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HIPERICO
(Hypericum perforatum L)

(Erva-de-Sédo-Jodo 1, St. John Wort, Johanniskraut Y23 Hierba de San Juan 2’3’4)

Introducao

O hipérico € uma das plantas de maior tradi-
¢do de uso na medicina popular européia. Sua utiliza-
¢do remonta ao inicio da era crista'.

O uso tem variado ao longo do tempo. Atu-
almente, tem sido utilizado no tratamento de distur-
bios psicovegetativos5 , ansiedade®>®, nervosismo,
inquietagﬁoz, desanimo, cansago, distirbios do sono’,
e sintomas da menopausa’. Preparacdes de uso exter-
no> tém sido utilizadas em problemas inflamaté-
rios™”, em mialgias e queimaduras (formulagdes ole-
osas).>> Nas tltimas décadas, preparacdes farmacéu-
ticas contendo extrato seco das partes aéreas da plan-
1,3,7

ta tém sido usadas no tratamento da depressdo

- 6 1,6
maior’ de leve a moderada .

Composicao e acao

O extrato de hipérico contém flavondides,
biflavonéides, xantonas e naftodiantronas'. Os resul-
tados iniciais dos estudos correlacionavam a acdo

1,3,5,6 . 1
7 (naftodiantrona)

antidepressiva com a hipericina
para a qual j4 havia sido descrita atividade inibidora
da enzima monoamina oxidase (MAQ), ndo reprodu-

zida em experimentos posteriores'”.

Ap6s, foi descrita acdo inibidora da recapta-
¢do de serotonina'’. Recentemente, uma série de
trabalhos indicou a hiperforina como componente
determinante da atividade antidepressiva'”®. Para a
hiperforina foi demonstrada a¢do inibitéria da recap-
tacdo dos neurotransmissores serotonina, noradrena-
lina, dopamina"® ¢ GABA (4cido y-aminobutirico)'
em cérebro de camundongos®, com poténcia similar e
auséncia de acio inibidora da MAO'. Ainda que seus
mecanismos ndo sejam bem conhecidos, estudos in
vitro sugeriram a mesma acio para a hipericina’.
Outros principios ativos contidos na planta em con-
centracOes muito baixas inibiriam as enzimas mono-
amina oxidase’. E importante destacar que a hiperfo-
rina apresenta problemas de estabilidade, sofrendo
decomposicio varidvel por acdo da luz e do ar'”’, de
acordo com o processamento utilizado; esta presente
nas flores e frutos', portanto o seu teor nas prepara-
¢cdes € varidvel, de acordo com a época de coleta e
propor¢ao de material florido na matéria-prima vege-

tal'”.

As definicGes dos termos em italico estdo disponiveis em: www.ufrgs.br/boletimcimrs




Revisdo das Evidéncias

Ao contrdrio de uma percepcao disseminada
o hipérico tem sido testado, principalmente, para o
tratamento da depressdo maior, para o qual tem as
melhores evidéncias®’, ndo para as formas menos
severas de depressdo; no entanto, a propria depressao
maior tem niveis de severidade varidveis”.

Alguns estudos sugerem que o hipérico seja
mais efetivo que o placebo e de efetividade aproxi-
mada as terapias farmacéuticas padrao (antidepressi-
vos triciclicos) no tratamento™>*’ de curto prazo’ da
depressdo maior de leve a moderada®’. Deve ser con-
siderado que h4 questdes éticas e de seguranca signi-
ficativas para a inclusdo de individuos com depressdo
maior severa em estudo controlado com placebo’.
Algumas revisdes sistemdticas e metandlises tém
questionado os resultados encontrados. Em busca no
Pubmed, utilizando como palavras-chave "treatment
outcome and hypericum” e limitando para metandli-
ses, foram localizados nove artigos; utilizando “de-
pression and hypericum”, 13 artigos e com “hyperi-
cum and major depression”, dois artigos (acesso em
janeiro 2006). E descrito que o uso terapéutico dos
extratos de hipérico tem sido justificado, predomi-
nantemente, pelas evidéncias clinicas de eficicia e
apenas parcialmente por resultados de estudos cienti-
ficos®. Nos dltimos anos, estudos mais adequados

6,7,8,9,10,11

tém sido realizados e as evidéncias para a

eficacia do hipérico t€m sido contestadas, principal-
mente, por razdes metodolégicas®'!".

Uma metanélise com 37 ensaios clinicos con-
trolados, randomizados, duplo-cego com pacientes
com depressdo, 26 comparando os efeitos clinicos do
hipérico com placebo e 14 comparando com antide-

pressivo padrdo, mostra marcante heterogeneidade

nos resultados dos estudos comparados com place-
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10 . .
bo . Ensaios mais amplos, controlados com placebo
e restritos a pacientes com depressdo maior, demons-

traram efeitos benéficos minimos' ™!

enquanto ensai-
0s mais antigos, menores € nao restritos a pacientes
com depressdo maior demonstraram efeitos impor-
tantes''.

Uma metanélise feita em duas etapas, com 15
estudos e depois com 18 (trés estudos posteriores a
primeira andlise) mostrou que os efeitos em estudos
recentes eram menores do que relatados em estudos
mais antigos; a adicdo de estudos mais recentes na
andlise resultou em reducio da magnitude do efeito'”.

Como a composicdo das preparagdes dispo-
niveis comercialmente pode variar muito, os resulta-
dos dessas revisoes se aplicam somente aos produtos
testados e incluidos nestes estudos'®.

As evidéncias atuais em relagdo aos extratos
de hipérico sdo inconsistentes e controversas'’. A
planta pode apresentar menor eficdcia no tratamento
da depressdo do que previamente sugerido'”'". Ques-
tdes como o grau e a acuidade do diagndstico de de-
pressdo do paciente, o perfil favordvel em relagdo as
reacdes adversas do hipérico, a qualidade do medi-
camento utilizado (padronizado ou nao) parecem
permear sua utilizacdo que somadas a problemas
metodoldgicos encontrados nos estudos, interferem

nos resultados encontrados.

Posologia

A dose diaria média para uso interno é de 2-4
g de matéria-prima vegetal ou 0,2-1 mg do total de
hipericina’.

A dose usual de hipérico é de 300 mg trés
vezes ao dia de extrato padronizado contendo 0,3%

de hipericina ou 2% de hiperforina®.
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As dosagens miximas seguras na gestacao,
lactag@o ou para individuos com doenca renal severa

ou doenca hepética nio sio conhecidas’.

Efeitos indesejados

Sdo relatados sintomas gastrintestinais, rea-

343913 tontura, confusio, boca

2,3,5,6,13

coes alérgicas, cansaco,

3 el e
seca**!13 e fotossensibilidade

que pode aumen-
tar o risco de catarata®. Ndo hd dados de seguranga
nem de eficécia a longo prazo’. Como outros antide-
pressivos, o hipérico pode causar episddios de mani-
3,6
a.
Mesmo que, os efeitos indesejados descritos
sejam leves e reversiveis, ndo se conhece a sua segu-

5
ranca a longo prazo’.

Interacoes

A erva-de-Sdo-Jodo é geralmente bem tole-
rada quando administrada como monoterapia. Entre-
tanto, pode induzir enzimas de metabolizacdo e inte-
ragir com vdrios farmacos*®. Tem mostrado afetar a
atividade de multiplos citocromos (principalmente a
isoenzima 3A4 do citocromo P450)6, bem como a
proteina de transporte glicoproteina-P *°. Evidéncias
indicam que a planta pode reduzir as concentra¢des
séricas de inibidores de proteases, inibidores da trans-
criptase reversa nucleosidica®', imunossupressores
(ciclosporina e tacrolimo) e agentes antineopldsicos,
sendo contra-indicado o uso concomitante'*.

De acordo com busca feita no site Pubmed,
com as palavras “hypericum and interactions”, limi-
tando a busca para revisdes, foram encontrados 75
artigos. Muitos farmacos ji foram bem estudados,
dentre eles a varfarina é o que possui mais relatos de
interacdes com o hipérico'*. Outra interacio relevante

¢ com os contraceptivos orais que podem ter sua
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eficdcia diminuida podendo ocorrer gravidez indese-
jada e sangramentos irregulares. Firmacos de janela
terapéutica estreita devem ser monitorados cuidado-
samente; interacdes farmacodindmicas podem ocorrer
em combinagdes de hipérico com agentes serotoni-
nérgicos".

Estudos de revisdo mostraram que o hipérico
€ um potencial redutor da biodisponibilidade de mui-
tos farmacos convencionais. Entretanto, muitos estu-
dos possuem falhas e variabilidade metodolégica,
tornando os resultados inconclusivos'®.

Para alguns medicamentos ndo hi relato de
casos clinicos da interacdo medicamentosa, apenas
informacdes baseadas no seu metabolismo. E o caso
dos beta-bloqueadores, paclitaxel'’, sirolimo*'” e
tamoxifeno'’. Recomenda-se evitar o uso concomi-
tante destes medicamentos'’.

O hipérico usado como monoterapia possui
baixo risco de fotossensibilidade3, entretanto em con-
junto com outros medicamentos que também causam
sensibilidade a luz solar, pode aumentar o risco de
queimaduras solares®”. Recomenda-se evitar o uso
concomitante principalmente com isotretinoina, piro-
xicam, quinolonas e tetraciclinas'.

Cabe mencionar que o elevado potencial de
interagdes medicamentosas dos produtos a base de
hipérico, reconhecido a partir da ampliacdo do uso,
motivou alertas de agéncias regulatérias no exterior e
no Brasil, da Agéncia Nacional de Vigilancia Sanita-
ria (ANVISA), chamando a atengcdo especialmente
para as interacdes com contraceptivos orais, anticon-
vulsionantes, indinavir, varfarina, digoxina e teofilina
(Alertas Federais de Farmacovigilincia — Alerta
SNVS/ANVISA/Ufarm n° 7, de 15.03.2002). A
ANVISA, tendo em vista a necessidade de acompa-

nhamento médico no tratamento de distirbios depres-
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sivos, determinou a exigéncia de comercializacdo sob

prescricdo médica para todos os produtos a base de

hipérico

28.02.2002)".

(Resolucao

Especifica n° 357 de
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Interacdes de importancia moderada e maior

sdo apresentadas na tabela a seguir.

Tabela: Interacées medicamentosas do hipérico, seus efeitos, manejo e gravidade.

Os cédigos de A-G sdo referentes ao mecanismo da interagao.

Amiodarona Reducio dos niveis plasmaticos da a- | Evitar o uso concomitante'’. Maior'’.
A" miodarona'’,
Anestésicos -Risco de colapso cardiovascular'’; Evitar o uso de hipérico durante os | Maior' .
G" -Atraso do efeito anestésico'”. cinco dias que antecedem o uso de
anestésico'’.
Anticonvulsivantes Reducio dos niveis plasmaticos dos |Interromper o tratamento com hipéri- | Moderada'’.
AT anticonvulsivantes*'>"”. co® ou monitorar a concentragio séri-
ca dos anticonvulsivantes'’ e se ne-
cessdrio, fazer ajustes das doses” .
Antidepressivos trici- | -Reducio dos niveis plasmaticos da |-Evitar o uso concomitante'"'®. Moderada'""®
clicos amitriptilina e da nortriptilina®*'"'®,
AT -Riscos de sindrome serotoninérgica |-Ajustar as doses do antidepressivo
c" quando ndo houver interacdo metabdli- | caso necessario'.
ca'.
Benzodiazepinicos Redugdo dos niveis plasmaticos® e |Monitorar alteracdes na terapéutica e | Moderada'"™®,
A TR efetividade dos benzodiazepinicos'”. efeitos adversos para uso concomitan-
te'.
Bloqueadores de ca-|Reducio da biodisponibilidade dos | Monitorar a efetividade do bloqueador | Moderada'”.
nais de calcio bloqueadores dos canais de calcio”. de canais de calcio'.
A 17,19
B 17
Buspirona Risco de sindrome serotoninérgica ou | Evitar o uso concomitante, especial- | Moderada'’.
c" hipomania'’. mente com outros medicamentos
psicotrépicos'”.
Ciclosporina -Reducdo dos niveis plasmaticos de|-Os niveis da ciclosporina podem | Maior™®.
AR ciclosporina™**13171%, aumentar ao interromper o uso de
B! -Risco de rejeicdo ao transplan- | hipérico, necessitando ajuste de do-
{e+5:69.13.17.19 e 1317
-Ao interromper o uso de hipérico, o |-Evitar a administracio concomitan-
metabolismo volta ao normal dentro de | te*'"'®,
2 a3 semanas™”’.
Clozapina Redugdo dos niveis plasmadticos e eficd- | O uso concomitante pode requerer Moderada'’.
A" cia da clozapina'’. ajuste de dose de clozapina'’.
Contraceptivos orais | -Redugio da eficacia®**'"™"; Mulheres que tomam contraceptivos | Moderada'™.
A\ S . 459.17.19 orais deveriam evitar a utilizacdo do Maior'”.
B -Sat.lgrame.nt(.) 11'{te~rmenstrua1 - hipérico ou usar um método contra-
devido a diminui¢do das concentrag¢des . . . 417.18
de etinilestradiol™ (esterdides *). GG :
-Falha na terapia hormonal de emergén-
cia®.
Digoxina Reducdo dos niveis plasmati- | Evitar a administracio concomitan- | Moderada'®.
6 cos™* T e de eficdcia da digoxi- | te!'>!7®, Maior"”.
B 439131718 nal 718

(A) Inducido do sistema enzimdtico do citocromo P450 pelo hipérico; (B) Induc¢do da proteina transportadora glicoproteina-P pelo hipérico;
(C) Sindrome serotoninérgica pode ser ocasionada pelo efeito farmacolégico aditivo; (D) Antagonismo na formacdo de complexos com a
topoisomerase II; (E) Estudos sugerem que a interagdo seja farmacodinamica; (F) Efeito aditivo sobre a inibicdo da monoamina oxidase; (G)
Desconhecido.
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FARMACO/CLASSE EFEITO MANEJO IMPORTANCIA
Estatinas Redugio da biodisponibilidade da sin- |- Ajuste de dose devera ser feito em | Moderada'"™®,
A HITIEL vastatina, mas ndo da pravastatina'>'"'®, | pacientes que fizerem o uso concomi-
tante'”.
Etoposideo -Estudos realizados in vitro sugerem que | Deve ser evitado o uso do hipérico em | Maior'”.
A a hipericina poderia antagonizar os efei- | pacientes tratados com etoposideo ou
B tos citotéxicos do etoposideo™>!". citotéxicos relacionados™'*!” (doxor-
D" -Aumento do metabolismo do etoposi- | rubicina, mitoxantrona e teniposi-
deo'”. deo)13.
Hipoglicemiantes Administragio concomitante pode oca- | A glicemia deve ser controlada'’. Moderada'”.
orais e Insulina sionar hipoglicemia'”.
E 17
Imatinibe O uso concomitante pode reduzir as|Evitar o uso de hipérico. O uso con- | Maior'’.
AT concentracdes séricas do imatinibe*'”. comitante pode requerer ajuste de
dose do imatinibe'”.
Indinavir e outros -Redugdo dos niveis plasmaticos do |-Evitar o uso do hipérico *'"'¥, Maior'™.

inibidores da protease | indinavir >*>'>'"1%, -Pacientes que administram os dois

A P13 ITIRD -Resposta inadequada e potencial de | concomitantemente deveriam contro-

B resisténcia'”". lar a carga viral®.

-Metabolismo normal apds 2 a 3 sema- | -A retirada do hipérico pode causar

nas ap6s cessado uso do hipérico™. toxicidade™”".
Inibidores da mono- | A combinag@o pode ocasionar sindrome | -Evitar o uso concomitante; Maior"”.
amina oxidase serotoninérgica e/ou aumento do risco -Aguardar 14 dias apés terminada a
(IMAO) de crise hipertensiva'’. terapia com IMAO para iniciar terapia
Ce/ou F"’ com hipérico'”.
Inibidores seletivos da | Os pacientes podem apresentar sindrome | -Evitar usar o hipérico caso o paciente | Moderada'®.
recaptacio da seroto- serotoninérgica®*>¢%>7, estiver fazendo tratamento com | Maior'’.
nina (ISRS) ISRS*'™'%;
c '8 -Caso os pacientes estejam utilizando

o hipérico, recomenda-se parar a tera-
pia e aguardar duas semanas para
iniciar a terapia com ISRS"’.

Loperamida Delirio com sintomas de confusdo, agi- | Monitorar os pacientes para possiveis | Moderada'’.
G" tacdo e desorientacdo’ . alteracdes mentais'’.
Metadona Redugdo dos niveis de metadona e au- Evitar o uso concomitante. No caso de | Moderada'"'*.
A8 mento dos riscos de sintomas de retira- | necessidade de terapia antidepressiva,
B da'"'®, escolher antidepressivos com o mini-

mo de efeito sobre o citocromo P450

3A4 ",
Omegrazol Reducgio dos niveis plasmaticos do o- -Aumento das doses de omeprazol Moderada'”.
A meprazol'’. para manter a efetividade pode ser

necessdrio'”.
Teofilina Redugdo dos niveis plasmati- | O uso concomitante ndo é recomen- | Moderada''*.
AT cos® #1318 o herda do efeito bronco- | dado'’ devido a janela terapéutica

dilatador®". estreita da teofilinal®'®. Monitorar os
niveis de teofilinal”'® e a reducdo da

sua eficécia’.

(A) Indugio do sistema enzimatico do citocromo P450 pelo hipérico; (B) Indugéo da proteina transportadora glicoproteina-P pelo hipérico;
(C) Sindrome serotoninérgica pode ser ocasionada pelo efeito farmacoldgico aditivo; (D) Antagonismo na formagdo de complexos com a
topoisomerase II; (E) Estudos sugerem que a interacéo seja farmacodinamica; (F) Efeito aditivo sobre a inibicdo da monoamina oxidase; (G)
Desconhecido.
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FARMACO/CLASSE EFEITO MANEJO IMPORTANCIA
Triptanos: -Possivel aumento dos efeitos serotoni- | Evitar o uso concomitante™’ ou retirar | Moderada .
c? nérgicos . o hipérico do tratamento®.

-Possivel aumento dos efeitos adversos
(vasoconstricdo cerebral, por exem-

plo)".
Varfarina e outros Reducio dos niveis plasmaticos™*>' "¢ | -Ao interromper o uso do hipérico | Moderada™
anticoagulantes: reducio do efeito anticoagulante*”'"'®. | pode haver necessidade de ajuste de | Maior'”.
A 13171819 dose'’

- Avaliar os parametros de coagula-
~ 4,13,17,1 .

¢ao™ 1718 ¢ a necessidade de aumento

de dose do anticoagulante™'”.

(A) Indugido do sistema enzimatico do citocromo P450 pelo hipérico; (B) Inducéo da proteina transportadora glicoproteina-P pelo hipérico;
(C) Sindrome serotoninérgica pode ser ocasionada pelo efeito farmacolégico aditivo; (D) Antagonismo na formacdo de complexos com a
topoisomerase II; (E) Estudos sugerem que a interagdo seja farmacodinamica; (F) Efeito aditivo sobre a inibicdo da monoamina oxidase; (G)
Desconhecido.
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