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Hipericao na perturbacao
depressiva: revisdo critica de
autor
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RESUMO

Objetivos: Rever a evidéncia existente quanto a eficécia, tolerabilidade e seguranca do hipericdo no tratamento da perturba-
¢ao depressiva (PD).

Fontes de dados: NICE, Canadian Medical Association Infobase, PubMed — Clinical Queries, The Cochrane Library, BM), Bando-
lier e DARE — Centre for Reviews and Dissemination.

Métodos: Foi realizada a pesquisa de artigos cientificos em plataformas online de medicina baseada na evidéncia, com as pa-
lavras-chave Hypericum e Depressive Disorder. A selecdo dos artigos foi feita com base no titulo, ano de publicagéo e resumo.
Resultados: Foram incluidas nesta revisdo duas normas de orientacao clinica (NOC), trés meta-analises (MA), duas revisées sis-
tematicas (RS) e um artigo original (AO). Uma NOC referiu que o hipericdo pode ser usado como primeira linha na PD major
ligeira @ moderada e como tratamento adjuvante de segunda linha na PD major moderada a grave. A outra NOC n&o aconse-
lha o seu uso.As MA e as RS concluiram que o hipericdo apresenta uma eficacia superior ao placebo no tratamento da PD, sen-
do que duas MA e as RS acrescentaram que ndo ha aumento dos efeitos adversos. As duas RS referiram o risco de interagbes
com outros farmacos. O AO também afirma a eficécia do hipericdo nas mulheres na pés-menopausa.

Conclusdo: Existe evidéncia quanto a eficacia do hipericdo na PD ligeira a moderada. Os dados disponiveis parecem ser con-
sistentes quanto a sua boa tolerabilidade, mas também quanto ao risco de interagées com outros farmacos. As limitagdes da
recomendacdo prendem-se essencialmente com o facto dos mecanismos de a¢do ndo estarem completamente esclarecidos.

Palavras-chave: Hipericdo; Perturbacdo depressiva.

INTRODUCAO
perturbacao depressiva (PD) é uma das pato-
logias mais comuns em todo o mundo,'* es-
tando a sua prevaléncia a aumentar.! Em Por-
tugal, a PD apresenta uma prevaléncia anual
de 7,9%.% Esta condig@o tem um impacto significativo
no dia-a-dia dos utentes, pelo que é importante o seu
correto tratamento.!
O tratamento farmacolégico apresenta um papel
bem estabelecido.? No entanto, o estigma quanto a sua
eficicia, custos e efeitos colaterais leva muitos utentes
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a ndo aderirem a este tipo de tratamento e a procurar
alternativas, como, por exemplo, o hipericdo.!*

O hipericao, também conhecido como erva de Sao
Jodo, é um suplemento nutricional proveniente da
planta Hypericum perforatum, habitualmente adjeti-
vado como «natural» e muito utilizado para o alivio da
sintomatologia depressiva.” Em Portugal, este suple-
mento é comercializado de forma livre em farmdcias,
ervandrias e lojas de produtos naturais, ndo sendo ob-
jeto de regulamentacao pelo INFARMED.® A sua prin-
cipal substancia ativa, a hipericina, estd isoladamente
associada a uma baixa incidéncia de efeitos adversos;’
no entanto, esta apresenta varias interacdoes medica-
mentosas conhecidas® pelo que o seu efeito benéfico
ndo é consensual na literatura.

Esta revisdo tem por objetivo rever a evidéncia exis-
tente quanto a eficdcia, tolerabilidade e seguranc¢a do
hipericao no tratamento da PD.
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METODOS
Foi realizada uma pes-
quisa de artigos cientificos

TABELA 1. Modelo PICO (Populacao/Intervencao/Comparativo/Outcome) da revisdo

PICO

publicados em plataformas

onlinede medicinabaseada | Populacéo

Individuos com idade > 18 anos e diagndstico de perturbacdo depressiva

na evidéncia. As platafor- | Intervencao

Suplementacdo com qualquer dose de hipericao

mas utilizadas foram o Na- | Comparativo | Placebo

tional Institute of Healthand | outcome

Eficécia, tolerabilidade e seguranca no tratamento da perturbacdo depressiva

Care Excellence (NICE), Ca-
nadian Medical Association
Infobase, PubMed - Clinical Queries, The Cochrane Li-
brary, The British Medical Journal (BM]) — Evidence-Ba-
sed Medicine, Bandolier e DARE - Centre for Reviews
and Dissemination.

A pesquisa foi realizada em fevereiro de 2020 com as
palavras-chave Hypericum e Depressive Disorder.

Numa primeira fase foram pesquisadas normas de
orientacdo clinica (NOC) e artigos de revisdo [revisdes
sistemadticas (RS) e meta-andlises (MA)] publicados a
partir de 2010, inclusive. Numa fase posterior foram
pesquisados estudos originais (EO) publicados a partir
de 2015, inclusive. Os artigos foram incluidos por res-
peitarem o modelo PICO (Tabela 1) e por estarem redi-
gidos nas linguas Portuguesa e Inglesa. Artigos em du-
plicado foram excluidos.

RESULTADOS

Na pesquisa efetuada obtiveram-se 13 NOC, 26 revi-
soes e 16 EO. Ap6s aplicacao dos critérios de inclusao
e exclusdo foram incluidos nesta revisdo duas NOC,
cinco revisoes (trés MA e duas RS) e um EO. Os fluxo-
gramas de selecao dos artigos podem ser consultados
nas Figuras 1 e 2. O resumo dos artigos incluidos en-
contra-se descrito nas Tabelas 2, 3, 4 e 5.

Normas de orientacao clinica

ANOC publicada em 2016 pela Canadian Network for
Mood and Anxiety Treatments® recomenda, na sec¢ao
Complementary and Alternative Medicine Treatments, o
uso do hipericdo como primeira linha, em monoterapia,
na PD major ligeira a moderada. Esta recomendacéo é
baseada em duas RS que apresentaram resultados con-
sistentes. Recomendam também que o hipericdo pode
ser usado como tratamento adjuvante de segunda linha
na PD major moderada a grave, recomendacdo baseada
em duas RS que apresentavam resultados contraditorios.

A NOC publicada pelo Scottish Intercollegiate Gui-
delines Network,'* em 2010, afirma ndo ser possivel
aconselhar o uso do hipericao na PD, uma vez que nao
existe uniformizagdo de doses e existe risco de inter-
acdo com outros fairmacos, de que sdao exemplo os con-
tracetivos orais. Estarecomendacdo é apoiada por uma
RS de elevada qualidade publicada na Cochrane Libra-

Ty.

Meta-analises

Apaydin e colaboradores' concluiram que o hiperi-
cdo em monoterapia tem uma eficécia superior ao pla-
cebo na PD majorligeira a moderada. Esta eficacia foi
demonstrada, pois os utentes a fazer hipericdo foram
mais respondedores ao tratamento (diminuic¢do autor-
reportada dos sintomas depressivos) e apresentavam
valores médios inferiores nas escalas de depressao [e.g.,
Escala de avaliagdo de depressdo de Hamilton (HAM-
-D)] comparativamente ao placebo. No entanto, o nu-
mero de utentes em remissao no fim do follow-up dos
estudos nao foi significativamente diferente (estudos
com follow-upde quatro a 12 semanas, mediana de seis
semanas). Concluiram também que os efeitos adversos
do hipericdo sdo compardveis aos do placebo (MA de
13 ensaios clinicos aleatorizados (ECA), N=2.600).
Como limitacdes desta MA, de referir que os estudos in-
cluidos apresentavam heterogeneidade, alguns de bai-
xa qualidade, avaliaram um ntmero limitado de po-
tenciais efeitos adversos e nao foram desenhados para
avaliar efeitos adversos raros. Para além disso, existiam
poucos estudos a comparar os diferentes extratos e do-
ses do hipericao.

Linde e colaboradores? demonstraram que o hiperi-
cao tem efeitos benéficos no tratamento da PD, pois na
MA emrede de 66 ECA (N=15.161) mostrou ser mais efi-
caz (reducdes > 50% e resultado final inferior a um
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39 artigos obtidos na pesquisa: 13
NOC e 26 artigos de revisdo

8 artigos selecionados

7 artigos incluidos: 2 NOC e 5 artigos
de revisdo (3 MA e 2 RS)

‘
( 29 artigos selecionados
11 excluidos pela leitura do
resumo
( 18 artigos selecionados
_ ‘ 10 excluidos por duplicacdo ’

‘

10 excluidos pela leitura do titulo ’

1 excluido apés leitura integral ’

Figura 1. Fluxograma de selegdo das normas de orientagdo clinica e artigos de revisao.

limite fixo nas escalas de depressdo) e sem efeitos ad-
versos diferentes do placebo. As principais limitacoes
da MA sdo a inclusdo de doentes com diferentes tipos
de gravidade da PD e com outcomes avaliados em dife-
rentes intervalos temporais (quatro, seis ou oito sema-
nas).

Kasper e colaboradores* concluiram que o extrato de
hipericao WS 5570, na dose didria de 900mg, é superior
ao placebo na depressdo majorligeira a moderada in-
dependentemente da faixa etdria. Esta superioridade
foi demonstrada pela maior percentagem de utentes
que obtiveram boaresposta e que atingiram a remissao
emrelacdo ao placebo, diferencas com significancia es-
tatistica (MA com N=1.328). Esta revisao apresentou
como limitacao o facto de o nimero de utentes inclui-
dos no estudo com > 60 anos ser relativamente reduzi-
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do (N=132), o que limita a evidéncia e as recomenda-
¢Oes para este grupo etério.

Revisoes sistematicas

Sarris e colaboradores!! concluiram que existe boa
evidéncia para o uso de hipericdo na PD major. Esta
conclusao baseou-se na maior eficicia demonstrada
em duas MA, trés RS e trés ECA, apesar de outros dois
ECA ndo o terem demonstrado. A nivel da tolerabilida-
de, uma RS (N=35.562) mostrou que o grau de efeitos
adversos é comparavel ao placebo. Quanto a seguran-
¢a, uma RS, dois ECA e um estudo in vitro mostraram
a existéncia de interacdes farmacolégicas, como a re-
ducdo da concentragdo plasmadtica de alguns farma-
cos. Esta revisdo apresenta algumas limitacdes, no-
meadamente a inconsisténcia dos estudos incluidos e
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16 estudos originais obtidos na
pesquisa

9 artigos selecionados ’

5 artigos selecionados ’

1 estudo original incluido ’

‘

7 excluidos pela leitura do titulo

4 excluidos pela leitura do
resumo

4 excluidos por duplicagdo

Figura 2. Fluxograma de selegdo dos estudos originais.

Titulo

TABELA 2. Resumo das normas de orientacao clinica.

Recomendacodes

Canadian Network for Mood and Anxiety Treatments
(CANMAT) 2016 Clinical guidelines for the

Recomendado como primeira linha, em monoterapia, na PD major
ligeira @ moderada.

management of adults with major depressive disorder

Recomendado como tratamento adjuvante de segunda linha na PD
major moderada a grave.

Scottish Intercollegiate Guidelines Network:
non-pharmaceutical management of depression in
adults — a national clinical guideline

Na&o é possivel aconselhar o seu uso na depresséo, pois ndo existe
uniformizacdo da dose e existe risco de interagdes medicamentosas.

o facto de ndo terem sido comparados os diferentes ex-
tratos e doses do hiperic3o.

Cipriani e colaboradores!? afirmaram que apenas
existem beneficios minor do hipericdo no tratamento
dadepressao majore que provavelmente ndo existe be-
neficio na depressao de longa duracao. Afirmaram tam-
bém que nio existe evidéncia robusta sobre a eficcia
na depressdo major grave. Os efeitos adversos do hipe-

ricdo sao comparaveis aos do placebo (MA de 14 ECA).
Quanto a seguranga, os autores encontraram em duas
RS evidéncia de intera¢des farmacolégicas, como por
exemplo com fairmacos antidepressivos. Esta RS incluiu
estudos bastante heterogéneos, nomeadamente no que
diz respeito as caracteristicas das populagdes estuda-
das, instrumentos de avaliacdo de sintomas e prepara-
¢oes de hipericdo utilizadas.
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Referéncia ~ NP
e e Resultados Conclusées Limitagoes
bibliografica
Apaydinetal. | Eficacia O hipericdo em monoterapia | Estudos com
(2016) Utentes mais respondedores [MA de 18 ECA tem uma eficacia superior ao | heterogeneidade e alguns
(N=2.922), RR=1,53 para IC95% de 1,19 a placebo na PD major ligeiraa | com baixa qualidade.
1,97] e com valores médios inferiores nas moderada.
escalas de depressdo [MA de 16 ECA Poucos estudos a comparar
(N=2.888), diferencas médias padronizadas Efeitos adversos comparaveis | diferentes extratos e doses
= 0,49 para IC95% de 0,23 a 0,74], resultados aos do placebo. do hipericdo.
estatisticamente significativos;
Nimero de utentes em remisséo néo foi ECA avaliaram um ndmero
significativamente diferente [MA de 9 ECA limitado de potenciais
(N=1.419), RR=1,69 para IC95% de 0,63 a efeitos adversos e ndo foram
4,55, mediana de follow-up de 6 semanas]. desenhados para avaliar
efeitos adversos raros.
Tolerabilidade
A MA de 13 ECA (N=2.600) ndo mostrou
diferencas no nimero de doentes com efeitos
adversos (OR=0,83 para IC95% de 0,62 a 1,13)
nem na existéncia de efeitos adversos graves
(OR=0,26 para IC95% de 0,04 a 1,23), entre os
tratados com hipericao ou placebo;
Hipericdo associado a mais efeitos adversos
neuroldgicos (OR=1,56 para IC95% de 1,08 a
3,32) quando comparado ao placebo.
Linde et al. Eficacia O hipericao tem efeitos Incluidos na mesma anélise
(2015) O hipericao foi significativamente superior ao benéficos no tratamento da pacientes com diferentes
placebo [MA em rede de 66 ECA (N=15.161), PD. tipos de gravidade e
OR=2,03 para IC95% de 1,63 a 2,53]. avaliados outcomes com
diferentes intervalos
Tolerabilidade temporais.
Sem efeitos adversos significativamente
diferentes [MA em rede de 66 ECA (N=15.161), N&o foram avaliados efeitos
OR=1,04 para IC95% de 0,53 a 2,06]. a longo prazo.
Kasper et al. Eficacia O hipericao WS 5570, na Numero de utentes incluidos
(2015) Maior percentagem de utentes sob hipericdo dose diaria de 900mg, é com = 60 anos foi
com boa resposta (redugbes > 50% na HAM-D | superior ao placebo na relativamente reduzido.
as 6 semanas) e em remissao (HAM-D <7 depressdo major ligeira a
pontos as 6 semanas) em relacdo ao placebo, moderada,
diferencas estatisticamente significativas (MA | independentemente da faixa
com N=1.328). Efeito comparavel nos utentes | etaria.
com =60 anos e com < 60 anos.

Estudos originais
Eatemadnia e colaboradores,"* num ECA controlado
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duplamente-cego (N=70), mostraram que o tratamen-
to com hipericao € eficaz na reducao dos sintomas da
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TABELA 4. Resumo das revisoes sistematicas.

Referénci
? e:rent’:lf'f\ Resultados Conclusées Limitagoes
bibliogréfica
Sarris et al. Eficacia Existe boa evidéncia para o Inconsisténcia nos estudos
(2017) Superioridade do hipericdo em relagdo ao uso de hipericdo na PD major. | incluidos.
placebo no tratamento da PD major (2 MA,
3RS e 3ECA); Né&o foram comparados os
Sem superioridade do hipericdo em relacdo ao diferentes extratos e doses
placebo (2 ECA). do hipericao.
Tolerabilidade
O grau de efeitos adversos é comparavel ao
placebo [(1 RS (N=35.562)].
Seguranca
Existem interagdes do hipericdo com outros
farmacos (1 RS, 2 ECA e 1 estudo in vitro).
Cipriani etal. | Eficacia A melhor evidéncia mostra Heterogeneidade dos
(2011) O hipericao foi mais eficaz que o placebo na beneficios minor na estudos (extratos e doses do

melhoria da sintomatologia [(MA de 18 ECA
(N=3.064), RR=1,48 para IC95% de 1,23 a 1,77]
e no aumento da propor¢do de pessoas em
remissdo [(MA de 6 ECA (N=1.236), RR=2,77
para IC95% de 1,80 a 4,26)].

Tolerabilidade

Sem diferenca estatisticamente significativa
entre o hipericdo e o placebo em relacdo aos
efeitos adversos [(MA de 14 ECA (N=2.496),
OR=0,98 para IC95% de 0,78 a 1,23)].

Seguranca:
Evidéncia de interagdes significativas com
outros farmacos (2 RS).

hipericdo varidveis,
populagdes muito
heterogéneas e instrumentos
de avaliagdo de sintomas
variaveis).

depressdo major e,
provavelmente, ndo existe
beneficio na depressao de
longa duracao.

N&o existe evidéncia robusta
sobre a eficacia na depressao
major grave.

depressdo nas mulheres na pés-menopausa. Este estu-
do comparou o efeito da suplementacdo com hipericao
na dose de 990mg/dia, durante oito semanas, em rela-
¢do aum placebo. De facto, o grupo suplementado com
hipericdo apresentou uma reducao estatisticamente
significativa na sintomatologia da depressao (avaliada
pela HAM-D). O estudo apresenta uma amostra redu-
zida e um tempo de follow-up inferior a dos outros es-
tudos (< 12 semanas). Por outro lado, ndo é explicado
se a melhoria dos sintomas depressivos ocorre direta-

mente relacionada com a reduc¢édo dos sintomas vaso-
motores ou se é uma melhoria independente.

CONCLUSAO

O hipericdo é uma planta medicinal que contém mo-
léculas farmacologicamente ativas e com potencial te-
rapéutico.™

Sao vérios os possiveis mecanismos de acao, ainda
que nao completamente esclarecidos. Varios dos estu-
dos incluidos*'*'® afirmam que um dos mecanismos
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TABELA 5. Resumo dos estudos originais.

etal. (2019) | 80% das mulheres no grupo de intervencdo
(hipericdo 990mg/dia, N=35) ndo apresentaram
depressdo no fim do follow-up do estudo

(8 semanas) em comparagdo com 5,7% no
grupo placebo (N=35), diferencas
estatisticamente significativas.

é uma maneira eficaz de
reduzir a depressdo nas

mulheres na pés-menopausa.

Referéncia A

e e Resultados Conclusdes Limitacoes
bibliografica
Eatemadnia Eficacia O tratamento com hipericdo | n do estudo relativamente

reduzido.

Follow-up reduzido

(< 12 semanas).

Nao avaliam a relacdo entre
a melhoria dos sintomas
depressivos e a reducdo dos
sintomas vasomotores.

passa pela inibicao ndo seletiva da recaptacado de neu-
rotransmissores (e.g., serotonina, dopamina e nora-
drenalina).

O presente estudo versou analisar o uso de hipericao
como uma alternativa plausivel quanto a eficacia, tole-
rabilidade e seguranca nos utentes com PD que rejei-
tem os antidepressivos convencionais, motivo pelo qual
se procedeu a comparac¢do do uso do hipericdo com o
placebo.

A maioria dos estudos mostrou que existe evidéncia
para a utilizacdo do hipericdo no tratamento da PD,
ainda que nao seja consensual qual a posologia, dura-
¢ao e extrato mais adequado.

Apesar do acima descrito, alguns estudos parecem
ser consensuais quanto a eficacia a curto prazo do ex-
trato WS 5570, na dose de 900mg/dia, na depressao
major ligeira a moderada (Diagnostic and Statistical
Manual of Mental Disorders (DSM)-1V).*

Pese embora a evidéncia que favorece o potencial te-
rapéutico do hipericdo, serd também de esperar a coe-
xisténcia de um potencial para interacdes medica-
mentosas e reacdes adversas.!*

Estas formulacdes de plantas medicinais podem ain-
da apresentar variabilidade qualitativa e quantitativa
das substancias ativas,'* aspeto que podera ter relacao
com o risco de interacdes medicamentosas referido
pela maioria dos estudos incluidos.

Por outro lado, alguns estudos descrevem a possibi-
lidade de efeitos adversos associados ao uso do hiperi-
cdo, ainda que a maioria ndo tenha procedido a des-
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cricdo dos mesmos, uma vez que nao foram desenha-
dos com esse objetivo. De notar que os efeitos adver-
sos associados a sua utilizacao apenas foram mais pre-
valentes no grupo que utilizou hipericdo, quando com-
parado com o grupo placebo, no estudo de Apaydin e
colaboradores' e apenas nos potenciais efeitos neuro-
légicos resultantes do uso desta substancia.

Assim, apds andlise dos dados verificou-se a falta de
evidéncia consistente acerca do perfil de seguranca e
ainda a auséncia de autorizagdo para o uso desta subs-
tancia pelas entidades reguladoras.® Surge entdao um
problema que serd tdo mais preocupante quanto maior
for o consumo destas substancias de venda livre por
parte dos individuos com maior risco de interagdes me-
dicamentosas e/ou reacdes adversas (doentes croni-
cos, idosos ou polimedicados).

Relativamente as limita¢goes do presente estudo, im-
porta destacar a falta de consenso cientifico, algo que
transparece pela disparidade entre metodologias ado-
tadas, nomeadamente na auséncia de conformidade
quanto as doses, tipo de extratos de hipericao, esca-
las/métodos de avaliagdo de sintomatologia, classifi-
cacdo da PD (DSM-1V, DSM-5, International Classifica-
tion of Diseases (ICD)-9 ou ICD-10) e pelos resultados
contraditorios obtidos. Além disso, nem todos os estu-
dosincluidos efetuaram avaliacdo alongo prazo do uso
do hipericdo, o que limita a sua recomendacao nesse
contexto.

Assim, torna-se necessdria a realizacdo de novos es-
tudos, com maior uniformidade metodolégica e que



permitam a determinacdo da posologia adequada, bem
como quais os doentes com PD que beneficiarao da in-
tegracdo do hipericdo na sua terapéutica.

No futuro seria interessante proceder a comparagao
da eficacia do hipericdo com a psicoterapia, bem como
com outras medidas terapéuticas ndo farmacolégicas
convencionais no ambito da PD major.

Concluindo, os dados disponiveis favorecem o uso
de hipericao como uma opcdo terapéutica na PD ma-
jorligeira a moderada, ainda que constitua uma opg¢ao
que carece de regulamentacao pelas entidades com-
petentes.
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ABSTRACT

HYPERICUM IN DEPRESSIVE DISORDER: A CRITICAL REVIEW

Objectives: Review the evidence regarding the effectiveness, tolerability, and safety of hypericum in the treatment of depres-
sive disorder (DD).

Data sources: NICE, Canadian Medical Association Infobase, PubMed — Clinical Queries, The Cochrane Library, BM], Bandolier,
and DARE — Centre for Reviews and Dissemination.

Methods: The research for scientific articles was performed on online Evidence-Based Medicine platforms, with the keywords
‘Hypericum’ and ‘Depressive Disorder’. Articles were selected based on title, year of publication, and abstract.

Results: Two clinical guidelines (CG), three meta-analyses (MA), two systematic reviews (SR), and one original article (OA) were
included in this review. One CG reported that hypericum can be used as first-line in mild to moderate major DD and as an ad-
juvant treatment of second-line in moderate to severe major DD. Another CG does not support the use.All of MA and SR con-
clude that hypericum is more effective than placebo in the treatment of DD, with two MA and two SR added that there is no
increase of adverse effects. The two SR mentioned the risk of interactions with other drugs. The OA also affirms the effective-
ness of hypericum in postmenopausal women.

Conclusion: There is evidence regarding the efficacy of hypericum in mild to moderate DD. The available data appears to be
consistent with its good tolerability, but also in terms of the risk of interactions with other drugs. The limitations of the re-
commendation are essentially due to the mechanisms of action that are not fully understood.

Keywords: Hypericum; Depressive disorder.
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