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RESUMO:

O Brasil possui a maior taxa de pessoas com depressdo na América Latina e a tendéncia
para 0s proOXimos anos € um crescente aumento. Para o tratamento dessa doenca existem
inlmeros tratamentos farmacoldgicos, no entanto, a utilizacdo errbnea de medicamentos
pode acarretar em graves problemas a saude. Assim, existe necessidade de incluir terapias
menos agressivas no tratamento de pacientes. Desta forma, surge a possibilidade de utilizar
a planta medicinal Hypericum perforatum por possuir compostos biologicamente ativos que
atuam como Inibidores Seletivos da Recaptura de Serotonina (ISRS). O objetivo deste
estudo foi elencar pesquisas que reportem os efeitos positivos do Hypericum perforatum
sobre o tratamento de depresséo, dispondo 0s compostos biologicamente ativos
responsaveis por esta acdo. Como metodologia adotou-se levantamento bibliografico em
bases de dados eletronicos, livros cientificos e legislagcéo brasileira. Os resultados apontam
gue a utilizacdo de H. perforatum pode suprir necessidades visiveis na saude publica do
pais. A atuacdo dos compostos hipericina, pseudo-hipericina e hiperforina tém
demonstrado acéo positiva no tratamento de depresséao leve, moderada e até mesmo em
casos graves. A vantagem de utilizar compostos de plantas medicinais esta em possuir
menores efeitos nocivos ao organismo.

Palavras-chave: hipericina, hiperforina, compostos bioativos.

ABSTRACT:

Brazil has the highest rate of people with depression in Latin America and the trend for the
next few years is increasing. There are numerous pharmacological treatments for the
treatment of this disease; however, misuse of medicines can lead to serious health
problems. Thus, there is a need to include less aggressive therapies in the treatment of
patients. Thus, the possibility of using the medicinal plant Hypericum perforatum arises
because it possesses biologically active compounds that act as Selective Inhibitors of
Serotonin Recapture (SSRI). The objective of this study was to list studies that report the
positive effects of Hypericum perforatum on the treatment of depression, with the biologically
active compounds responsible for this action. As a methodology, a bibliographic survey was
used in electronic databases, scientific books and Brazilian legislation. The results indicate
that the use of H. perforatum can meet the public health needs of the country. The
performance of the compounds hypericin, pseudohypericine and hyperforin have shown a
positive action in the treatment of mild, moderate depression and even in severe cases. The
advantage of using herbal compounds is to have lower harmful effects on the body.
Keyworks: hypericin, hyperforin, bioactive compounds.
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1. INTRODUCAO

A utilizacdo das plantas para fins medicinais esteve presente desde o inicio da
historia da humanidade, tendo como intuito o tratamento de diferentes patologias. No Brasil,
a cultura empirica de utilizar estas plantas para fins terapéuticos tornou-se meio para criar
medicamentos farmacéuticos (VEIGA JUNIOR et al., 2005; SANTOS e ROSITO, 2012). De
acordo com Calixto (2005) estima-se que atualmente cerca de 25% a 30% das drogas
farmacéuticas sao obtidas a partir dos compostos biologicamente ativos das plantas.

De acordo com a Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria (ANVISA), para que a
planta seja considerada medicinal, € necessério que esta apresente substancia ou classes
de substancias responsaveis por acao terapéutica, podendo ser em toda planta ou partes
desta (BRASIL, 2010).

A importancia em utilizar as plantas para fins medicinais esta no baixo custo,
eficicia e por ser um produto natural e saudavel (MARINHO et al., 2007). A Organizacdo
Mundial da Saude (OMS) relata que 80% da populacdo dos paises em desenvolvimento
fazem uso de praticas tradicionais para manutencdo da saude, onde 85% utiliza plantas
medicinais ou preparacdes destas. A valorizagdo na utilizacdo destas plantas é
extremamente necessdria, tanto para uso de ambito sanitario como no cuidado da prépria
saude (ROSA et al., 2011).

Dados fornecidos pelo Ministério da Saude apontam que a procura por plantas
medicinais tem sido cada vez mais intensa. Os medicamentos fitoterapicos fornecidos pelo
Sistema Unico de Satde (SUS) apresentou crescimento na procura em 161% entre os anos
de 2013 a 2015 (BRASIL, 2016).

Os fitoterapicos destacam-se de forma significativa no mercado de medicamento.
Globalmente o setor movimenta cerca de US$ 21,7 bilhdes ao ano. Mesmo ndo havendo
dados oficiais no Brasil sobre o setor, estima-se que em média US$ 160 milhdes sdo
movimentados por ano (CARVALHO et al., 2008).

A grande importancia dada as plantas para uso na medicina, esta relacionada com
0s principios ativos que a planta sintetiza e armazena durante seu crescimento.
Geralmente, em uma mesma planta pode-se encontrar diferentes componentes ativos, e
cada grupo de ativos determina uma acao principal ao organismo (ANDERSON et., 1998).
De acordo com Carlini et al. (2006), muitas plantas que foram ou estdo sendo estudadas
mostram capacidade de atuar ndo somente no sistema de maneira fisica, mas também de

outras maneiras, tais como no comportamento, humor, pensamento e sensacgoes.
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Um dos géneros que vem despertado interesse por conta do potencial fitoterapico
€ o0 Hypericum. Tal género comporta aproximadamente 500 espécies nho mundo, sendo
estas distribuidas nas regifes temperadas e subtropicais (ROBSON, 2012). Dentro do
género, a planta que detém maiores nUmeros em pesquisas acerca de seus compostos
ativos é a Hypericum perforatum, conhecido popularmente como erva-de-Sao-Joao,
hipérico (LORENZI e MATTOS, 2002; CORDEIRO et al., 2005)

O Hypericum perforatum apresenta capacidade de atuar como antiviral (KUBIN et
al., 2005); antimicrobiana (SADDIQE et al., 2010); antitumoral (MISKOVKY, 2002);
citoprotetora, neutréfica e anti-inflamatoria (BONATERRA et al., 2017). De acordo com
Uzbay et al. (2006), a planta tem sido utilizada principalmente no tratamento de depresséo
unipolar leve e moderada. Estudos de Szegedi et al. (2005), tem se mostrado promissores
até mesmo para casos de depressdo grave.

A importancia do estudo da planta como antidepressivo deve-se ao fato de que o
Brasil possui a maior taxa de pessoas com depressdo na América Latina, correspondendo
a 5,8% da populacdo (WHO, 2017). Nesta questdo, surge o abuso de prescricdes dos
antidepressivos quimicos sintéticos, apontados como problema grave na saude publica do
pais por apresentar efeitos colaterais indesejaveis, causados tanto pela inespecificidade
farmacoldgica como pela superdosagem. Sendo que alguns dos antidepressivos receitados
acabam sendo proibidos por conta dos efeitos colaterais (MORENO, 1999; WAGNER, 2015).

De acordo com o relatério da Organizagdo Mundial de Satde (OMS), em 2020 a depressao
podera ser a segunda causa principal em problemas de saldde do mundo, podendo afetar ambos os
sexos, de qualquer faixa etaria, de diferentes etnias e condi¢fes sociais (WHO, 2001).

Dessa maneira, surge a necessidade de utilizar compostos naturais que atuem
tanto quanto drogas farmacéuticas, no entanto, com pouco ou nenhum efeito secundario
nocivo ao organismo. Assim, o objetivo desse estudo é descrever o potencial dos compostos

biologicamente ativos da espécie Hypericum perforatum para tratamento de depresséo.

2. MATERIAL E METODOS

Para desenvolvimento do estudo adotou-se levantamento bibliografico em bases
de dados eletronicos, livros cientificos e legislacdo brasileira. As bases utilizadas foram:
Scientific Eletronic Library On-line (Scielo), Medical Literature Analysis and Retrieval
System Online (MEDLINE) e peridédicos da Coordenacédo de Aperfeicoamento de Pessoal
de Nivel Superior (CAPES).
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A fim de expandir os resultados utilizou-se palavras em portugués e inglés, sendo:
Hypericum perforatum, St. John’s Wort, compostos biologicamente ativos, hipericina,
bioactive compounds, depressao, depression, extracts, metabolitos secundarios, secondary
metabolites, 6leos essenciais e potential bioactive.

Para estruturacdo definiu-se apresentar os aspectos botanicos do H. perforatum e
posteriormente 0s compostos biologicamente ativos responsavel pelo poder fitoterapico da planta.

3. RESULTADOS

3.1 Aspectos botanicos

O género Hypericum esta incluso na familia das Hypericaceae, e comporta
aproximadamente 500 espécies no mundo (ROBSON, 2012), distribuidas nas regides
temperadas e subtropicais (CRONQUIST, 1981). No Brasil sdo encontradas 22 espécies,
sendo que 19 destas séo recorrentes no Rio Grande do Sul (BITTRICH, 2013).

O género Hypericum apresenta caracteristicas bastante semelhante entre as
espécies. As flores sédo actinomorfas, hermafroditas, apresentando calice de 4 a 5 sépalas
desiguais, imbricados ou valvados. Corola hipdgina de 4 a 5 pétalas assimétricas, amarelas,
vermelhas ou alaranjadas. As pétalas e sépalas apresentam glandulas amarelas ou pretas.
O género chama atencdo por exibir estames bastante proeminentes e em grande
quantidade (LINNAEUS, 1753; CHOISY, 1821; JIMENEZ, 1973).

Dentro do género Hypericum encontra-se a espécie Hypericum perforatum. Esta é
uma planta herbacea perene, que esta distribuida na Europa, Asia e norte da Africa e
Estados Unidos (MUHLENBERG, 1793; PENG et al., 2005).

O tamanho médio do H. perforatum € de 60 cm, podendo atingir até 1 m de altura.
Apresenta sementes bastante pequenas, alongadas e com extremidades arredondas
(ARNCKEN, 2000; BILIA et al., 2002). O caule é arredondado e apresenta duas linhas
longitudinais salientes, ereto e ramificado no topo. As folhas podem ser ovadas e lineares,
com cerca de 7 a 40 mm de comprimento, subcordatas, planas ou moderadamente
revolutas. Apresentam numerosas glandulas transparentes que secretam 0leo. Possuem
pontuacdes glandulares que variam de pretas a castanhas (BOMBARDELLI e MORAZZONI,
1995; ARNCKEN, 2000; BILIA et al., 2002).

As flores aparecem de forma bastante numerosa, com coloragédo amarelo-alaranjada,

brilhante e dispostas em cimeiras numa espécie de inflorescéncia paniculada composta. O
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calice e a corola sdo marcados por pequenos pontos pretos, conhecido como hipericina. As
pétalas se apresentam em numero de cinco, sendo oblongas e elipticas, assimétricas e
também possuem hipericina (BILIA et al., 2002; ALVES et al., 2014). O periodo de floracao
na Europa, acontece entre maio e outubro, tendo seu maior pico em junho (BOMBARDELLI
e MORAZZONI, 1995).

A raiz do H. perforatum apresenta consisténcia lenhosa e resistente. A cor é
amarelo-acastanhada, sendo que sua superficie € coberta de anéis com escamas. Séo
varias ramificacdes, e durante todo o crescimento a raiz muda de dire¢cdo inUmeras vezes
(ARNCKEN, 2000).

3.2 Compostos biologicamente ativos

O Hypericum perforatum contém cerca de dez classes de compostos
biologicamente ativos, entre estes encontram-se antraquinonas/naftodiantronas, derivados
de floroglucinol, flavonoides, biflavonas, xantonas, aminoacidos, 6leos volateis, vitamina C,
taninos, carotenoides e cumarinas (HUSSAIN et al., 2009).

Os estudos relacionados a acdo antidepressiva apontam que 0 grupo
antraguinonas/naftodiantronas e floroglucinol sdo os principais compostos biologicamente
ativos que respondem a esta forma de acdo (GREESON et al., 2001; RUSSO et al., 2013).

Dentro do grupo dos naftodiantronas os principais compostos relatados séo a
hipericina e pseudo-hipericina (Figura 1). Os relatos demonstram que a hipericina € o mais
poderoso fotossensibilizante natural ja descrito, apresentando propriedades bastante
especificas, tais como toxicidade minima, certa seletividade tumoral e taxa de depuracdo
muito maior quando em contato com o corpo hospedeiro (MISKOVSKY, 2002; MARTINEZ-
POVEDA et al., 2005; KARIOTI e BILIA, 2010).

Figura 1 - Formula quimica do composto naftodiantronas A) Hipericina; B) Pseudo-
hipericina. Fonte: adaptado de Karppinen, 2010.
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A hipericina e pseudo-hipericina sdo encontradas nas glandulas escuras, que sdo
pequenas pontuacfes pretas que se estendem em todas as partes aéreas da planta,
ocorrendo nas folhas desde as primeiras fases do crescimento (Figura 2). Durante o periodo
de floracdo, as glandulas escuras expandem-se a quase todas as partes da flor
(FORNASIERO et al., 1998; KOSUTH et al., 2003).

Figura 2 - Glandulas escuras presentes na face dorsal do primeiro par de folhas em

Hypericum perforatum. Fonte: Elaborado pelo autor, 2018.

Estudo realizado por Zhai et al. (2015), mostra que a administracdo do composto
hipericina para tratamento de depressao tem atuacdo mais rdpida do que drogas
farmacéuticas testadas. A acdo dos medicamentos farmacéuticos induz a reducdo nos
receptores de serotonina, Miller e Rossol (1994) afirmam que a agdo de extratos de
Hypericum tem atuado como Inibidores Seletivos da Recaptura de Serotonina (ISRS), da
mesma maneira que drogas sintéticas, como por exemplo a fluoxetina.

Para a classe do floroglucinol encontra-se a hiperforina e este destaca-se por ser
um dos constituintes fundamentais na atividade antidepressiva do H. perforatum, atuando
em conjunto com a hipericina e pseudo-hipericina (ZANOLI, 2004). Este composto ativo foi
isolado e caracterizado pela primeira vez por apresentar propriedade antibidticas, no
entanto, estudos demonstram a capacidade da acdo antidepressiva, que anteriormente
estava associada somente a hipericina (GUREVICH et al., 1971; BEERHUES, 2006)
(Figura 3).
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Figura 3 — Componente bioativo Hiperforina, presente na classe floroglucinol. Fonte:

adaptado de Karppinen, 2010.

Os estudos mostram que a hiperforina € capaz de agir como inibidor na recaptacao
da serotonina, dopamina, noradrenalina, &cido gama-aminobutirico (GABA) e L-glutamato
(CHATTERJEE et al., 1998; CAPASSO et al., 2003). Schempp et al. (2002) e Hostanska et
al. (2003), mostram a acao da hiperforina também como agente anticancerigeno, onde
doses ministradas em ratos e seres humanos, apresentaram inibicdo nas linhagens de
células tumorais.

A administracao oral de 1,25 mg/kg/dia com duracdo de 7 dias dos extratos de
hiperforina em ratos, mostrou aumentar a capacidade de aprendizagem destes. Os
resultados foram visiveis desde o segundo dia de administracdo, e as respostas se
mantiveram positivas ap0s 9 dia sem tratamento (KLUSA et al., 2001).

Os antidepressivos ISRS acometem numerosos efeitos colaterais ao individuo que
faz uso destes, entre os efeitos mais frequente encontram-se os problemas gastrintestinais
como nauseas, vomitos, dor abdominal e diarreia; psiquiatricos, que incluem agitacéo,
grande ansiedade, insdnia, nervosismo, alteracdes de sono, fadiga; neurolégicos como
tremores; problemas fisicos, perda ou ganho excessivo de peso, reacdes dermatologicas e
disfuncbes sexuais (GOLDSTEIN e GOODNICK, 1998).

Conhecendo os componentes quimicos do Hypericum perforatum e acfes deste
sobre o organismo, Meleiro (2000), testando pacientes que apresentavam depresséao leve
a moderada, utilizou um extrato de H. perforatum, comprovou a eficacia deste apds o uso
por oito semanas.

A atuacdo dos compostos hipericina, pseudo-hipericina e hiperforina sobre o
tratamento de depresséo deve ser considerado como opc¢ao para pacientes que sofrem de

depressao, pois a atuacdo deste € comprovada por numerosos estudos, tendo ainda como
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beneficio menores efeitos nocivos ao organismo.

4. CONCLUSAO

A espécie Hypericum perforatum pode ser utilizada no tratamento de depresséo
leve a moderada. Os efeitos dos compostos biologicamente ativos da planta sobre o
organismo sdo conhecidos e a administracdo deste pode sanar problemas de saude
publica, tais como diminuicdo de prescricdes de antidepressivos quimicos sintéticos e

reducdo de indices sobre a superdosagem desses medicamentos.
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