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Resumo

A depressdo é uma doenga emocional e afetiva que causa sintomas como tristeza intensa, pessimismo,
isolamento social e ins6nia. Sua origem € multifatorial, envolvendo fatores bioldgicos, psicoldgicos e sociais,
e esta prevista para se tornar a doenga mais comum no mundo até 2030. Apds a pandemia de COVID-19, a
prevaléncia global de depressdo aumentou em 25%. No Brasil, cerca de 15,5% da populagéo tem depressao
ao longo da vida, sendo mais frequente em mulheres e pode ocorrer de diferentes formas. A adeséo ao
tratamento do referido quadro clinico € um desafio, devido a complexidade da doenga, aos efeitos adversos
dos medicamentos antidepressivos e ao custo elevado para adquiri-los. Devido a esse motivo, as pesquisas
tém se voltado para alternativas terapéuticas de modo a aumentar a adesdo medicamentosa de pacientes
depressivos. Um exemplo das alternativas citadas € a planta Hypericum perforatum, conhecida popularmente
como Erva de Sao Jodo, originaria da Europa, Asia e norte da Africa. A espécie possui potenciais
farmacolégicos bem diversos e estima-se que 20% de cada extrato da planta contempla efeitos biolégicos.
Seus compostos ativos, como a hipericina, demonstraram efeitos antidepressivos ao inibir a enzima
monoamina oxidase, responsavel pela degradacao de neurotransmissores, ou seja, permitindo com que haja
concentragdes adequadas de neurotransmissores no sistema nervoso central dos pacientes. Este estudo visa
investigar, por meio de ferramentas in silico e revisao de literatura, o potencial antidepressivo dessa planta,
visando contribuir para novas abordagens terapéuticas no tratamento da depresséo.

Palavras-Chave: Plantas Medicinais; Hypericum Perforatum; In Silico.
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Abstract

Depression is an emotional and affective illness that causes symptoms such as intense sadness, pessimism,
social isolation and insomnia. Its origin is multifactorial, involving biological, psychological and social factors,
and is predicted to become the most common disease in the world by 2030. Following the COVID-19
pandemic, the global prevalence of depression increased by 25%. In Brazil, around 15.5% of the population
suffers from depression throughout their lives, which is more common in women and can occur in different
ways. Adherence to treatment for this clinical condition is a challenge, due to the complexity of the disease,
the adverse effects of antidepressant medications and the high cost of acquiring them. Due to this reason,
research has beneficial effects on therapeutic alternatives to increase medication adherence in depressive
patients. An example of the alternatives mentioned is the Hypericum perforatum plant, popularly known as St.
John's Wort, native to Europe, Asia and North Africa. The species has truly diverse pharmacological potentials
and it is estimated that 20% of each plant extract contains biological effects. Its active compounds, such as
hypericin, have demonstrated antidepressant effects by inhibiting the enzyme monoamine oxidase,
responsible for manipulating neurotransmitters, that is, allowing specific concentrations of neurotransmitters
to exist in the central nervous system of patients. This study aims to investigate, through in silico tools and
literature review, the antidepressant potential of this plant, contributing to new therapeutic approaches in the
treatment of depression.

Keywords: Medicinal Plants; Hypericum Perforatum; In Silico.

INTRODUCAO

O termo depresséo refere-se a uma doencga caracterizada por um distarbio emocional e
afetivo, acompanhado de sinais clinicos como a tristeza intensa, 0 pessimismo, o isolamento, a falta
de interesse, a insoOnia e até a irritabilidade®. A depresséo tem correlagdo causal multifatorial com
etiologias biopsicossociais, que inclui alteragcbes neuroquimicas, hormonais e genéticas
influenciadas e até determinadas pelo meio social?>. Dados divulgados pela Organizacdo Mundial da
Saude (OMS) apontam que nos préoximos 20 anos, isto €, em 2030, a depresséo serd a doenca
mais comum no mundo, afetando mais pessoas do que qualquer outro problema de saude.

No mundo, pode-se calcular mais de 450 milhGes de pessoas com transtornos mentais?®.
Apoés a pandemia de COVID-19, a OMS relatou que a prevaléncia global da depressdo aumentou
em 25% e que cerca de 90% dos paises pesquisados ja incluiram satde mental e apoio psicossocial
em seus planos de resposta a COVID-19. No Brasil, a prevaléncia de depresséo ao longo da vida
em 2021 estava em torno de 15,5%. A terceira década da vida € tida como a época mais comum
do seu aparecimento, no entanto, pode aparecer a qualquer momento ao longo da vida, sendo mais
frequente em mulheres (20%) do que nos homens (12%)*.

Clinicamente, a depressdo pode ser subdividida em subtipos, a distimia tem como
caracteristica ser um quadro mais leve e cronico com frequentes reclamacdes de cansaco e
desanimo; a enddgena tem sintomas como a perda de interesse e esquecimento predominante pela
manhd; a atipica tem correlagdo com a inversdo dos sintomas, sendo caracterizada por ganho de
peso e a dificuldade para conciliar o sono; a sazonal tem um inicio no outono e inverno, sendo

menos frequente no verdo; a psicotica consiste em um quadro grave com a presenca de delirios e
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alucinacdes; a secundaria tem correlacdo com outros fatores médico-sistémicos; ja a bipolar possui
uma alternancia com episddios depressivos, principalmente, no inicio®.

Uma das dificuldades terapéuticas da depressao inclui a ndo adesao ao tratamento, logo, é
importante condicionar essa adeséo a fatores biopsicossociais interligados, como fatores ligados a
doenca, ao paciente, a terapéutica ambiental e social e a dindmica da relagdo médico paciente,
envolvendo uma abordagem farmacoldgica e psicoterapéutica. E um processo que necessita de
acompanhamento médico adequado e paciéncia, ja que envolve periodos de laténcia (duas
semanas) e efeitos adversos, como trouxe o estudo feito pelo Boletim Brasileiro de Avaliacdo de
Tecnologias em Salide em 2012°.

Os antidepressivos sdo classificados com base no neurotransmissor e receptor envolvido
em seu mecanismo de acéo’. Nesse sentido, este projeto tem como objetivo elucidar a atividade
biolégica como potencial antidepressivo do Hypericum perforatum (HP), também conhecido como
Erva de Sdo Jodo, pertencente ao género Hypericum Linn e a familia Hypericaceae®.

A espécie Hypericum perforatum é originaria da Europa, Asia e norte da Africa, se adaptando
bem as regides temperadas. A planta tem potenciais farmacol6gicos bem diversos e estima-se que
20% de cada extrato possui efeitos bioldgicos®. Com relacdo ao potencial antidepressivo, ha
evidéncias de que o grupo das antraquinonas e floroglucinol sdo os principais compostos
biologicamente ativos que respondem a essa atividade, dando énfase para a hipericina e a pseudo-
hipericina. Estudos comprovam que a hipericina tem um efeito de inibicdo da enzima monoamino
oxidase, a qual é responsavel pela degradacdo de neurotransmissores possibilitando sua acao
antidepressiva'®.

Em conjunto ao potencial antidepressivo da erva de Sdo Jodo, a Organizacdo Mundial de
Saude reportou 0 aumento de 25% dos casos de depressdo no mundo, no primeiro ano apés a
pandemia®. Além disso, vale ressaltar também, a dificuldade terapéutica devido aos mudiltiplos
fatores que influenciam na etiologia e na ampla possibilidade de efeitos adversos durante o curso e
tratamento dessa doenca.

Ressaltando, por fim, a importancia de elucidar a atividade biolégica de novas possibilidades
terapéuticas, como a da Hypericum perforatum, como potencial antidepressivo por meio da acéo da
hipericina nos receptores. Logo, este estudo teve o objetivo de pesquisar o espectro de bioatividade
dos compostos da Hypericum perforatum, empregando ferramentas in silico e uma revisédo de

literatura, a fim de elucidar o potencial efeito central para depresséao.
METODOS

A selecao por compostos quimicos da espécie Hypericum perforatum foi realizada através

de uma revisdo bibliogréafica a partir de artigos cientificos publicados na base de dados do PubMed,
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SciELO e ScienceDirect por meio dos termos Hypericum perforatum, in silico, medicine, depression
e 0 operador booleano: AND. A pré utilizacdo da planta medicinal erva-de-sdo-jodo em estudos
recentes teve grande importancia no estudo, ja que foi feita analise estrutural da espécie, contendo
varias estruturas quimicas elucidadas e nos possibilitando avaliar a predicdo biolégica dos seus
compostos.

Os compostos majoritarios da espécie, por sua vez, foram estudados com auxilio de
métodos e ferramentas in silico. Apés a identificacdo das estruturas, a codificacdo das moléculas
foi obtida por meio do site PubChem?. Em primeira andlise das moléculas, utilizou-se o servidor
PASS Prediction usado para avaliar quais moléculas teriam potencial atividade antidepressiva. A
triagem farmacocinética foi realizada com o programa SwissADME (http://www.swissadme.ch/). Em
seguida, foi avaliado a predicéo da toxicidade através do Protox 1112,

Com essa andlise € possivel utilizar o programa GOLD Suite 5.7.0 (Mark Thompson and
Planaria Software LLC) para avaliar possiveis relevancias de interacdes dos compostos da planta
com o ligante alvo possivel para a avaliar o uso terapéutico futuramente, fazendo com que seja
possivel também testes in vivo e in vitro a fim de ser empregados em protocolos clinicos para tratar

a depressao.

RESULTADOS E DISCUSSAO

Primeiramente, vale ressaltar a importancia da revisao bibliografica para identificar os

compostos ja elucidados da planta Hypericum perforatum. Por meio dessa andlise inicial, foi
selecionado dois compostos, a hipericina e hiperforina, com énfase nesta segunda®.
Em segunda analise, foi feito a predicdo, por meio do servidor PassPrediction (referéncia pass)
dessas duas moléculas para avaliar suas principais ag¢fes, para assim fazer a triagem dos
marcadores mais promissores para serem objetos de estudos em outros modelos, como in vivo e
in vitro.

Os resultados gerados na Tabela 1 indicam a probabilidade da molécula ser semelhante a
estruturas que tenham a fungéo estimada (Pa) e a probabilidade de ter algum erro na predicdo da
atividade biologica (PI). Com isso, foi possivel avaliar os melhores compostos a serem observados
em conjunto ao objetivo do estudo. Com relacdo a variavel Pa é importante salientar que para que
haja maior significancia é necessario que seu valor seja maior que 0,700, devido a isso foi possivel
notar melhor atividade antidepressiva na molécula da hiperforina, como ja demonstrado nos

estudos.
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Tabela 1. Andlise de Pa e Pi conforme as fun¢des atribuidas aos compostos presentes na molécula
pelo servidor PASS Prediction.

Compostos Atividade Biolégica Pa Pi
Hiperforina Antidepressivo 0,964 0,004
Tratamento de transtornos 0,962 0,004
de humor
Tratamento 0,938 0,004
neurodegenerativo
Tratamento de Alzheimer 0,930 0,003
Agonista de apoptose 0,924 0,004
Estimulante de alfa 0,860 0,000
secretase
Estimulante secretase 0,860 0,000
Antialcodlico 0,831 0,002
Hipericina CYP2C12 substrato 0,898 0,012
Agonista de integridade de 0,889 0,014
membrana
Inibidor Ubiquinol 0,877 0,010

citocromo redutase

Inibidor alcano-1- 0,870 0,003

monoxigenase

Intensificador de expressao 0,846 0,008
TP53
Inibidor flor-de-coral 0,844 0,013
redutase
Inibidor HIF1A 0,839 0,009
Antineoplasico 0,836 0,008
Indutor CYP1A 0,828 0,003

Legenda: Pa= Probabilidade do composto apresentar a atividade predita; Pi= probabilidade do composto ndo apresentar
a atividade predita.
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Posteriormente, por meio do servidor do SwissTarget Prediction, que considera fatores como
a absorcdo no trato gastrointestinal, permeabilidade a barreira hematoencefalica e critérios Lipinski,
avaliou-se que a hiperforina tem parametros aceitaveis ja que, mesmo que ndo seja permeavel a
barreira hematoencefalica ha indicios, por meio da revisdo bibliografica de que ela promova agéo
no sistema nervoso central, j& que, segundo, estudos clinicos apontam que em depressdes leves e
moderadas a eficacia curativa equivale a de medicamentos sintéticos e também a hiperforina
demonstrou ser capaz de inibir e regular mecanismos envolvidos na neurotransmissao em estudos
in vivo e in vitro®14,

Com isso, foi possivel avaliar esse composto na classificacdo Druglikeness, 0 que mostrou
gue estava de acordo com os critérios, como mostra a Tabela 2. Para esse resultado foi usado a
regra dos 5 de Lipinski. Ela é utilizada para determinar caracteristicas farmacocinéticas de
compostos e possui objetivo de avaliar a permeabilidade e solubilidade de farmacos administrados
pela via oral. A regra é feita com base no LogP (miLogP) que deve ser maior ou igual a 5, a Massa
Molecular (MW) menor ou igual a 500, o numero de aceptores de ligacdo de Hidrogénio (hnOHNH)
menor ou igual a 10 e os doadores de ligacdo de Hidrogénio (nON) menor ou igual a 5. Quanto mais

critérios a molécula seguir, maior a chance de ser ativada por via oral.

Tabela 2. Caracteristicas farmacocinéticas preditas das moléculas selecionadas. LogP (miLogP),
Massa Molecular (MM), o nimero de aceptores de ligacao de Hidrogénio (hnOHNH) menor ou igual
a 10 e os doadores de ligagdo de Hidrogénio (NON).

Compostos miLogP MM nON nOHNH
Hiperforina 8,99 536,78 1 56
Hipericina 5,76 504,44 6 24

A Tabela 3 apresenta as informag6es geradas pelo laboratério virtual de toxicidade (ProTox-
I) e pelo Swiss Institute of Bioinformatics (SwissADME), onde é previsto a classificagéo relacionada
a toxicidade. Também é avaliado, conforme a Tabela 4, se o composto tem permeabilidade na
barreira hematoencefalica, a absorcdo no trato gastrointestinal e a dose letal de 50% que, dessa

forma, classificam a classe toxicoldgica de cada composto.

Tabela 3. Perfil de toxicidade e valores deDL50 das estruturas selecionadas a partir da espécie
Hypericum perforatum.

Composto Classe de Toxicidade DL50
Hiperforina 4 1000mg/kg
Hipericina 4 340mg/kg
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Tabela 4. Absorcdo no trato gastrointestinal (GI) e permeabilidade a barreira hematoencefélica
(BHE) das moléculas selecionadas a partir da espécie Hypericum perforatum.

Composto Lipinski Absorgao TGI Permeavel a BHE
Hiperforina N&o, 2 violagbes Baixo Né&o
Hipericina Na&o, 2 violagdes Baixo N&o

Nos primeiros estudos percebia-se sucesso terapéutico apenas em altas doses, o que
inviabiliza o tratamento, no entanto, segundo®, posteriormente foi possivel perceber que em
menores quantidades o extrato de hiperforina € capaz de inibir a recaptagdo de serotonina,
dopamina e noradrenalina. Também foi estudado a inibicdo de recaptacao de glutamato e &cido
gamaaminobutirico. Além do efeito antidepressivo, também ha estudos que avaliam o potencial
antibiotico, antineoplasico e anti-inflamatoério da espécie.

Além da inibicdo da recaptacdo de neurotransmissores diretamente na fenda, mecanismos
como o aumento de sddio intracelular para indiretamente também inibir a recaptacédo de serotonina
gerando um decréscimo no gradiente de sodio entre o neurbnio e a fenda sinaptica, a inibicdo da
MAO e a modulacdo dos receptores de serotonina que quando em conjunto podem potencializar o
efeito antidepressivo da planta®3.

Outro estudo comparou a terapia com a planta com uma terapia com fluoxetina e observou
que a diferenca foi pouco significativa e os efeitos colaterais, como aumento de sono e nausea, por
exemplo, foram menores com a planta'®>. Além da melhor eficacia, quando comparado a
antidepressivos sintéticos, também foi ha melhores perfis de seguranca e tolerabilidade com o uso
da espécie?®.

A erva de Sao Joao também tem um efeito positivo em tratamentos para diferentes
transtornos psiquiatricos e de humor, como transtorno de estresse pdés-traumatico, transtorno de
déficit de atencdo e transtornos de ansiedade!®?'’.

Em um estudo feito com camundongos, houve a conclusao de que a atividade antidepressiva
tem relacdo com os efeitos inibitérios, jA que o estudo foi feito na administracdo do extrato em
camundongos estressados. Também se concluiu que pode haver mais compostos envolvidos nesse
efeito, além da hiperforina, possibilitando ainda mais possibilidades farmacolégicas com a espécie®.

Um fator importante € o fato de que a depressdo em gestantes aumenta cada dia mais,
apresentando atualmente cerca de uma prevaléncia de 20% no Brasil. No entanto, por outro lado,
a grande maioria das terapias sdo contraindicadas na gestacao, sendo necessario estudar novas
terapéuticas, como poderia ser com a erva de Sdo Jo&do'°.

O Uso da planta em adultos com depresséo teve maior eficacia e segurangca em comparacao

ao placebo e outras drogas antidepressivos padréo, variando apenas com a gravidade do quadro
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clinico. Os resultados indicaram que a monoterapia € superior ao placebo em casos leves e
moderados.

A Unica contraindicacdo encontrada em estudos foi com relacdo a fungéo renal, j& que um
artigo evidenciou uma piora renal em um paciente, uma provavel insuficiéncia renal aguda, apés o
uso do cha, mas que obteve melhora apés uma semana com o uso de hemodialise. Sendo

necessario maiores estudos para elucidar o caso?®.
CONCLUSAO

A substancia hiperforina, presente na espécie Hypericum perforatum, apresentou os maiores
scores nos estudos in silico. Foi possivel perceber que fatores como a inibicdo de recaptacdo de
neurotransmissores, o aumento do sodio intracelular e a inibicdo das MAO s&@o o0s possiveis
mecanismos que podem contribuir para o efeito antidepressivo causado pela planta. No entanto, o
esclarecido nos estudos que, em pequenas quantidades, inibem, principalmente, a recaptacdo de
serotonina com alta poténcia, explicando seu efeito antidepressivo conhecido popularmente.

Logo, ja é possivel observar beneficios terapéuticos com o uso dos compostos da Hypericum
perforatum. Possibilitando, assim, a espécie ser objeto de estudo in vitro e in vivo, a fim de ser
empregado nos protocolos clinicos para tratar a depresséo futuramente, com estudos que elucidem

melhor seus mecanismos de agao antidepressivos.
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