significante melhora na escala utilizada (TAYLOR; KOBACH, 2000).

1.1.4 Efeitos Adversos, Toxicos e Interagoes Medicamentosas do
H. perforatum

Nos estudos clinicos, os efeitos adversos induzidos por Hypericum perforatum
foram pouco freqlentes, geralmente com incidéncia e gravidade menores do que os
ADT e similares ao placebo (LINDE et al., 1996; DE SMET; NOLEN, 1996; ERNST
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et al, 1998b). Woelk et al. (1994), em estudo aberto com um grande nuimero de
pacientes (3.250), observaram que apenas 2,4% dos pacientes (74) relataram
efeitos adversos, principalmente gastrintestinais (0,6% - leve ndusea, diminuigdo do
apetite e desconforto gastrico), reagdes alérgicas (0,5%), fadiga (0,4%) tontura
(0,2%), ansiedade (0,3%) e outros efeitos menos frequentes.

Estes dados sao corroborados pelos estudos controlados revistos por Linde
et al. (1996). Estes autores observaram que nos estudos comparativos com placebo,
houve uma incidéncia de efeitos adversos semelhante nos grupos tratados com H.
perforatum e com placebo (4,1 % vs 4,8% respectivamente). Por outro lado, nos
estudos comparativos entre antidepressivos e H. perforatum, observou-se uma
maior incidéncia de efeitos adversos nos grupos tratados com antidepressivos
classicos (19,8% vs 35,9% respectivamente).

Outra recente meta-analise relatou que em estudos comparando os efeitos
adversos do extrato com os dos antidepressivos, a proporgdao de pacientes que
mencionaram efeitos colaterais foi 26,3 e 44,7 %, respectivamente (LINDE;
MULROW, 2001). |

Os efeitos téxicos do H. perforatum tém sido associados as naftodiantronas
(hipericinas) e a quercetina. A fototoxicidade € o efeito mais freqlientemente citado,
sendo inicialmente observado em animais (vacas, bezerros, cavalos, etc.) apés a
ingestao de grandes quantidades (cerca de 3g/kg) de H. perforatum. Posteriormente,
este efeito foi estudado em voluntdrios normais, tratados com extrato de H.
perforatum e, submetidos a exposigao a raios ultravioleta. Observou-se um aumento
do eritema em voluntarios sensiveis a luz. Entretanto, os voluntarios apresentavam
niveis plasmaticos de hipericina e pseudo-hipericina (propostos como responsaveis
por este efeito) 2 vezes superiores aos observados no uso clinico como
antidepressivo. Mais ainda, a fotossensibilizagdo é geralmente leve e transitéria,
desaparecendo poucos dias apds a suspensao do tratamento (BROCKMOLLER,
1997). Em outro estudo clinico, pacientes HIV positivo tratados com hipericina 0,05
mg/Kg por 28 dias desenvolveram sintomas leves de fototoxicidade apds exposigédo
a luz (PITISUTTITHUM et al., 1996). Recentemente, também foi descrito o caso de
uma paciente tratada com H. perforatum que desenvolveu um quadro de neuropatia
téxica subaguda (hiperestesia dolorosa) desencadeada pela exposicdo ao sol
(BOVE, 1998).
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Evidéncias experimentais tém sugerido que a solugdo de hipericina pode
reagir com luz visivel e ultravioleta para produzir determinadas espécies de radicais
livres, e que eles seriam responsaveis pelo dano de proteinas dos olhos (SCHEY et
al., 2000).

Nos estudos de toxicologia pré-clinica, nao foram observadas lesdes
significativas, sendo encontrados apenas efeitos inespecificos, tais como perda de
peso e alteragbes hepéaticas decorrentes do excesso de atividade hepatica devido as
altas doses administradas.

Também ndo se detectou potencial teratogénico ou mutagénico (COTT;
FUGH-BERMAN, 1998). Em outro estudo pré-clinico, Rayburn et al. (2001)
avaliaram os efeitos da administragao pré-natal de H. perforatum no crescimento e
amadurecimento fisico de filhotes de camundongos. Eles observaram que nao
houve alteragdes dessas caracteristicas a longo prazo.

Ernst (1999) observou que nos casos de co-administracdo de drogas como
teofilina, ciclosporina, varfarina e contraceptivos orais com H. perforatum, ocorreu
uma redugdo da concentragao plasmatica dessas drogas. O extrato também reduziu
significantemente a concentragdo plasmatica de digoxina (JOHNE et al., 1999).
Nesse sentido, outros pesquisadores recentemente reportaram que o extrato de H.
perforatum promove indugdo da isoenzima CYP3A4 em voluntarios normais apds
um periodo de 14 dias de tratamento (900 mg/dia; ROBY et al., 2000). A indugdo de
enzimas hepaticas pelo H. perforatum pode reduzir os niveis sanglineos e,
consequentemente, os efeitos terapéuticos de mais de 73 drogas metabolizadas por
esse sistema. Em fevereiro de 2000, a Agéncia de Avaliagdo da Medicina Européia
publicou uma recomendagdo de que pacientes que fazem uso de indinavir (e
presumivelmente de outros antivirais) para tratamento contra infecgao por HIV-1 ndo
devem consumir produtos com Hypericum (BIFFIGNANDI; BILIA, 2000), uma vez
que isso pode acarretar diminuigao da concentragédo plasmatica do antiviral.

Por outro lado, Obach (2000) e Biffignandi e Bilia (2000) relataram que alguns
constituintes do extrato podem inibir enzimas humanas da familia do citocromo P450
em estudos in vitro. Desse modo, é necessaria uma maior investigagéo de possiveis
interagcdes medicamentosas com H. perforatum, especialmente nos casos de co-

administragao de drogas cujo metabolismo é catalisado por essas enzimas, uma vez
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que a inibigdo enzimatica pode ocasionar um aumento da concentrag@o plasmatica
de drogas’ metabolizadas por esse sistema.

Podem também ocorrer interagdes farmacodindmicas devido as ag¢des do
extrato sobre os sistemas neurotransmissores no cérebro. Um exemplo disso é a
sindrome serotoninérgica (alteragdes mentais, tremor, cefaléia, mialgia, disturbios
gastrintestinais) descrita quando o extrato € administrado concomitantemente com
inibidores da recaptagao de 5-HT, como paroxetina e sertralina (LANTZ et al., 1999).

De um modo geral, comparativamente aos antidepressivos' empregados
atualmente, o extrato de H. perforatum apresenta baixa incidéncia de efeitos
colaterais e poucos relatos de intoxicagdes (LINDE et al., 1996; DE SMET; NOLEN,
1996; WHEATLEY, 1998), o que constitui uma vantagem em seu emprego como
alternativa clinica. Estes podem ser os motivos da alta taxa de aderéncia dos

pacientes observada no tratamento com H. perforatum (HIPPIUS, 1998).
1.2 TRANSTORNO DE PANICO (TP)

O TP faz parte dos transtornos de ansiedade, que, segundo a classificagdo
do DSM-IV (1994), compreendem TP sem agorafobia, TP com agorafobia,
Agorafobia sem Histéria de TP, Transtorno de Ansiedade Generalizada (TAG),
Fobia especifica, Fobia Social, TOC, Transtorno de Estresse Pés-Traumatico,
Transtorno de Estresse Agudo, Transtorno de Ansiedade devido a condigao médica
geral, Transtorno de Ansiedade Induzido por Substancia e Transtorno de Ansiedade
sem outra especificagao.

O TP é um distarbio crénico caracterizado por ataques de panico inesperados
e recorrentes, acerca dos quais o individuo se sente persistentemente preocupado
(DSM-IV, 1994). O ataque de pénico, por sua vez, € um periodo distinto de intenso
temor ou desconforto, no qual 4 ou mais dos seguintes sintomas desenvolvem-se
abruptamente e alcangam um pico em aproximadamente 10 minutos: palpitagcdao ou
ritmo cardiaco acelerado, sudorese, tremores ou abalos, sensag¢ao de falta de ar ou
sufocamento, sensagao de asfixia, dor ou desconforto toraxico, nausea ou
desconforto abdominal, sensagao de tontura, instabilidade ou despersonalidade,
medo de perder o controle ou enlouquecer, medo de morrer, parestesias (anestesia

ou sensagao de formigamento), calafrios ou ondas de calor (DSM-1V, 1994).
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Dentre os principais critérios diagndsticos para o TP sem agorafobia, estao:

o Pelo menos 2 ataques de panico recorrentes e inesperados;

. Pelo menos um dos ataques foi seguido por 1 més (ou mais) de uma (ou
mais) das seguintes caracteristicas: preocupagao persistente acerca de
ataques adicionais; preocupagao acerca das implicagdes do ataque ou suas
conseqliéncias; uma alteragdo comportamental significativa relacionada aos
ataques;

. Auséncia de agorafobia.

Os principais critérios para o diagnéstico do TP com agorafobia
compreendem os mesmos acima descritos, incluindo a presenga de agorafobia. A
agorafobia corresponde a ansiedade ou evitagao de lugares ou situagdes das quais
fugir possa ser dificil (ou embaragoso) ou nas quais ajuda possa nao estar
disponivel no caso do individuo apresentar um ataque de panico ou sintomas tipo-
panico (DSM-IV, 1994).

A freqiiéncia e severidade dos ataques de panico variam amplamente. Alguns
individuos tém ataques moderadamente freqlentes (p. ex. um por semana) que
ocorrem regularmente por meses. Outros relatam pequenos periodos de ataques
frequentes (p. ex. diariamente durante uma semana), separados por semanas ou
meses sem nenhum ataque (DSM-IV, 1994). |

Em geral, o TP esta associado com significante angustia e os individuos que
sofrem desse transtorno apresentam grande incapacidade social e ocupacional
(MARKOITZ et al., 1989; HOLLIFIELD et al., 1997).

Além disso, a presenca de comorbidade é um fator que influencia tanto na
escolha do tratamento a ser empregado, quanto no prognéstico da doenca.
Depressao é a condigao associada mais frequente e significante em pacientes com
TP (WESTENBERG, 1996). Aproximadamente 50 a 70 % dos pacientes com TP
também sofrem de depressao (JOHNSON et al,, 1990; VOLRATH; ANGST, 1989).
Entretanto, uma variedade de outras condi¢ées psiquiatricas podem estar
associadas com TP, como por exemplo agorafobia (60 % dos pacientes com TP),
outros transtornos de ansiedade (20 %) e abuso de drogas e alcool (15 %)
(KLERMAN, 1992).

Segundo o DSM-IV (1994), a prevaléncia do TP (com ou sem agorafobia)
durante o periodo de vida estd entre 1,5 e 3,5 %.



17

Clinicamente, diferencia-se o TP do TAG, que envolve ansiedade persistente
e nao-associada a nenhum objeto ou situagado particular, ou seja, a intensidade e a
duragdo ou freqiéncia da ansiedade ou preocupagdo sa@o claramente

desproporcionais a real probabilidade ou impacto do evento temido (DSM-1V, 1994).
1.2.1 Tratamento Farmacolégico do TP

Uma série de medicamentos tém sido utilizados com sucesso no tratamento
de TP (ANDREATINI; GALDUROZ, 1995; JANICAK et al., 1997):
e ADT, IMAOs, ISRS, etc;
e BDZ, particularmente os de alta poténcia, como alprazolam e

clonazepam.

1.2.1.1 Antidepressivos

Desde os estudos iniciais de Klein e colaboradores (p.ex. KLEIN, 1962;
KLEIN, 1964), que descreveram pela primeira vez o uso do ADT imipramina no
tratamento do TP, a principal abordagem farmacolégica para essa condigdo
psiquiatrica tem sido feita com os antidepressivos, particularmente com os ADT,
sendo a droga de referéncia a imipramina.

Posteriormente, foram introduzidos os ISRS e, em escala menor, os IMAOs.
Entretanto, a lenta laténcia para aparecimento dos efeitos antipanico, 4 a 8 semanas
de tratamento, continuou sendo um grande desafio, sugerindo que alteragdes
adaptativas semelhantes aquelas que ocorrem no tratamento da depressao podem
ser responsaveis por esse efeito (BLIER; MONTIGNY, 1999).

Outra limitagao do tratamento com ADT e ISRS consiste na exacerbagéo dos
sintomas durante os primeiros dias de tratamento em aproximadamente 20 % dos
pacientes, geralmente aumentando o numero de ataques de panico (BLIER;
MONTIGNY, 1999).

Ainda, outro aspecto a ser considerado € a co-morbidade entre TP e
depressao. Aproximadamente 50-75% dos pacientes com TP apresentam ao menos
1 episodio de depressao maior durante a vida, sendo que 31% dos pacientes com
TP desenvolvem episddios depressivos apds o inicio do TP (depressado secundaria).

Além disto, pacientes com depressao secundaria teriam um pior progndstico. Nesta
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situagdo, o tratamento inicial mais apropriado de pacientes seria com
antidepressivos ou, como alternativa, com o alprazolam, que apresenta efeito

antidepressivo moderado.

Antidepressivos Triciclicos: Entre os ADT, imipramina e clomipramina tém sido
extensivamente estudados no tratamento do TP. Entretanto, existem algumas
evidéncias de que a clomipramina seria a droga de 12 escolha, uma vez que a dose
eficaz desta é significativamente menor do que a dose eficaz de imipramina, o que
estaria associado a uma menor probabilidade de efeitos colaterais e,
consequentemente, maior aderéncia ao tratamento (MODIGH et al, 1992; GENTIL,
1994). Evidéncias sobre a eficacia dos outros ADT sdo escassas, mas,
aparentemente, nortriptilina, amitriptilina e desipramina parecem ser eficazes,
enquanto o bupropion, o trazodone, a amoxapina e a maprotilina nao sdo (DEN
BOER; WESTENBERG, 1988; WESTENBERG; DEN BOER, 1993; CORDAS,
1994). A principal diferenga farmacolégica entre maprotilina e outras drogas, como
imipramina e clomipramina, é que a primeira nao inibe a recaptacao de 5-HT, o que
levou Westenberg e Den Bder (1993) a sugerirem que a eficacia dos ADT
provavelmente depende de alteragdes no sistema serotoninérgico. Entre as
desvantagens do uso dessa classe de drogas, estdao seus efeitos colaterais
comumente observados: ganho de peso, boca seca, visao turva, retengao urinaria,
obstipacao, efeitos cardiovasculares (taquicardia, hipotensao postural, disttrbio de
condugéo, etc.), sudorese excessiva e disfungdo sexual. Deve-se estar atento as
contra-indicagcdes dos ADT, tais como glaucoma de angulo agudo, hipertrofia
prostatica e certos disturbios cardiacos (JANICAK et al., 1997; OLIVEIRA, 1994).
Cabe ressaltar que o prolapso de valvula mitral, achado comum em pacientes com
TP, ndo é contra-indicagao ao uso de ADT. Outro aspecto importante que pode
acarretar suspensado do tratamento é a piora inicial do quadro observada em
aproximadamente 30% dos casos.
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