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Farmacologia e Ensaios Clinicos

HIPERICAO

Parte utilizada

S80 usadas as sumidades floridas secas, inteiras ou fragmentadas, de
Hypericum perforatum L., colhidas durante a floracdo. A Farmacopeia
Portuguesa 8 refere que devem possuir no minimo 0,08 por cento de
hipericinas totais.

Sinonimia

Erva-de-séo-jodo, hipérico, milfurada, pericdo. No Brasil, ainda
hepericéo.

Parte aérea florida de hipericao.

Principais constituintes

- Naftodiantronas. hipericina, pseudo-hipericina, ciclopseudo-
hipericina, i1so-hipericina e emodina-antrona, num total entre 0,05 a 0,3 por



cento (Holzl e col., 1987). As naftoquinonas sdo as responsavels pela cor
vermel ha dos extractos ol eosos de hipericéo.

- Derivado dafloroglucina: hiperforina (2,0 a 4,5%) e ad-hiperforina
(0,2 a0,9%).

- Derivados de flavondides. principalmente hiperésido (0,7 a 1,1%)
(Hansel e col., 1993) e rutina, para aém de quercitrina, biapigeninas
[amentoflavona (3-8’ -biapigenina)] em menor quantidade.

- Derivados de xantonas.

- Procianidinas: dimeros, trimeros, tetrAmeros e outros polimeros da
catequina e da epi catequina.

- Oleo essenciad (0,06 a 0,35%): monoterpenos (2-metiloctano,
pinenos, etc.) e sesquiterpenos (cariofileno, humuleno, etc.).
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Ciclopseudo-hipericina Hiperforina
Uso tradicional

O oleato, obtido com Oleos vegetais das sumidades floridas do
hipericdo, sempre foi usado tradicionamente como anti-inflamatério e
antimicrobiano no tratamento de feridas e queimaduras,

Mais recentemente, o hipericao tem sido empregue na depresséo leve
amoderada, em sintomas psiquicos da menopausa e como antivird.

A “Comissio E Alem&’ (Blumentha e col., 1998), na monografia
sobre a sumidade florida de hipericdo, inscreve para uso interno as
seguintes indicagles. transtornos psicoactivos, mau humor de caracter
depressivo, ansiedade e/ou agitacdo nervosa. Externamente, as preparacoes



de hipericdo sdo indicadas no tratamento de feridas abertas, mialgias e
queimaduras do primeiro grau.

Emprego do hipericdo na ansedade e depressao

O seu uso esta particularmente indicado, quando os doentes toleram
mal 0s medicamentos antidepressivos classicos e no tratamento de sintomas
psiquicos da menopausa. O hipericdo tem mesmo sido considerado como
medicamento de primeiralinha no tratamento da depressio leve a
moderada (Di Carlo e col., 2001).

Estudos farmacolégicos in vitro e in vivo e mecanismo de ac¢éo

Considerarse que a actividade antidepressiva do hipericdo sera
devida principalmente a presenca das hipericinas e da hiperforina, embora
outros constituintes (derivados de flavondides, derivados da xantona e
procianidinas) influenciem a actividade final das sumidades floridas. Dois
artigos de revisdo sobre os constituintes e suas propriedades biol bgicas do
hipericéo foram publicados por A. Nahrstedt e col. (1997) e por Barnes e
col. (2001), sendo classica a revisdo sobre estudos farmacoldgicos
publicada por P. J. Nathan em 1999.

Numerosos estudos, com extractos administrados a ratos, mostraram
antagonismo em relacdo a substancias depressivas (reserpina, apomorfina e
quetamina) (Porsolt e col., 1991). Outros testes realizados em véarios
modelos animais, com extractos padronizados em hipericina e com a
prépria hipericina, mostraram haver encurtamento na duracéo da anestesia
e reducao do tempo de imobilidade no teste da piscina forcada, segundo
Porsolt Butterweck ecol., 1997, 1998; Winterhoff e col., 1993). Estudos
sobre fracgbes isoladas incluindo hipericinas contribuem sinergicamente
para a actividade antidepressiva do extracto total (Butterweck e col., 1997,
1998).

Para extractos com concentracOes entre 5 a 100 mg/kg de rato
observou-se inducdo significativa da mobilidade no teste “Elevated plus
maze” e no do arame horizontal (Coleta e cal., 2001).

Um dos trabalhos iniciais sobre o mecanismo de accéo apontava para
umainibicdo daMAO pelas hipericinas (Suzuki e col., 1984), hipbtese ndo
confirmada em estudos posteriores in vivo (Demisch e col., 1989; Bladt e
col., 1993; Sparenberg e cal., 1993; Cott, 1995). Contudo, verificou-se que
fraccOes de hipericdo isentas de hipericing, isoladas das sumidades floridas,
inibem a MAO-A in vitro (Holzl e col. 1989; Demisch e coal., 1989). Os
trabalhos de Mller e col., 1994 e os de Perovic e col., 1995, indicam ter a
hipericina capacidade de inibir a recaptacdo da serotonina. Trabalhos
posteriores incluem iguamente a inibicéo da recaptacdo do GABA (Miller,



1996). Também o trabalho efectuado com um extracto patenteado (L1 160)
sugere uma reducdo na recaptacdo singptica da noradrendina e da
serotonina, isto € um mecanismo semelhante ao descrito para 0s
antidepressivos triciclicos (Muller e col., 1997). Um outro possivel
mecanismo fundamenta-se na inibic&o que fraccdes alcodlicas de hipericédo
exercem sobre a catecol-O-metiltransferase (COMT), uma das enzimas que
Inactiva as catecolaminas (Thiede e cal., 1994).

Outros estudos realizados in vitro (Mlller e col. 1998, 1998a)
referem ter a hiperforina, um derivado da floroglucing, actividade
antidepressiva, por inibir a recaptacdo de monoaminas biogenéticas. Na
publicacdo de Miller e col. de 2001, refere-se ser a hiperforina 0 mais
Importante antidepressivo do hipericéo, explicando a sua accdo por um
Novo mecanismo: aumento da concentragio do Na' intracelular. E proposto
também haver interferéncia com o armazenamento das monoaminas nas
vesiculas (Roz e cal., 2004), sendo a hiperforina possivel mente responsavel
pelas acches inibidoras da recaptacéo da serotonina, da noradrenaina e da
dopamina, agindo ainda na recaptacao do GABA e do L-glutamato (Zanali,
P., 2004). Em publicagdo recente é referido que a hiperforina modifica as
propriedades da membrana neuronial, sendo hoje considerada como o
constituinte com maior acgao antidepressiva (Eckert e cal., 2004). De notar
que por ser a hiperforina bastante instavel, devemn ser usados antioxidantes
no extracto que a contém (Ang e col., 2004).

A ad-hiperforina, embora encontrando-se no hipericdo numa
concentracdo que pode ser cerca de dez vezes menor gue a da hiperforina,
tem um mecanismo antidepressivo semelhante (Jensen e col., 2001).

Também as xantonas, flavonas e flavondis mostraram ser potentes
inibidores selectivos, in vitro, daMAO-B (Demisch e coal., 1989).

Recentemente, investigadores chineses concluiram que os
flavonoides totais do hipericéo tém efeito significativo sobre a depresso ao
diminuirem a actividade da MAO (Xu e col., 2005).

I ndicacdes clinicas na ansiedade e depressao

Até a0 ano de 1999 sdo conhecidos cerca de 30 estudos com
hipericdo, envolvendo aproximadamente 2000 doentes. uns, comparam
com antidepressivos sintéticos (imipramina e fluoxetina); outros, séo
realizados contra placebo, tendo a maor parte mostrado efeitos
antidepressivos significativos. Pormenores destes trabalhos podem ser
consultados em revisdes sobre o hipericéo (Harrer e col., 1994; Linde e col.
1996; Volz 1997; Hippius 1998; Volz e col. 2000; Kasper 2001). De notar
que, entre esses estudos, o primeiro a utilizar a escala de medicdo da
depressdo de Hamilton (Hamilton Depression Rating Scale) (HAMD) é o



de U. Schmidt (1989), com 40 doentes, comparando a resposta de um
extracto acodlico de hipericdo com placebo.

No ano 2000, dois estudos contra placebo, com dupla ocultacdo,
comparam a eficacia e a toxicidade do extracto patenteado ZE 117 com
antidepressivos de sintese. O realizado por E. Schrader, compara com a
fluoxetina (20 mg/dia), enquanto o de H. Woelk, usa a imipramina (150
mg/diad). No primeiro estudo sdo usados 240 doentes com depressao
moderada, tendo sido obtido em relacdo ao HAMD, o valor médio de 11,54
para 0 grupo do hipericdo e 2,20 para a fluoxetina (Schrader, 2000). No
outro estudo, em 324 doentes com depressdo fraca a moderada, os valores
de HAMD basais e finais foram respectivamente de 22,40 a 12,00 para o
grupo do extracto de hipericdo (157 participantes) e de 22,10 a 12,75 parao
grupo da imipramina (167 participantes), tendo concluido que o extracto é
terapeuticamente equivalente a imipramina no tratamento da depressdo
moderada, tendo os doentes tolerado melhor o extracto de hipericéo
(Wodlk, 2000).

Um estudo clinico obtido com extracto de hipericdo em presenca de
placebo e de antidepressivos classicos, num total de 2291 doentes, conclui
ser 0 extracto mas activo que o placebo e tdo activo como 0s
antidepressivos ecom menores efeitos secundarios (Linde e col., 2000).

Mais recentemente, esses e outros investigadores vieram confirmar o
interesse do hipericd no tratamento da depresséo (Linde e col., 2005;
Szegedi e cal., 2005).

Num estudo clinico aeatorio, com dupla ocultacdo, comparando os
efeitos do extracto de hipericdo LI 160 com fluoxetina ou placebo,
concluem ser o extracto significativamente mais eficaz que a fluotexina e
superior aos resultados com o placebo (Fava e coal., 2005). Esse mesmo
extracto mostrou também ser mais eficaz do que o placebo num estudo
clinico em dupla ocultacdo realizado em doentes com depressio obsessiva-
compulsiva (Kobak e cal., 2005).

No tratamento da depressdo em idosos, com 60 ou mas anos,
verificou-se que o hipericdo reduzia significativamente os sintomas
depressivos (Frazer e col., 2005).

Na depressdo minor, um estudo clinico com o extracto de hipericdo
PM 235 mostrou ser significativamente eficaz (Randlov e cal., 2006).

Também o extracto de hipericdo STW3-VI, ao ser comparado com o
citalopram, mostrou eficacia superior ao antidepressivo, sendo, segundo os
autores uma boa alternativa aos antidepressivos de sintese no tratamento da
depressdo moderada (Gastpar e col., 2006).

Outras acgdes far macol 6gicas do hipericao

Actividade antiviral e anti-retroviral



Estudos farmacol 6gicos, realizados com hipericdo e com hipericina,
revelaram terem estas substancias actividade antivira (Bombardelli col.,
1995). Ensaios clinicos em doentes com SIDA, aos quais foram
administrados extracto lipdfilo de hipericdo, hipericina e pseudo-
hepericina, mostraram ter, os dois constituintes do hipericéo, actividade
antiviral (Meruelo e cal., 1988; Lavie e cal., 1989; L opez-Bazzocchi e cal.,
1991; Steinbeck e col., 1993; Weber e col., 1994). Verificou-se, também,
que as hipericinas sd0 activas em relagdo a outros virus encapsulados,
como € o caso do herpes simplex tipos 1 e 2 (Wood e col., 1990; Weber e
col., 1994). Varios autores referem poderem as hipericinas inibir a fusio
viral por um mecanismo de fotoactivacdo ao se formarem “singletos’ de
oxigénio (Hudson e col., 1991; Thomas e col., 1992; Lenard e col., 1993;
Yip ecol. 1996).

Esta actividade, contudo, n&o tem sido explorada em terapéutica por
existirem outros antivirais mais especificos e eficazes.

Actividade anti-inflamatoéria e antibacteriana

Sempre o0 oleato de hipericina se usou externamente no tratamento de
feridas, tendo as preparacOes de hipericdo mostrado actividade anti-
inflamatdria e antibacteriana (Holzl, 1989; Holzl, 1993). Estudos in vitro
revelam que a hiperforina tem uma accéo antioxidante e inibidora da
cicloxigenase 1 (Zanoli, 2004).

A actividade antimicrobiana da planta é devida ao 6leo essencial, aos
flavondides e aos floroglucindis actuando, em particular, contra
microrganismos de Gram postivo (Gaind e col.,, 1959). Outros
constituintes tém sido responsabilizados pela actividade antimicrobiana do
hipericdo, caso da hiperforina e da ad-hiperforina (Aizenman, 1969), bem
como os taninos e os flavondides (Shakirova e col., 1970; Khosa e coal.,
1982).

Actividade anticancerigena

A hipericina é consderada como tendo elevada actividade
antitumoral in vitro, nd mostrando qualquer efeito toxico sobre cdulas
normais mesmo em elevada concentragd. O seu mecanismo de accao
estara relacionado com a inibicdo da proteina cinase C (Couldwell e col.,
1994).

Um trabalho recente de investigadores gregos refere ter o extracto
lipofilo de hipericdo actividade citotdxica para linhas celulares T24 e NBT -
|1 de cancro da bexiga (Skalkos e col., 2005).

Efeitos secundarios e toxicidade



O principal efeito secundario do hipericdo € o aparecimento de
dermatites por accdo da luz apds administracdo de doses elevadas. Os
congstituintes responsaveis por este tipo de fotossensibilidade seréo as
hipericinas, ao serem administradas doses superiores a2,7 mg por dia com
a pele exposta a luz solar por longos periodos ou a radiacéo ultravioleta
(Brockrmoller e col., 1997). Estas dermatites também podem ocorrer em
doentes infectados com SIDA tomando doses 30 a 50 vezes superiores as
recomendadas para combater a depresséo (Gulik e cal., 1999).

Num estudo aberto, com 3250 doentes, verificaram-se, como efeitos
secundarios problemas gastrintestinais (0,6 %), reaccdes aérgicas (0,5 %) e
fadiga (0,4 %), n&o sendo por isso motivo para que o hipericdo deixe de ser
usado em dosagens terapéuticas (Wolk e col., 1994). E. Ernst, em
publicacdo de 1999, atribuiu alguns destes efeitos a um excesso de
serotonina sistémica. Igualmente, numa revisao sobre os efeitos adversos
de extractos de hipericéo, conclui-se serem estes bem tolerados e seguros
quando tomados sob controlo médico (Knuppel e col., 2004).

I nter accoes

Publicagbes anteriores a 2001 faziam ja referéncia a diversas
interacgdes com medicamentos tomados conjuntamente com o hipericéo,
como é o caso de anticoagulantes cumarinicos (Bon e col., 1999; Erngt,
1999; Yue e coal., 2000) eda ciclosporina (Ruschitzka e col., 2000). Numa
revisdo bibliografica feita em 2004 é indicado que o hipericdo diminui a
concentracdo sanguinea dos contraceptivos orais, amitriptiling,
ciclosporing, digoxina, indinavir, metadona, midazolam, nevirapina,
smvastating, teofilina e varfarina, pois € um potente indutor do citocromio
450 e de P-glicoproteinas (PgP) (Zhou e cal., 2004).

V arios trabalhos referem ser a hiperforina o principal constituinte do
hipericdo responsavel pela activacdo de enzimas metabolizantes do
citocromio 450, em particular do CY P 3A4 (1zzo 2005; Gurley e col., 2005;
Singh, 2005; Mueller e col., 2006; Pa e col., 2006; Madabushi e col.,
2006).

Posologia e duracéo do tratamento

A administragdo usualmente proposta Situase entre 2 a 4 g de
sumidades floridas em infusdo [monografia da Comissdo E Alema
(Blumentha e col., 1998)]. Para os extractos hidroalcodlicos secos com
relacéo planta/extracto de 4-8:1, a dose recomendada é de 300 mg por dia.
Normalmente, os extractos s&o titulados a0,1 a 0,3 por cento de hipericinas
e al a6 por cento de hiperforina. Como acontece com outros



antidepressivos, o efeito sO se manifesta geralmente depois de 4 a 10 dias
de tratamento.

Normalmente a duragéo do tratamento ndo deve exceder 0os 4 meses,
sendo usua propor o emprego de uma dose inicial 500 a 1000 mg com uma
dose de manutencéo diaria de 300 a 600 mg.
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