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RESUMO  

 

O Hypericum perforatum (HP) é uma espécie utilizada classicamente como um 

fitoterápico antidepressivo e ansiolítico. Seus diferentes compostos (hipericina e 

hiperforina) proporcionam muitos outros efeitos, tais como: antinociceptivo e 

anticonvulsivante. O objetivo desta tese foi investigar a passagem do extrato hidro-

alcoólico de H. perforatum pelas barreiras placentária e hematoencefálica fetal e seus 

prováveis efeitos antinociceptivo, anticonvulsivante, ansiolítico e antidepressivo sobre 

os descendentes ao atingirem a idade adulta. Para isto, ratas Wistar receberam doses de 

36, 72 e 144 mg/kg de HP ao longo de toda a gestação, por via oral. A fluorescência 

observada demonstrou a presença do extrato de HP em todos os tecidos analisados tanto 

das ratas gestantes, quanto dos fetos. Testes para avaliação da atividade antinociceptiva 

e anticonvulsivante do extrato de HP foram realizados em ratas F1 adultas, as quais 

apresentaram aumento de ambas as respostas. Testes para avaliação das atividades 

ansiolítica e antidepressiva do extrato de HP foram realizados com ratos F1 adultos, 

resultando também em aumento desses efeitos. Estes resultados sugerem que a 

administração de HP durante a gestação provocou mudanças no neurodesenvolvimento 

de regiões cerebrais relacionadas com o controle da dor, convulsão, ansiedade e 

depressão em seus descendentes. 

 

Palavras-chave: Hypericum perforatum, dor aguda, convulsão epiléptica, ansiedade, 

depressão, distúrbios do neurodesenvolvimento, reprogramação celular. 



 

 

 

ABSTRACT 

 

Hypericum perforatum (HP) is a classically used species as an antidepressant and 

anxiolytic herbal remedy. Its different compounds (hypericin and hyperforin) provide 

many other effects, such as: antinociceptive and anticonvulsive. The objective of this 

thesis was to investigate the passage of the hydroalcoholic extract of H. perforatum 

through placental and fetal blood-brain barrier and the probable antinociceptive, 

anticonvulsive, anxiolytic and antidepressant effects on offspring as they reach 

adulthood. Wistar rats received oral doses of 36, 72 and 144 mg/kg of HP throughout 

gestation. The observed fluorescence indicated the presence of the extract in all tissues 

analyzed from both pregnant rats and fetuses. Tests for evaluation of antinociceptive 

and anticonvulsant activity of HP extract were performed on adult F1 rats, which 

showed an increase in both responses. Tests for evaluation of anxiolytic and 

antidepressant activities of HP extract were performed on adult F1 rats, also resulting in 

an increase in these effects. These results suggest that the administration of HP during 

gestation caused changes in the neurodevelopment of brain regions related to the control 

of pain, seizure, anxiety and depression in their offspring. 

 

Key words: Hypericum perforatum, acute pain, convulsion, anxiety, 

neurodevelopmental disorder, depression, cell reprogramming. 
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1. INTRODUÇÃO 

Os fitoterápicos são utilizados há séculos pela população mundial para o 

tratamento de uma grande variedade de enfermidades. Dentre as espécies 

utilizadas como fitoterápicos, tem-se a espécie1 Hypericum perforatum que é 

conhecida popular e comercialmente como erva de São João ou hipérico. Ela 

pertence à família Hypericaceae, que pode ser encontrada sob a forma de 

árvores ou arbustos, com distribuição ampla pelo planeta, em especial, no 

hemisfério Norte (GREESON et al., 2001; LINDE, 2009). Dentre outros 

componentes, o H. perforatum contém: naftodiantronas (hipericina), 

fluroglucinois (hiperforina), biflavonoides, diferentes substâncias presentes em 

seus óleos essenciais e procianidinas (BARNES, J. et al., 2001; MENNINI, 

2004). 

Alguns dos efeitos descritos para o H. perforatum são: antidepressivo, 

ansiolítico, antinociceptivo, anticonvulsivante (MÜLLER, 2003; VIEIRA et al., 

2013), além de ser usada no tratamento contra úlcera péptica, mialgia, 

queimadura, cefaleia, paralisia, tétano, insônia, histeria; também possui ação 

hipoglicemiante, antiaterogênica e para o tratamento do alcoolismo e do 

tabagismo (OZTURK, 1997; SHARPLEY et al., 1998; PANOCKA et al., 

2000; LAGGNER et al., 2007).  

Classicamente, atua contra quadros depressivos que manifestam 

episódios de leve a moderado e contra episódios de ansiedade, os quais se 

tornam mais acentuados durante a gravidez (HOBAN et al., 2015). Essas 

ações acontecem através de diferentes mecanismos, como da inibição da 

                                                 
1
Como o termo Hypericum perforatum refere-se à espécie, o uso do artigo feminino faz-se necessário. 

Contudo, devido ao uso popular e científico deste termo, nesta tese, a espécie será precedida do artigo 
masculino, sendo tratada como “o H. perforatum”.  
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recaptação de serotonina (5-HT), noradrenalina, dopamina, ácido γ - 

aminobutírico (GABA) em diferentes regiões cerebrais; além do aumento da 

liberação destes neurotransmissores nas fendas sinápticas (SCHMIDT, 2015). 

Segundo a Organização mundial de Saúde, a depressão será a segunda 

maior comorbidade mundial em 2020 (SCHMIDT, 2015). As mulheres são as 

principais afetadas pela depressão, as quais podem manifestá-la em diferentes 

fases da vida, como no período gestacional (HOBAN et al., 2015). Cerca de 

10% das gestantes apresentam depressão gestacional (BENNETT et al., 

2004). Apesar de fármacos antidepressivos e ansiolíticos poderem atravessar a 

barreira placentária e serem encontrados no líquido amniótico (MOORE et al., 

2013), não há relatos na literatura demonstrando que o mesmo acontece com o 

extrato de H. perforatum.  

Ações antidepressiva e ansiolítica do extrato hidroalcoólico de H. 

perforatum foram demonstradas em ratas Wistar que receberam 144 mg/kg 

durante toda a gestação em até 10 e 60 dias após o término do tratamento,  

caracterizando eficiência e manutenção dos efeitos desse extrato sobre o 

sistema nervoso central (VIEIRA et al., 2013).  

O efeito anticonvulsivante se deve à ativação de receptores para 

opioides e para serotonina (5HT), mas principalmente pela ativação de 

receptores para GABA localizados principalmente no hipocampo 

(HOSSEINZADEH et al., 2005; IVETIC et al., 2011). 

O efeito antinociceptivo decorre da ativação de receptores para GABA, 

opioides, noradrenérgicos e serotoninérgicos tanto na região periaqueducal (no 

mesencéfalo), quanto na medula espinhal. Além disso, o extrato de Hypericum 

perforatum (EHP) também apresenta esta ação ao inibir a liberação de 
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mediadores álgicos associados ao quadro de inflamação (UCHIDA et al., 2008; 

OZDEMIR et al., 2012). 

A ANVISA preconiza que as formas comerciais usadas para o 

tratamento destes distúrbios possuam 0,3% de hipericina (ANVISA, 2008). Tal 

dosagem permite que esse fitoterápico manifeste menos efeitos adversos do 

que os fármacos antidepressivos clássicos (BRATTSTROM, 2009). Ele possui 

metabolização hepática e por este motivo é capaz de interagir com uma grande 

diversidade de drogas: anticoagulantes, drogas anti-HIV, anti-inflamatórios, 

contraceptivos e imunossupressores (RUSSO et al., 2014), as quais também 

são metabolizadas através de isoformas das enzimas P450 (MÜLLER, 2003). 

Além disso, possui excreção renal e pode ser encontrado no leite materno 

(MÜLLER, 2003). Contudo, não é conhecida sua relação com a barreira 

hematoencefálica fetal em formação, nem as consequências sobre a 

neurogênese diante da exposição a este extrato. 

Dessa forma, o objetivo deste estudo foi investigar a passagem do 

extrato hidroalcoólico de H. perforatum pelas barreiras placentária e hemato-

encefálica fetal e seus prováveis efeitos antinociceptivo, anticonvulsivante, 

ansiolítico e antidepressivo sobre os descendentes. 
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2. REVISÃO BIBLIOGRÁFICA 

2.1. Hypericum perforatum 

 Hypericum perforatum (HP) (Figura 1), conhecido popularmente como 

erva de São João, hipérico ou milfurada, possui flores com coloração 

amarelada e é uma erva nativa da Europa, oeste da Ásia, Norte da África, 

como também da América do norte e do Sul. O gênero Hypericum pertence à 

família Hypericaceae e contém aproximadamente 370 espécies descritas 

(CECCHINI, 1980; PINTO, 1987; GREESON et al., 2001; LINDE, 2009). 

Figura 1: Hypericum perforatum 
 

 
Fonte: http://reflora.jbrj.gov.br/reflora/geral/ExibeFiguraFSIUC/ExibeFiguraFSIUC.do?idFigura=17023381 

acessado em 01/03/2017. 

 

Essa família possui árvores ou arbustos e apresentam glândulas 

translúcidas, vermelhas ou pretas, ricas em óleos essenciais, os quais são 

compostos por diversas substâncias (Figura 2). Suas folhas são simples, 

opostas, sem estípulas, possuem de quatro a cinco sépalas com estivação 

imbricada (sobrepõem-se umas às outras). As flores são hermafroditas, 

actinomórficas (simetria radial). As pétalas (de quatro a cinco) são livres, com 
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prefloração contorcida (sobrepõem-se umas às outras). Os estames são 

poliadelfos (possuem filetes separados). O ovário pode ser bi, tri ou penta-

locular e súpero (localizado no centro do receptáculo), com placentação axial 

(seus óvulos inseridos na borda). Os frutos são cápsulas (secos deiscentes), 

septicidas (abrem-se por fendas entre os septos), bagas ou drupas, 

dependendo da espécie. Suas sementes não são ariladas e as quantidades de 

seus componentes variam de acordo com a espécie (PINTO, 1987; 

HAMMER, 2014). 

Figura 2: Hypericum perforatum 
 

 
Fonte:http://www.hear.org/pier/imagepages/singles/61_Hypericum_perforatum_L.htm acessado 

em 01/03/2017 

 

A palavra “Hypericum” é originada do grego e significa hiperativo (sobre), 

enquanto “Eikon”, imagem, faz referência ao seu uso como uma planta que era 

pendurada sobre quadros de deuses (ícones) para manter o controle sobre 

poderes de mal. A denotação “perforatum” decorre da presença de pequenas 
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glândulas de óleo nas folhas que parecem perfurações (CECCHINI, 1980; 

PINTO, 1987; GREESON et al., 2001; LINDE, 2009). A nomenclatura erva 

de São João faz referência à floração que ocorre próximo à data de 

comemoração de São João (24 de Junho) (BARNES, J. et al., 2001). 

Partes secas desta planta como caule, folhas e flores, proporcionam o 

preparo de extratos, chás e o isolamento de óleos. Fatores externos, tais como, 

clima e estação do ano, interferem sobre a quantidade de componentes 

químicos encontrados na planta. De acordo com o processo industrial utilizado 

para extração de seus componentes, as combinações que contém suas 

preparações podem variar em qualidade e quantidade de produtos, sendo o 

extrato alcoólico o mais encontrado na literatura (GREESON et al., 2001; 

WILHELM et al., 2001; KUMAR, 2006; LINDE, 2009). 

Em 1996, na Alemanha, onde seu uso é licenciado, o EHP foi o 

fitoterápico mais utilizado no país, sendo prescritos 131,5 milhões de doses 

diárias. Na maioria delas (50 – 80 %), foi utilizado extrato etanólico em 

concentrações de 500 – 1200 mg. Rússia e Polônia são os países que lideram 

o uso deste extrato. Porém, em parte da Europa e nos Estados Unidos, seu 

extrato é utilizado como suplemento alimentar, o que dificulta acesso às 

informações a respeito de sua utilização popular (GREESON et al., 2001; 

NEWPORT et al., 2001; KNUPPEL, 2004; LINDE, 2009). 

Esse extrato também apresenta propriedades sedativa e antioxidante. 

Preparações baseadas em óleos podem ser usadas para tratamento contra 

úlceras pépticas, mialgias e queimaduras, cefaleia, paralisia, tétano e histeria 

(OZTURK, 1997; SHARPLEY et al., 1998). Além disso, apresenta efeito 
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hipoglicemiante, antiaterogênico e é usado no tratamento de casos com abuso 

de álcool e de nicotina, em alguns casos, de insônia (por aumentar a latência 

para início do sono REM) (PANOCKA et al., 2000; LAGGNER et al., 2007; 

UZBAY, 2008; LINDE, 2009). 

Os principais componentes químicos isolados desta espécie pertencem 

a grupos lipofílicos e hidrofílicos de moléculas. No primeiro caso, têm-se: 

naftodiantronas (hipericina e pseudohipericina); fluroglucinois (hiperforina e 

adhiperforina); biflavonoides (biapigenina) e óleos essenciais (terpenos e 

álcoois). Alguns de seus componentes hidrofílicos são: procianidinas 

(catequina e pro-catequina); fenois (vanílico, hidroxi-benzoico), flavonoides 

(quercetina e rutina) e ácidos (isovalerianico, nicotínico, palmítico, dentre 

outros) (GREESON et al., 2001; KNUPPEL, 2004; LINDE, 2009). 

 Esta grande variedade de componentes pode atuar em conjunto 

(sinergicamente), ou seja, cada um deles contribui parcialmente para 

determinado efeito, como também individualmente. Isto faz com que esta 

planta seja considerada de ação polivalente quanto às suas atividades 

biológicas. Entretanto, quando alguns de seus princípios ativos são utilizados 

isoladamente, podem não ser observadas as mesmas ações encontradas após 

a administração do extrato. Alguns componentes necessitam de ativação pela 

luz, ao contrário de outros, o que também interfere nos efeitos do extrato, 

enquanto que outros podem interferir sobre o grau de absorção e distribuição 

de outros componentes do extrato (SARRIS et al., 2011; HAMMER, 2014). 

 Os princípios ativos mais importantes do H. perforatum são as 

naftodiantronas (hipericina e pseudo-hipericina, iso-hipericina) e os 



8 

 

 

 

fluroglucinois (hiperforina e ad-hiperforina), relacionados à sua atividade 

antidepressiva. Dependendo da fase do desenvolvimento da planta, a 

concentração do primeiro grupo pode variar entre 0,03% a 0,3% do extrato 

bruto e a concentração de hiperforina, entre 0% e 6%. Contudo, suas 

concentrações em preparações do extrato variam de acordo com o solvente, 

sendo a hipericina extraída mais facilmente a partir de extratos que contenham 

concentração maior ou igual a 50% de etanol ou metanol (LINDE, 2009; 

HAMMER, 2014). 

A hipericina (Figura 3A) é encontrada principalmente nas folhas e flores 

da planta. Administrada isoladamente atinge concentrações nanomolares no 

plasma, das quais 8 % a 40 % alcançam o cérebro (MENNINI, 2004). Seu pico 

de concentração plasmática é atingido entre 2 h a 2h 40 minutos e sua meia–

vida, entre 24 h e 26 h (BARNES, J. et al., 2001). 

A hiperforina (Figura 3B) é mais encontrada em frutos verdes de 

algumas espécies de Hypericum sp. Seu pico de concentração plasmática é 

atingido entre 3h e 30 minutos e apresenta meia – vida de 9 h (BARNES, J. et 

al., 2001; MEDINA et al., 2006). 
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Figura 3: A- Hipericina; B- Hiperforina. 
 

 

A- Hipericina 

 

B- Hiperforina 

Fonte: (FRIEDLAND, 2015) 

2. 1. 1. Uso terapêutico  

 2.1.1.1. Depressão 

Classicamente, o EHP é usado como fitoterápico para o tratamento contra 

depressão de leve a moderada, ansiedade e episódios de agitação nervosa. Estima-

se que a depressão será a segunda maior comorbidade em 2020, ficando atrás dos 

problemas cardiovasculares, o que causará um grande impacto socioeconômico à 

população mundial (SARRIS et al., 2011).  

A depressão é um tipo de distúrbio de humor com características complexas e 

sintomas variados como humor depressivo e anedonia; pode estar acompanhada de 

ansiedade e falta de interesse em geral pelo aprendizado e por atividades práticas 

do dia-a-dia (FAROOQ et al., 2017). Geralmente associada à ansiedade, a 

fisiopatologia de ambas envolve anormalidades na neurotransmissão de 5-HT, 

GABA, noradrenalina e glutamato. Por isso, os inibidores de recaptação de 5-HT 

e/ou de noradrenalina e os benzodiazepínicos são os fármacos de escolha para seu 

tratamento (SARRIS et al., 2011; MARRELLI et al., 2015). Medidas de ordem 
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geral como atividade física regular e controle alimentar podem contribuir com a 

melhoria da qualidade de vida do paciente, principalmente nos casos de depressão 

maior (NAHAS, 2011). 

Suas causas são desconhecidas, apesar de muita pesquisa envolvida no 

tema.  Alguns estudos tentam associar a fisiopatologia da depressão com uma 

alteração no eixo hipotálamo - hipófise – adrenal, com momentos de maior e outros 

de menor ativação deste eixo, em pacientes com depressão grave (O'KEANE et al., 

2012). Contudo, suas causas são bastante complexas, com hipóteses que a 

associam desde às alterações no neurodesenvolvimento (neurogênese e 

sinaptogênese) até aos fatores ambientais pós–natais (CAVIEDES et al., 2017). 

Essas alterações somadas à liberação de citocinas pró-inflamatórias (interleucina-

1β) tem sido relacionadas com o desenvolvimento da depressão, ao provocarem 

aumento da produção glutamato, neurotransmissor causador de estresse oxidativo, 

o que leva à degeneração neuronal comum em quadros depressivos (FAROOQ, 

2017). 

Cerca de 10 % das gestantes apresentam depressão pós-parto, mais 

comumente com sintomas aparecendo entre o segundo e terceiro trimestre de 

gestação (BENNETT et al., 2004). Apesar de suas causas serem, até certo ponto 

desconhecidas, alguns estudos estão relacionando o surgimento de sintomas 

depressivos aos distúrbios endócrinos envolvendo estrógeno e progesterona 

(BLOCH et al., 2003). Sua identificação precoce e tratamento são fundamentais 

para prevenir a cronicidade desta patologia.  Psicoterapia e uso de medicamentos 

são indicados para o tratamento durante este período, mas se deve atentar quanto 

aos efeitos indesejados que podem surgir na gestante, na lactante e no próprio feto 
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em desenvolvimento (TSCHUDIN, 2005). Os inibidores seletivos de recaptação de 

serotonina são os psicofármacos mais indicados para tratamento do que os 

antidepressivos tricíclicos (nestes casos), uma vez que apresentam pouco potencial 

teratogênico. Porém, há poucos registros na literatura de efeitos sobre os 

descendentes nascidos de mães tratadas com esses grupos de medicamentos 

durante a gestação (TSCHUDIN, 2005). 

2.1.1.2. Mecanismo de ação do Hypericum perforatum 

Estudos in vitro demonstraram a ação do EHP através da inibição da enzima 

metabolizadora monoaminoxidase (iMAO). Porém, isso não foi comprovado por 

estudos in vivo. O efeito antidepressivo do H. perforatum é atribuído principalmente 

aos metabólitos hipericina e hiperforina, mas principalmente ao último (MENNINI, 

2004). 

Os flavonoides, apesar de possuírem ação antidepressiva e anti-inflamatória, 

assim como outros componentes do EHP, atuam como coadjuvantes nas 

propriedades farmacológicas da hipericina e da hiperforina, tornando-os mais 

biodisponíveis no plasma e interferindo sobre a distribuição de ambos para tecidos 

específicos, como no sistema nervoso central (SNC) (SARRIS et al., 2011; 

HAMMER, 2014). 

As hiperforina e ad-hiperforina atuam pouco sobre a inibição da recaptação de 

serotonina, dopamina, noradrenalina, GABA e glutamato. Especificamente, ligam-se 

e ativam receptor tipo canal de cátion de potencial transitório, membro 6 (TRPC6) 

(do inglês, Transient Receptor Potential cátion Channel Subfamily C member 6), 

induzindo a entrada de cálcio (Ca2+) e sódio (Na+) na célula, o que causa liberação 
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de neurotransmissores na fenda sináptica, funcionando, portanto, como um agonista 

indireto. Eles também atuam sobre a membrana externa da mitocôndria, 

promovendo a saída de cátions (H+, Ca2+ e Zn+) para o citoplasma, o que leva à 

saída dos neurotransmissores de suas vesículas para o citoplasma e a sua 

consequente liberação para a fenda sináptica. O TRPC6 é codificado pelo gene do 

mesmo nome, cuja expressão esta sendo associada à depressão e à ansiedade em 

humanos (LEUNER et al., 2007; BOURON, 2014; FRIEDLAND, 2015; ZENG et 

al., 2016). A hiperforina liga-se fracamente aos receptores para dopamina (D1) (in 

vitro) e com alta afinidade aos receptores opioides e para serotonina (5-HT1), 

dopamina (D2,D3,D4 e D5), neuropeptídeos Y1 e Y2; sigma; e GABAA (MENNINI, 

2004; SCHMIDT, 2015). 

Isoladamente a hipericina não promove inibição das recaptações dos 

neurotransmissores padrões mencionados, mas ativam receptores D3 no SNC, o que 

ressalta sua importância como princípio psicoativo, uma vez que esta catecolamina 

interfere no funcionamento de diversos tipos de neurônios e células da neuróglia 

(MÜLLER, 2003). 

Estudos utilizando cultura de células PC-12 (linhagem celular derivada de 

feocromocitoma) expostas ao EHP demonstraram efeito inibidor de apoptose, 

induzida por peróxido de hidrogênio, como também sua participação no processo 

antioxidativo em cultura de células nervosas (HUNT et al., 2001; BENEDI et al., 

2004; UZBAY et al., 2007; ZOU et al., 2010). Em ratos, o extrato apresentou efeito 

protetor contra doença inflamatória do intestino, induzida por ácido sulfônico 2,4,6-

trinitrobenzeno (TNBS), provavelmente devido aos efeitos anti-inflamatórios e 

antioxidantes (DOST et al., 2009). 
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O Centro de Iowa para Pesquisa em Suplementos Dietéticos Botânicos 

demonstrou a ocorrência de propriedades antivirais e anti-inflamatórias através da 

inibição da síntese de prostaglandina E2 (PGE2) pelo H. perforatum (BIRT et al., 

2009). Outros estudos também demonstraram a ação anti-inflamatória deste extrato 

em diferentes órgãos de roedores, a saber: pulmões, pâncreas e intestino 

(BARNES, J. et al., 2001; GENOVESE et al., 2006; HU et al., 2006; DI PAOLA 

et al., 2007; HAMMER et al., 2007). 

A diversidade de substâncias presentes nos componentes do EHP é 

responsável pelo surgimento de efeitos adversos: fotossensibilidade, distúrbios 

gastrointestinais, reações cutâneas, hipersensibilidade em nervos sensoriais, 

neuropatia em regiões da pele expostas ao sol, alterações neurológicas e diminuição 

da mobilidade espermática (SARRIS et al., 2011). 

Ao ser administrado concomitantemente a outros fármacos, o EHP pode 

diminuir suas concentrações plasmáticas, apesar de também reduzir efeitos 

adversos de outros medicamentos (Figura 4) (HU et al., 2005; SHIBAYAMA et al., 

2007; HOHMANN et al., 2015). Tais interações estão relacionadas à variação nas 

concentrações de seus componentes, particularmente à hiperforina, uma vez que é 

ativador da família de enzimas metabolizadoras hepáticas P450 (CYP3A4, CYP1A2 

e CYP2C9), além de inibidor de outras isoformas (CYP2D6, CYP2C9, CYP3A4, 

CYP1A2 e CYP2C19) (MÜLLER, 2003; RUSSO et al., 2014). 
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Figura 4: Mecanismos de ação do extrato de Hypericum perforatum 

 

5-HT: serotonina; NOR: noradrenalina; GABA: ac. γ amino-butírico; Glut: glutamato. 
 

 

2.2. Ação do extrato de H. perforatum sobre o sistema nervoso central 

 O EHP possui ação sobre vários neurotransmissores no SNC, onde atua 

inibindo a recaptação de noradrenalina, serotonina, dopamina, GABA e L-glutamato 

e como agonista indireto destes neurotransmissores. Além disso, atua como 

agonista direto de receptores opioides (MÜLLER, 2003; SCHMIDT, 2015). 

Estudos realizados em ratos evidenciaram que seu tratamento com EHP 

resultou no aumento das concentrações de noradrenalina nos neurônios localizados 

no núcleo accubens e núcleo estriado, apesar de não se saber se este efeito ocorreu 

devido à inibição da recaptação destes neurotransmissores ou se foi resultante de 

mecanismos indiretos, como aumento de sua síntese e/ou secreção ou diminuição 
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de sua degradação (MENNINI, 2004). Contudo, a maior disponibilidade de 

noradrenalina na fenda sináptica permite que estes neurotransmissores liguem-se 

aos seus diferentes tipos de receptores (α1,2 e β1,2,3), os quais pertencem à família 

dos receptores acoplados à proteína G (RAPG) α1: PTNGq (ativação da fosfolipase 

C); α2: PTNGi (inibição da adenilatocliclase); β1: PTNGs (ativação da 

adenilatociclase); β2: PTNGs (ativação da adenilatociclase); β3:PTNGs (ativação da 

adenilatociclase) (BRUNTON et al., 2012). Tais mecanismos estão relacionados 

aos efeitos antinociceptivo, ansiolítico e antidepressivo do EHP (MÜLLER, 2003).   

A serotonina (5-hidroxitriptamina - 5-HT) desencadeia seus efeitos a partir da 

ligação a uma grande variedade de tipos e subtipos de receptores (quatro tipos e 14 

subtipos), todos RAPG (exceto o 5HT3 – canal iônico), e tem sua concentração 

aumentada por ação da hiperforina, principalmente no núcleo coeruleus de ratos e 

nos núcleos da rafe (MENNINI, 2004). Estes mecanismos também estão 

relacionados aos efeitos antinociceptivo, ansiolítico e antidepressivo do EHP 

(MÜLLER, 2003). 

O GABA liga-se a receptores dos tipos canais iônicos que permitem a entrada 

de cloreto (Cl-), responsável por hiperpolarizar a célula neuronal. Possui sua 

concentração na fenda sináptica regulada por transportadores pré- e pós-sinápticos 

distribuídos por diferentes regiões do SNC. O EHP promove a ativação desses 

canais e transportadores, que participam da manutenção de efeitos antinociceptivos 

e anticonvulsivantes (RANG et al., 2007; BRUNTON, 2012; BONIN, 2013). 

O EHP promove ativação direta de receptores opioides, principalmente 

através da hiperforina, os quais podem ser encontrados em diferentes regiões do 

encéfalo (núcleo do trato solitário, áreas límbicas, hipófise e tronco-cerebral) e 
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medula espinhal, além de outros órgãos: ilhotas pancreáticas, vasos sanguíneos, 

coração e pulmão (GALEOTTI et al., 2010a; HOSSEINI et al., 2011). Existem 

diferentes tipos de receptores: mi (µ), kappa (κ) e delta (δ), os quais também 

pertencem à família dos receptores acoplados a proteína G (RAPG). A associação 

dos ligantes aos respectivos receptores, todos do tipo Gi/G0, desencadeia os 

seguintes eventos intracelulares: inibição da adenililato ciclase, diminuição da 

abertura de canais de Ca2+ sensíveis à voltagem, abertura de canais de potássio 

(K+) e ativação das fosfolipase C e fosfoquinase C (RANG et al., 2007; BRUNTON, 

2012). Tais mecanismos estão relacionados ao efeito antinociceptivo promovido pelo 

EHP (MÜLLER, 2003). 

 A exposição contínua das células a esses e outros neurotransmissores as 

leva a um estado de refratariedade funcional conhecido como hiporregulação 

(dessensibilização ou taquifilaxia), o qual se manifesta através da inacessibilidade 

temporária do receptor ao agonista (pela inibição enzimática de vias de sinalização 

intracelular) ou por meio da diminuição do número de receptores (down-regulation) 

(RANG et al., 2007; BRUNTON, 2012). O EHP causa alterações em certos 

neurônios, tais como: diminuição do número de receptores β-adrenérgicos e de 5-

HT2A (córtex frontal) e aumento da densidade de receptores 5-HT1A. Tais alterações 

são dependentes de fatores como dose, tempo de tratamento e área do cérebro 

analisada, os quais, consequentemente, interferem nos efeitos do extrato (LIANG et 

al., 2007). 
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2.2.1. Extrato de H. perforatum e atividade antinociceptiva 

 Independentemente do seu mecanismo de ação, a dor possui importância 

evolutiva por alertar o organismo para situações de estresse (UCHIDA et al., 2008).

 O estímulo doloroso é captado por nociceptores que estão conectados a 

fibras aferentes nociceptivas, as quais possuem um limiar alto para excitação e 

podem ser estimuladas mecânica, térmica, ou quimicamente. Cerca de 80% delas 

(nos humanos) são fibras do tipo C, desmielinizadas (com baixa velocidade de 

condução do impulso); o restante corresponde às fibras mielinizadas, denominadas 

Aδ (A-delta) que conduzem o impulso bem mais rapidamente. Ambas respondem a 

estímulos periféricos semelhantes (Figura 5-A). Experimentos em humanos 

mostraram que fibras C causam dor sob forma de queimação difusa, enquanto fibras 

Aδ causam sensação de dor aguda e bem localizada na pele (BRANDÃO, 2004; 

RANG et al., 2007; CORTEZ, 2008; SILVA, 2010; BRUNTON, 2012). 

Distúrbios do SNC (acidente vascular cerebral e esclerose múltipla) ou 

afecções associadas às lesões de nervos periféricos (traumas mecânicos, 

neuropatia diabética ou infecções por Herpes zoster) caracterizam a chamada dor 

neuropática. Seus mecanismos, apesar de ainda pouco conhecidos, estão 

relacionados com redistribuição de canais de Na+ sensíveis à voltagem e até à 

expressão de receptores para noradrenalina (BRANDÃO, 2004; RANG et al., 

2007; CORTEZ, 2008; SILVA, 2010; BRUNTON, 2012). Dentre os principais 

sistemas envolvidos na percepção e geração dos estímulos da dor neuropática, 

estão os receptores ligados a diferentes canais iônicos: sensíveis aos ácidos (ácido 

vanílico); ao ATP (receptores P2x); a capsaicina (prótons); à temperatura e às 

cininas (bradicinina e calicreína), cuja ação é potencializada por prostaglandinas 
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(PG) e leucotrienos (LT). Além disso, participam deste processo, receptores 

excitatórios e inibitórios associados à proteína G (RAPG), fatores de crescimento, 

dentre outros (BRANDÃO, 2004; RANG et al., 2007; CORTEZ, 2008; SILVA, 

2010; BRUNTON, 2012). 

A dor inflamatória é gerada a partir de autacoides sintetizados de novo 

(prostaglandinas, leucotrienos, histamina, serotonina, óxido nítrico e bradicinina) e 

pode ser controlada através da inibição de enzimas envolvidas com sua síntese 

(BRUNTON, 2012). 

Dois neurotransmissores importantes que interferem sobre a via de 

transmissão da dor compreendem a 5-HT e as encefalinas (opioides), as quais 

atuam direta ou indiretamente ao inibir a descarga de neurônios espinotalâmicos. 

Esta via é um importante local de ação dos analgésicos opioides (Figura 5-B) 

(BRANDÃO, 2004; RANG et al., 2007; CORTEZ, 2008; SILVA, 2010; 

BRUNTON, 2012). 

Pesquisas estão sendo realizadas com o intuito de encontrarem substâncias 

que apresentem atividades analgésicas associadas ao mínimo de efeitos adversos. 

Neste contexto, destacam-se produtos naturais na forma de extratos preparados a 

partir de partes aéreas, raízes ou cascas de plantas, e de seus compostos isolados, 

como o extrato etanoico da casca da semente de Dioclea grandiflora, que exibe 

atividade antinociceptiva em camundongos, além de diferentes tipos de extratos de 

H. perforatum (SÁ et al., 2010)  

 Estudos indicam que extratos etanólicos e metanólicos de H. perforatum 

apresentam ação antinociceptiva central (por inibição da via neurogênica) e/ou 
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periférica (através da inibição da via inflamatória) (Figura 5C). Entretanto, devido à 

variedade biológica dos modelos animais utilizados na pesquisa, assim como aos 

diferentes componentes dessa planta, os resultados relacionados ao seu mecanismo 

de ação são controversos e merecem ser esclarecidos (BUKHARI et al., 2004). 

Figura 5: Esquema da via de transmissão nociceptiva e seus mecanismos de 
controle 

 

 
 

A) Via de transmissão do estímulo doloroso até o córtex cerebral; B) Via de controle 

da dor através da liberação de encefalinas e serotonina no SNC; C) Mecanismo de 

ação antinociceptiva do H. perforatum. 

 

Quando administrado por via intraperitoneal (i.p.) (30-100 mg/kg), foi 

observado que o EHP induz efeito analgésico em 75% de camundongos albinos 

submetidos ao teste de contorções abdominais, efeito duas vezes maior que o 
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ibuprofeno- AINE. Outro experimento demonstrou atividade antinociceptiva do 

extrato dessa planta em ratos submetidos aos testes de excitação elétrica e da placa 

quente (ABDEL-SALAM, 2005). 

No teste de edema de pata, foi evidenciado que o tratamento oral de ratos 

com extrato metanólico de H. perforatum (100–1000 mg/kg) aumentou 

significativamente a latência para a primeira lambida da pata (primeira fase do teste,  

que caracteriza dor neurogênica) e as reações características da segunda fase. Foi 

também observado que o mesmo tipo de extrato apresenta ação sinérgica ao efeito 

da morfina (0,3 mg/kg, s.c., controle positivo), sem alterar os níveis plasmáticos e 

cerebrais deste opioide (BUKHARI et al., 2004; UCHIDA et al., 2008). 

 Dentre os componentes isolados do extrato etanólico de H. perforatum: rutina, 

hiperforina, hipericina e pseudo-hipericina possuem ação antinociceptiva em 

roedores. Tais efeitos estão relacionados ao aumento da disponibilidade de 

noradrenalina e de 5-HT nas fendas sinápticas e com a ativação da via GABAérgica. 

A hipericina é fundamental para indução antinociceptiva por estímulo térmico e 

químico, cuja ação é mediada pela inibição da atividade das isoformas γ e ε da 

proteína quinase C (PKC) sobre a área periaqueducal cinzenta, através de sua 

desfosforilação. A hiperforina exerce sua ação antinociceptiva através da interação 

com receptores opioides no SNC, como evidenciado em estudos com roedores 

(camundongos e ratos), além de diminuir a expressão da PKC (GALEOTTI et al., 

2010a; 2010b). 

Similarmente, o extrato hidroetanólico de partes aéreas (caules e folhas) de 

H. perforatum apresenta efeito mediado por ativação destes mesmos tipos de 

receptores em ratos, uma vez que o número de contorções abdominais induzidas 
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pelo ácido acético foi reduzido de forma dose-dependente após a administração do 

extrato, de maneira semelhante ao efeito causado pela naloxana (0.5 mg/kg; 

antagonista opioide) (SUBHAN et al., 2007). Os mesmos mecanismos também 

estão relacionados à antinocicepção de outras espécies de Hypericum (H. 

caprifoliatum e H. polyanthemum e H. braziliense) (VIANA et al., 2003; PERAZZO 

et al., 2008). 

 Outros possíveis mecanismos antinociceptivos envolvidos na ação do EHP 

são aqueles relacionados com inibição de canais de Na+, Ca2+, substância P, 

cicloxigenases (COX-1, COX-2) e lipoxigenase (LOX-5) (SIMMEN et al., 2001; 

PERAZZO et al., 2008; CAN et al., 2011). 

Assim, os extratos de H. perforatum podem apresentar efeito antinociceptivo 

através da atuação central por diferentes vias, incluindo aumento da produção de 

óxido nítrico, estímulo de receptores para opioides, inibição da recaptação de 

noradrenalina e 5-HT, aumento do efeito GABAérgico, diminuição da liberação de 

mediadores inflamatórios, dentre outros. 

2.2.2. Extrato de H. perforatum e a atividade anticonvulsivante 

Os episódios convulsivos compreendem o principal evento na epilepsia. Eles 

resultam de uma descarga periódica de impulsos nervosos de alta frequência em 

grupos de neurônios no cérebro, geralmente partindo do hipocampo. Como a 

convulsão surge a partir da excitação de certos grupos de neurônios, os principais 

neurotransmissores envolvidos são aqueles que diminuem o limiar de excitação, 

tornando-o mais próximo do potencial de ação, como o glutamato; ou aqueles que 

causam ativação de diferentes tipos de receptores ligados aos canais de Na+ e Ca2+. 
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Do mesmo modo, a inibição da hiperpolarização neuronal causada pela entrada de 

Cl- resultante da ativação de receptores GABAérgicos também pode facilitar o 

alcance do potencial de ação (Figura 6 A-C) (BRANDÃO, 2004; RANG et al., 2007; 

SILVA, 2010; BRUNTON, 2012). 

Figura 6. Estímulos relacionados à propagação de impulsos convulsivantes 

 
 

(A) Aumento da liberação de neurotransmissores (NT) excitatórios (Na+, Ca2+, 

glutamato e estímulo elétrico) e/ou diminuição da liberação de neurotransmissores 

inibitórios (GABA e glutamina) causam diminuição do limiar de excitação nos 

neurônios pós-sinápticos (B). O aumento da frequência nestes disparos geram 

episódios convulsivos recorrentes que geralmente partem do hipocampo (C). (D) O 

H. perforatum aumenta o limiar de excitação, o que diminui a propagação de 

impulsos que geram episódios convulsivantes.  

 

A ação anticonvulsivante de frações polares (etanólico – 1 ml/kg do peso 

corporal, i.m.) do extrato de H. perforatum demonstrou-se mais intensa do que 

frações menos polares (butanólico) sobre chinchilas estimuladas por eletrodos 
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implantados em regiões corticais e no hipocampo (IVETIC et al., 2002).  

Similarmente, o extrato hidroalcóolico de H. perforatum pode manifestar esse efeito 

por diferentes mecanismos (Figura 6D): inibição da abertura de canais de Na+, Ca2+ 

e glutamato (IVETIC et al., 2011), como também, pela promoção da abertura de 

canais de Cl- (IVETIC et al., 2011), o que hiperpolariza a célula neuronal e atrasa a 

propagação do impulso. O extrato alcoólico administrado em doses de 25, 50, 100 e 

200 mg/kg (i.p.) reduziu os episódios de convulsões estimulados por picrotoxina, um 

antagonista GABAérgico em camundongos (IVETIC et al., 2002). Tanto a geração 

de episódios convulsivos estimulados por pentilenotetrazol (PTZ; 0,1-1,0 mg/kg, i.p.) 

em camundongos, como por estimulação elétrica no hipocampo de lagomorfos, 

foram controladas por ação do EHP. Este controle pode ser observado através do 

aumento do tempo de latência para início dos episódios epiléticos, diminuição da 

duração dos mesmos, como também do número de morte de roedores e lagomorfos 

(HOSSEINZADEH et al., 2005; ETEMAD et al., 2011; IVETIC et al., 2011). 

 

2.3. Extrato de H. perforatum e o desenvolvimento embrionário 

 Episódios convulsivos, doenças neurodegenerativas, ansiedade, depressão e 

outras neuropatologias são mais frequentes em mulheres do que em homens e 

podem surgir em qualquer fase de suas vidas: infância, adolescência, gestacional, 

menopausa, dentre outras (MANSON, 2010; HOBAN et al., 2015).  

Centenas de extratos de plantas e de psicofármacos são utilizados para 

tratamento de distúrbios do SNC, inclusive durante a gravidez e no período perinatal. 

Contudo, seu uso deve ser feito com cautela, uma vez que a escolha do 

psicofármaco para uma gestante deve levar em consideração o risco de ela 
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desenvolver desordem psiquiátrica causada pelo próprio fármaco/planta, como 

também o surgimento de complicações morfofisiológicas fetais durante a 

embriogênese e, até mesmo, no período pós-natal (DESAI et al., 2009). 

Estudos in vitro demostraram que a hiperforina e a hipericina presentes em 

células da placenta (JEG-3 cell line) expostas ao EHP causam alterações no seu 

funcionamento devido ao aumento na concentração intracelular de Ca2+. Contudo, 

estudos in vitro com células trofoblásticas demonstraram que o EHP não causou 

alterações na produção de gonadotrofina coriônica (hCG) e que de acordo com o 

período de incubação, podem (ou não) apresentar aumento do Ca2+ intracelular 

(CONCEICAO et al., 2010). 

O metabolismo de moléculas que passam pela membrana placentária (e pelo 

fígado) ocorre a partir de várias enzimas, dentre elas a glutationa S transferase 

(GST). Estudos in vitro demonstraram que a hipericina é capaz de inibir a GST e, 

portanto, comprometer sua função, com possíveis efeitos deletérios acentuados 

sobre o funcionamento do fígado fetal (DALMIZRAK et al., 2012). 

Assim, a elevação dos níveis intracelulares de Ca2+ em células placentárias, 

bem como alterações de suas enzimas, é um ponto que merece atenção, pois pode 

alterar diretamente o funcionamento de suas células, alterando consequentemente o 

transporte de moléculas ou bloqueando outras. Ao atravessar a placenta, moléculas 

que chegam à circulação fetal são transportadas pela veia umbilical até o coração do 

feto e conduzidas até células dos diferentes tecidos em formação, como o tecido 

nervoso (MOORE, 2013).  
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Este tecido pode ser alvo da distribuição de certos fármacos e fitofármacos. 

Contudo, o acesso a ele é regulado pela barreira hematoencefálica, que começa a 

ser formada a partir da vascularização do tubo neural e das cristas neurais, seguida 

por estímulos parácrinos provenientes de astrócitos locais (MOORE, 2013). 

Além da via placentária, o embrião/feto também pode ter contato com 

antidepressivos (fluvoxamina, sertralina e venlafaxina) e fitofármacos através do 

líquido amniótico, como também por várias outras vias: gastrointestinal; pela 

deglutição do próprio líquido amniótico, e pela absorção pulmonar fetal, dentre 

outros. Outro fator relevante que contribui com a exposição fetal a um medicamento 

corresponde ao grau de vascularização e ao fluxo sanguíneo da placenta fetal e 

materna, uma vez que influem sobre a taxa de trocas de moléculas (MOORE, 

2013). 

O EHP possui ampla utilização por gestantes devido a sua ação 

antidepressiva e, sobretudo, devido ao seu fácil acesso pela população. Entretanto, 

o conhecimento a respeito de sua segurança, eficácia e toxicidade sobre a gestante 

e sobre o embrião/feto é pequeno o suficiente, para que sua administração durante 

este período não seja recomendada pela ANVISA que o categoriza como 

pertencente à classe de risco C (ANVISA, 2008). 

Estudos mostraram que o EHP não causaram modificações nos parâmetros 

de normalidade para fetos humanos e de roedores. A ingestão do EHP durante a 

gravidez não causou malformações fetais, nem variações nas taxas de nascimentos 

prematuros, nativivos, nem de natimortos em humanos (MORETTI et al., 2009). 

Alguns resultados evidenciaram ausência de toxicidade do EHP relacionada à 

diferenciação do trofoblasto em ratos (NEWPORT et al., 2001). Do mesmo modo, 



26 

 

 

 

ratas tratadas com EHP (6 mg/kg ou 36 mg/kg), por via intragástrica, durante os dias 

05, 06 e 07 pós-inseminação não manifestaram sinais de toxicidade materna ou 

embrionária, uma vez que sua administração não interferiu na implantação do 

blastocisto. Ratas prenhes, fetos e recém – nascidos expostos à dose de 36 mg/kg 

durante a organogênese (entre os dias 9 e 15 pós inseminação) não manifestaram 

toxicidade, nem interferência no desenvolvimento e na sobrevivência dos últimos 

(BORGES et al., 2005a; b). Ratas Sprague-Dawley expostas a dietas com 0, 180, 

900, 1800 ou 4500 ppm do EHP, entre o terceiro dia de gestação até o vigésimo 

primeiro após o nascimento, tiveram parâmetros fisiológicos, físicos e neuro-

comportamentais das gestantes e da prole avaliados e normais (CADA et al., 2001). 

A ausência de alterações morfofuncionais foi também demonstrada em fêmeas de 

camundongos prenhes que receberam o extrato, assim como em sua prole. Não 

houve modificação no crescimento, maturação física e reprodutiva, nem em certas 

tarefas cognitivas da prole (RAYBURN et al., 2001; VIEIRA et al., 2013). Filhotes 

originados de ratas prenhes tratadas com EHP durante a gestação (36, 72 e 144 

mg/kg) não manifestaram alterações no seu desenvolvimento físico, reflexológico 

nem relacionados à memória (dados não publicados). 

A hiperforina, um dos principais componentes do EHP, sob níveis prescritos 

pela ANVISA, não apresentam efeitos embriotóxicos in vitro. Porém, sob alta 

concentração, causou redução no crescimento celular de células-tronco 

embrionárias, direcionou sua diferenciação preferencialmente a cardiomiócitos e 

inibiu sua diferenciação em linhagens mesodérmicas e endodérmicas (NAKAMURA 

et al., 2013). 
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Contudo, a administração oral (duas doses diárias de 100 mg/kg) do extrato 

em ratas, durante o período pré- e pós-natal (de 2 semanas antes do acasalamento 

a 21 dias depois do parto) causou danos morfológicos tanto nos rins, quanto no 

fígado dos recém nascidos (GREGORETTI et al., 2004).  

 Dada a ampla utilização do EHP por gestantes, a possibilidade de sua 

passagem pelas barreiras placentária e hematoencefálica fetal, além das 

modificações comportamentais do tipo antidepressiva e ansiolítica observadas nas 

mães tratadas como em sua prole (F1), torna-se relevante avaliar se estes e outros 

efeitos também são observáveis em crias de mães tratadas com EHP.  

Portanto, o presente estudo avaliou se crias provenientes de ratas Wistar 

tratadas com EHP durante toda a gestação apresentaram indicação de aumento de 

atividade antinociceptiva, anticonvulsivante, ansiolítica e antidepressiva na vida 

adulta. Com tais estudos pretende-se ampliar as informações sobre riscos e 

benefícios do uso de EHP durante a gestação e fomentar discussões sobre o uso de 

fitofármacos durante este período de vida da mulher. 
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3. HIPÓTESE 

 O extrato de H. perforatum administrado em ratas durante a gestação 

potencializa os efeitos antinociceptivo, anticonvulsivante, ansiolítico e antidepressivo 

de seus descendentes (F1) adultos. 

 

 

4. OBJETIVOS 

4.1. Objetivo Geral  

 Investigar possíveis efeitos antinociceptivo e anticonvulsivante em 

descendentes (F1) fêmeas originadas de ratas prenhes tratadas com extrato de H. 

perforatum durante a gestação; e comprovar possíveis efeitos ansiolítico e 

antidepressivo nos descendentes (F1) machos.  

 

4.2. Objetivos Específicos 

1. Demonstrar a passagem do extrato hidroalcoólico de H. perforatum pela 

barreira placentária e pela barreira hematoencefálica fetal.  

2. Investigar possíveis alterações nas respostas aos diferentes estímulos 

álgicos (físicos e químicos) em ratas (F1) adultas, cujas mães foram tratadas com o 

extrato hidroalcoólico de H. perforatum durante a gestação.  

3. Investigar possíveis alterações nas respostas aos diferentes agentes 

convulsivantes (físicos e químicos) em ratas (F1) adultas, cujas mães foram tratadas 

com o extrato hidroalcoólico de H. perforatum durante a gestação. 
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4. Comprovar possíveis alterações nas respostas ansiolítica e antidepressiva 

em ratos (F1) adultos, cujas mães foram tratadas com o extrato hidroalcoólico de H. 

perforatum durante a gestação. 
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5. MATERIAL E MÉTODOS 

5.1. Animais e alojamento 

Os procedimentos experimentais deste projeto foram aprovados pelo Comitê 

de Ética Para Uso de Animais (CEUA/UFJF): 063/2013. 

Os experimentos foram realizados em ratas Wistar (Rattus norvegicus) de 90 

dias de idade, pesando entre 200 g a 350 g, nascidos de mães tratadas com EHP 

durante a gestação. Todos os animais foram provenientes do Biotério do Centro de 

Biologia da Reprodução (CBR) da Universidade Federal de Juiz de Fora (UFJF) 

(CIAPE 01.0048.2013). 

As ratas foram alojadas em gaiolas de polietileno (30 × 14 x 16 cm), dentro de 

armários climatizados (AlescoR) com fluxo de ar controlado e foram mantidas sob 

condições monitoradas de temperatura equivalente a 23  2º C, com livre acesso à 

ração tipo pellets (NuvilabR) e água. Os animais foram mantidos em ciclo 

claro/escuro de 12 horas, sendo a fase clara de 6h às 18h e a fase escura de 18h às 

6h. 

As ratas dos diferentes grupos (controle e tratados descritos posteriormente) 

foram separadas em gaiolas individuais dois dias antes da data provável do parto. 

As crias F1 foram amamentadas até o 21º dia de vida e, posteriormente as fêmeas 

(F1) foram separadas dos machos e conforme o grupo experimental. As fêmeas F1 

foram destinadas aos experimentos de avaliação antinociceptiva e anticonvulsivante, 

enquanto os machos, para experimentos de avaliação ansiolítica e antidepressiva do 

EHP. 

 Foram colocados cinco animais em cada gaiola. Na sala de experimentação, 

as ratas foram mantidas em suas gaiolas individuais, com pelo menos 60 minutos de 

antecedência da execução dos testes, visando minimizar as possíveis alterações 
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comportamentais do animal. Os mesmos foram privados de água e ração 60 minutos 

antes dos testes (ALMEIDA, 2006). 

 

5.2. Tratamento com extrato de H. perforatum 

O extrato hidroalcoólico seco, contendo 0,3% de hipericina foi preparado pela 

Mbpharma manipulações - Lote 10124778. 

A Agência Nacional de Vigilância Sanitária (ANVISA, 2008) recomenda que a 

dose do EHP em humanos corresponda à ingestão de 600 a 900 mg do extrato 

padronizado em 0,3% de hipericina ao dia (ANVISA, 2008; RODRIGUES et al., 

2006). Com base na área da superfície corporal, a dose mínima para ratas seria 36 

mg/kg (GREGORETTI et al., 2004). 

Os animais foram separados nos seguintes grupos experimentais: Controle:  

Ratas prenhes receberam água destilada durante todo o período de gestação; 

Tratados: Ratas prenhes foram agrupadas em: Tratado 1- 36 mg/kg; Tratado 2 – 72 

mg/kg, e Tratado 3 – 144 mg/kg de extrato seco de H. perforatum, por via 

intragástrica (Figura 7), durante os 21 dias de gestação.  

Figura 7: Administração de extrato de H. perforatum (ou água destilada) 

 Fonte: Arquivo pessoal 
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Aos 90 dias de vida, as ratas em fase de diestro, período com menor 

concentração plasmática de estrógeno, foram selecionadas para minimizar a 

possível interferência hormonal sobre respostas antinociceptivas (STOFFEL et al., 

2003). Posteriormente, os animais foram eutanasiados com o relaxante muscular 

xilasina (2% - KensolR), associado ao anestésico ketamina (5% - VetanarcolR) 

(COUNCIL, 2011; ANVISA, 2012), via i.p., seguido de ruptura do diafragma. 

 

5.3. Ensaio de biodistribuição do extrato de H. perforatum 

O sistema de imagem in vivo (IVIS) foi empregado para visualizar a 

biodistribuição (quantificação da intensidade de fluorescência) do EHP em fêmeas 

grávidas e em seus respectivos fetos. Diferentemente do procedimento experimental 

mencionado anteriormente, administrou-se diariamente, por gavagem, água 

destilada aos animais controle (C) e EHP com doses de 36 mg/kg (T1), 72 mg/kg 

(T2) e 144 mg/kg (T3) às fêmeas grávidas a partir do dia 18 a 21 da gestação. Cada 

grupo experimental consistiu em quatro fêmeas (n = 4) e após cesariana, três 

filhotes foram selecionados aleatoriamente (n = 12 descendentes por grupo). Três 

horas após o último tratamento, as fêmeas foram eutanasiadas com solução de 

ketamina (90 mg/kg) e xilazina (10 mg/kg) seguida de coleta de sangue por punção 

cardíaca (WOLFENSOHN, 1994). As mães foram submetidas à laparotomia para 

remoção de gordura retroperitoneal, rim, coração, fígado, baço, pulmão, cérebro e 

placenta. Nos fetos, o fígado e o cérebro foram dissecados. Os tecidos e órgãos 

isolados foram então lavados em solução salina e imediatamente fotografados em 

IVIS Kodak Image Station 4000 MM PRO (Carestream Health Inc., Rochester, EUA) 

equipado com câmara CCD (dispositivo de carga acoplada) (Figura 13). Para a 

imagem de fluorescência, a máquina foi configurada para excitação de 610 nm, 



33 

 

 

 

filtros de emissão de 700 nm, exposição de 3 min e “binning” (para redução do 

número de pixels das imagens para melhor detecção da fluorescência) de 2 x 2. 

As imagens adquiridas (intensidade média de cada amostra) foram analisadas 

com a aplicação Carestream MI Application versão 5.0.2.30E e, posteriormente, 

usadas para comparação com animais do grupo controle, que apresentaram valores 

normais de fluorescência = 1 (au = 1). 

 

Figura 8: Aparelho KODAK in-Vivo Imaging System FX Pro para avaliação da 

biodistribuição do extrato hidro-alcoólico de H. perforatum 

 

Fonte: Arquivo pessoal 

 

5.4. Avaliação da atividade antinociceptiva 

5.4.1. Teste da placa quente (hot plate) 

Este teste foi descrito inicialmente por Woolfe e Macdonald (1974) para 

analise de substâncias analgésicas que possuem ação sobre o SNC, uma vez que 

aumentam a latência para levantar ou lamber as patas (WOOLFE, 1944). Ele faz 
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uso da temperatura como estimulo físico, a qual ativa receptores vaniloides 

nociceptivos a partir dos 43 ºC em fibras nervosas C e Aδ (SILVA et al., 2013). 

As ratas (F1) dos grupos controle e tratados (T1, T2 e T3) foram colocadas 

individualmente sobre a placa quente (LE 7406, PanlabR), aquecida até a 

temperatura de 55 ± 1º C. (Figura 8). O aumento da latência (em segundos), 

caracterizada como o tempo decorrido até o aparecimento de uma primeira reação 

para o estímulo térmico (lambida de uma das patas), foi registrado como índice de 

antinocicepção ao estímulo físico. O tempo máximo de avaliação foi fixado em 30 

segundos (latência máxima) para minimizar os danos às patas dos animais 

(KUMAR et al., 2001; ABDEL-SALAM, 2005; ALMEIDA, 2006). 

Figura 9: Teste da placa quente (hot plate) 

  

Fonte: Arquivo pessoal 

 

5.4.2. Teste das contorções abdominais induzidas pelo ácido acético  

 Trata-se de um modelo de dor visceral química, induzida pela injeção de 

ácido acético glacial, pela via intraperitoneal (i.p.), que consiste na contração da 
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musculatura abdominal seguida pela rotação do quadril e alongamento do corpo e 

dos membros posteriores. O ácido age diretamente sobre o fluido do peritônio, 

provocando a liberação de mediadores endógenos inflamatórios, como 

prostaglandinas E2 (PGE2) e I2 (PGI2), dentre outros e, desta forma, sensibiliza as 

terminações nervosas da região. As ratas (F1) dos grupos controle e tratados (T1, 

T2 e T3) receberam 10 ml/kg (i.p) de 0.8% ácido acético (solução de v/v), exceto o 

grupo controle que recebeu o mesmo volume de água destilada (10 ml/kg). Cinco 

minutos após a administração do ácido acético, as ratas foram colocadas em caixas 

individuais, sendo observado o número de contorções abdominais durante 15 

minutos. A atividade antinociceptiva foi expressa como a redução do número de 

contorções (KUMAR et al., 2001; ABDEL-SALAM, 2005; ALMEIDA, 2006). 

 

5.4.3. Teste do edema de pata  

 Consiste na indução de nocicepção causada por estimulação química através 

da injeção de 50 µL de 2.5% solução de formalina (0.92% formaldeído) sob a pele 

da superfície plantar da pata traseira direita. Ele foi descrito por Dubuisson e Dennis 

(1977), utilizando modelos animais de ratos e gatos (DUBUISSON, 1977). 

Após a injeção de formalina, as ratas (F1) dos grupos controle e tratados (T1, 

T2 e T3) foram colocados em ambientes de vidro com espelho nas laterais para 

proporcionar uma visão completa do comportamento dos animais. Os episódios de 

suspensão da pata traseira, que recebeu injeção com formalina (Figura 9) foram 

monitorados e interpretados como resposta à nocicepção (ALMEIDA, 2006). Dois 

períodos foram considerados: o primeiro, conhecido como inicial (ou de primeira 

fase) refere-se à fase de estimulação neurogênica da dor, que começa 

imediatamente após a injeção de formalina e perdura por cinco minutos, por 
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estimulação das fibras nervosas nociceptivas aferentes C e Aδ, mediante liberação 

de aminoácidos excitatórios, óxido nítrico e substância P. O segundo, conhecido 

como fase tardia (ou segunda fase), faz referência à dor inflamatória e acontece 

entre 15 e 30 minutos após a injeção de formalina e resulta da liberação de 

mediadores pro-inflamatórios (bradicinina, serotonina, prostaglandinas e outros) 

(DUBUISSON, 1977). A atividade antinociceptiva foi expressa como a redução do 

tempo de suspenção da pata em ambas as fases. Além disso, a latência para início 

da suspensão da pata foi também avaliada, cujo aumento foi o parâmetro utilizado 

para verificação da ação antinociceptiva do extrato (ALMEIDA, 2006; UCHIDA et 

al., 2008) 

Figura 10: Teste de edema de pata, induzido por injeção plantar de formalina  

(50 µL de formalina - 0.92%) 

 

Fonte: Arquivo pessoal 

 

5.5. Avaliação da atividade anticonvulsivante 

5.5.1. Episódios convulsivos induzidos por pentilenotetrazol (PTZ) 

 Esse modelo de convulsão induzida por este estímulo químico mimetiza, nos 

roedores, convulsões de pequeno mal e de crise de ausência que acometem os 
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humanos (DHIR, 2012). Este é o modelo de indução químico mais aceito 

atualmente em animais de experimentação (ORLOFF et al., 1949). O PTZ induz 

convulsões (agudas ou crônicas) por bloquear canais de Cl- associados aos 

receptores para o GABAA (BUKHARI et al., 2004; HOSSEINZADEH et al., 2005; 

ALMEIDA, 2006). Ao longo do episodio convulsivo o animal manifesta estágios de 

contrações involuntárias pelo corpo; rigidez da calda; movimentação circular dos 

membros anteriores; extensão das patas traseiras e morte (DHIR, 2012). 

Fêmeas (F1) provenientes dos grupos controle e tratados (T1, T2 e T3) foram 

colocadas, individualmente, em uma gaiola, onde receberam injeção intraperitoneal 

de PTZ (60 mg/kg) para observação por 25 minutos. O tempo de latência para o 

início das convulsões agudas, assim como o número e duração dos episódios 

convulsivos, foi avaliado. 

 

5.5.2. Convulsão induzida por pilocarpina (PLC) 

 A pilocarpina é um agonista muscarínico utilizado em modelo animal para 

simular o desenvolvimento do estado epilético manifestado por humanos (OLNEY 

et al., 1983). Apesar de manifestar-se através de um mecanismo diferente daquele 

utilizado com o uso de pentilenotetrazol, ela pode causar perda de células no giro 

denteado e no hipocampo (áreas CA1 e CA3), além de desencadear episódios 

convulsivos recorrentes, quando administrada em camundongos e ratos (300 – 380 

mg/kg, i.p.) (MELLO et al., 1993; ALMEIDA, 2006). 

Ratas (F1) provenientes dos grupos controle e tratados (T1, T2 e T3) foram 

colocadas individualmente em gaiolas, onde receberam injeção intraperitoneal de 

pilocarpina (350 mg/kg) para serem observadas por 60 minutos. O tempo (latência) 
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para o início das convulsões, assim como o número, duração dos episódios 

convulsivos e o número de mortes, foi avaliado. 

 

5.5.3. Convulsão induzida por eletrochoque auricular 

Herberg e Watkins (1966) demonstraram que a estimulação elétrica repetida 

em regiões subcorticais geravam episódios convulsivos recorrentes em ratos 

(HERBERG et al, 1966). O eletrochoque auricular corresponde a pulsos elétricos 

repetitivos que induzem, em diferentes estruturas neuronais, um padrão 

característico de atividade epiléptica, que quando mantida, é denominada pós-

descarga (ALMEIDA, 2006). Este modelo simula, em roedores, episódios 

convulsivos de “grande mal” comum em humanos (DHIR, 2012). Para avaliar a 

possível atividade anticonvulsivante, ratas (F1) pertencentes aos grupos controle e 

tratados (T1, T2 e T3) foram submetidos ao choque auricular com corrente de 70 mA 

de intensidade, a uma frequência de 150 pulsos/segundo e duração de 2 segundos. 

Foram observados: latência para início dos episódios convulsivos, número de 

animais que apresentaram convulsões tônico-clônicas e duração do episódio 

convulsivo (flexão e extensão das patas) (ALMEIDA, 2006; PAHUJA et al., 2012). 

Com o intuito de avaliar a ocorrência de efeitos sedativos e de relaxamento 

muscular não específicos que poderiam interferir com a avaliação do comportamento 

nociceptivo, os animais foram submetidos aos testes de barra giratória e da placa 

perfurada. Os testes descritos abaixo foram realizados com diferentes grupos de 

machos F1 adultos.  
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5.6. Avaliação dos efeitos não específicos sobre o sistema nervoso central  

5.6.1. Teste da barra giratória (rotarod) 

O teste da barra giratória foi descrito inicialmente por Dunham e Miya (1957) 

para avaliar o equilíbrio e o desempenho motor de ratos sobre uma barra giratória. 

Posteriormente, o teste foi modificado por Jones e Roberts (1968) ao acrescentarem 

diferentes velocidades de rotação à barra giratória. Com isso, ele pode ser 

empregado no estudo de ratos submetidos a tratamentos com drogas que atuam 

possivelmente deprimindo o SNC (DUNHAM, 1957; JONES, 1968; HAMM et al., 

1994). O desempenho motor do animal foi medido como o tempo gasto para 

caminhar sobre uma barra rotativa (7 rpm) num só ensaio, isto é, depois de cair da 

barra o animal retornou para a gaiola. Para este efeito, os animais foram submetidos 

a uma pré-selecção 24 horas antes do ensaio e foram seleccionados apenas 

aqueles que permaneceram na barra rotativa do rotarod durante pelo menos 60 

segundos numa das três tentativas (KANNAN et al., 2013). O equipamento utilizado 

foi o barra giratória (rotarod) PanlabR s.l. Mod. LE 8200 (Barcelona, Espanha) 

(Figura 10). 

Figura 11: Aparelho do teste da barra giratória – rotarod (modelo LE 8200, PanlabR) 

para observação de coordenação motora 

 Fonte: Arquivo pessoal  
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5.6.2. Tempo de sono induzido por pentobarbital 

Esse teste tem por objetivo verificar se drogas testadas atuam deprimindo o 

SNC, uma vez que caso isso aconteça, sua ação potencializaria os efeitos hipnóticos 

do pentobarbital (RILEY, 1958). Os animais foram injetados, i.p., com pentobarbital 

sódico (Syntec, HypnolR, 40 mg/kg - Juiz de Fora, Brasil) e a latência (em segundos) 

- intervalo entre a administração de pentobarbital e o início do tempo de sono - e a 

duração (segundos) para recuperação do reflexo de endireitamento foram 

considerados parâmetros de avaliação (WAMBEBE, 1985; ALMEIDA, 2006). 

 

5.7. Avaliação da atividade ansiolítica 

5.7.1. Ensaio de labirinto em cruz elevado 

Este teste, utilizado inicialmente por Handley e Mithani (1984) e validado por 

Pelow e colaboradores (1985), tem por objetivo avaliar o possível efeito ansiolítico 

de drogas sobre o animal, a qual interfere sobre seu comportamento exploratório e 

de medo diante de uma situação de estresse (desconhecida) (HANDLEY, 1984; 

PELLOW et al., 1985). 

O aparelho de labirinto elevado (NovalabR, Ribeirão Preto, Brasil) consiste em 

quatro braços (50 cm) elevados a 39 cm acima do chão. Cada braço está 

posicionado a 90º em relação aos braços adjacentes e todos os braços estão 

conectados através de uma área central (5 x 5 cm), formando uma cruz (Figura 11). 

Cada rato foi colocado no centro do labirinto virado para um dos braços abertos. O 

tempo gasto (em segundos) nos braços abertos (ou fechados) foi registrado durante 

3 minutos. A entrada em um braço foi definida como a passagem das quatro patas 

do animal pela linha divisória entre a área central e o braço (HERRERA-RUIZ et 

al., 2008; GRUNDMANN et al., 2009). Após cada ensaio, o labirinto foi 
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cuidadosamente limpo com solução de etanol a 10%. O aumento da permanência do 

animal no braço aberto indica estado compatível com menor estado de ansiedade. 

 

Figura 12: Labirinto em cruz elevado 

 

Fonte: Arquivo pessoal 

 

5.7.2. Teste da placa perfurada 

A capacidade exploratória do roedor frente a um ambiente desconhecido 

serve de base para este teste que é usado para avaliação de comportamento como 

ansiedade dos animais. Os primeiros momentos de exploração são influenciados 

pelo medo do animal, enquanto que a avaliação de sua mobilidade pode ser 

avaliada após certo período de exploração do novo ambiente. Assim, o tempo de 

deambulação do animal, presença de movimentos esterotipados e capacidade 

exploratória (exploração de buracos) estão relacionados de maneira inversamente 

proporcional ao comportamento de ansiedade (TAKEDA, H. et al., 1998). 

O aparelho de placa perfurada (PanlabR s.l. mod. LE 8811 - Barcelona, 

Espanha) consiste numa caixa de acrílico transparente com 16 furos equidistantes 



42 

 

 

 

na superfície e com células fotoelétricas nas placas laterais (Figura 12). Estas 

células são capazes de conduzir uma leitura automatizada dos movimentos dos 

animais, prevenindo possíveis erros humanos durante a observação. Cada animal foi 

colocado uma vez no centro da placa, voltada para longe do observador e o número 

de atividade de imersão na cabeça nos furos, atividade locomotora (ambulação) e 

movimentos estereotipados foram registados durante 5 min (HAN et al., 2009). 

Após cada ensaio, a placa perfurada foi cuidadosamente limpa com solução de 

etanol a 10%. 

Figura 13: Aparelho para teste da placa perfurada (LE 8811, PanlabR) 

 

Fonte: Arquivo pessoal. 

 

5.8. Avaliação da atividade antidepressiva 

 5.8.1. Teste do nado forçado 

 O teste do nado forçado é bastante utilizado para avaliação de estudo de 

drogas com ação antidepressiva. Baseia-se na resposta do roedor em relação a uma 

situação de estresse não solucionável, supondo-se que os animais tentam escapar 
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de um estímulo aversivo, fornecendo informações sobre seu estado emocional 

(PORSOLT et al., 1977). 

 Os ratos foram colocados em um cilíndro de vidro transparente (altura: 50 

cm, diâmetro: 20 cm) cheio de água e, dessa forma, foram expostos ao estímulo 

para natação durante 5 min. A água foi trocada após cada ensaio.  

 Os seguintes parâmetros foram avaliados quanto à análise do 

comportamento: tempo gasto pelo animal para parar de nadar (tempo de latência) e 

duração da imobilidade. Portanto, a diminuição da latência, assim como o aumento 

no tempo de imobilidade do animal são considerados parâmetros para comprovação 

da atividade antidepressiva sobre os mesmos (CARLINI, 2011). 

 

5.9. Análise Estatística  

A análise estatística dos dados foi elaborada com o uso do programa SPSS 

versão 21. Para verificação da normalidade, foram utilizados os testes Kolmogorov-

Smirnov e Shapiro-Wilk. Os dados paramétricos foram avaliados pelos testes 

estatísticos ANOVA e Teste T, seguido de post-hoc Tukey (ou Dunnett´s) e para os 

dados não paramétricos, Kruskal-Wallis e Qui-quadrado, seguido de Mann-Witney. A 

confecção dos gráficos foi realizada com uso do programa GraphPad Prism 5.0 

GraphPad Software (San Diego USA). Para todos os testes foram considerados 

significativos os valores que apresentaram nível de significância p <0,05 e α =0,95 

(SOKAL, 1994). 
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6. RESULTADOS E DISCUSSÃO  

Os resultados e as discussões são apresentados sob a forma de artigos. 
 
 
Figura 14: Artigo 1: “Rats treated with Hypericum perforatum during pregnancy 

generate offspring with behavioral changes in adulthood” publicado pela revista 

Brazilian Journal of Pharmacognosy (Apêndice 1). 
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Figura 15: Artigo 2: “Effect of the extract of Hypericum perforatum on 

neurodevelopment of regions related to pain control and convulsion” publicado 

pela revista Journal of Medicinal Plants Research (Apêndice 2). 
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7. CONSIDERAÇÕES FINAIS  

 A utilização científica e popular do EHP por milhares de pessoas no mundo e 

no Brasil, assim como a escassez de estudos, as possíveis consequências sobre o 

neurocomportamento de pacientes gestantes e sobre a neurogênese de seus 

descendentes ressaltam a necessidade de se avaliarem riscos e benefícios da 

utilização terapêutica e popular deste extrato. 

Este estudo investigou se o extrato hidroalcoólico de H. perforatum 

administrado em ratas grávidas durante toda a gestação poderia atravessar as 

barreiras placentária e hematoencefálica. Também foi pesquisada sua capacidade 

de causar alterações sobre o neurodesenvolvimento de regiões cerebrais 

relacionadas ao controle da dor, convulsão, ansiedade e depressão em seus 

descendentes (F1). 

 A hipótese deste trabalho foi confirmada, uma vez que o EHP distribui-se por 

vários tecidos corporais, tanto nas ratas prenhes, quanto nos fetos (principalmente 

no fígado e cérebro de ambos), comprovando sua passagem pelas barreiras 

placentária e hematoencefálica.  

Como o acesso ao SNC dos fetos ocorreu desde o início de sua formação, 

acredita-se que os componentes do EHP tenham sido responsáveis por alterar a 

expressão e/ou distribuição de receptores (ligantes de neurotransmissores - 

serotonina, noradrenalina, GABA e encefalinas) envolvidos com o 

neurodesenvolvimento de regiões cerebrais relacionadas ao controle da dor, 

convulsão, ansiedade e depressão. É possível que estas alterações tenham 

desencadeado tolerância gestacional (down-regulation pré-natal) e consequente 

hiper-regulação rebote pós-natal (up-regulation) dos receptores citados 

anteriormente, em regiões do SNC (encéfalo e medula espinhal) relacionadas a 
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esses efeitos. Essas alterações foram permanentes, uma vez que apesar da 

exposição aos componentes do EHP sobre os descendentes ter sido cessada com o 

fim da gestação, os resultados foram obtidos a partir de testes realizados aos 90 

dias de idade dos descendentes.  

As ações antinociceptiva, anticonvulsivante, ansiolítica e antidepressiva 

presentes na geração F1 de descendentes, e mencionadas nesta tese, comprovam 

a neurotoxicidade causada pelo EHP quando administrado durante a gestação e 

corroboram a necessidade de alerta pela ANVISA quanto ao seu uso neste período 

da vida da mulher. 

 O papel desempenhado por cada componente do extrato de H. perforatum 

(hiperforina e hipericina, principalmente) sobre a reprogramação do SNC, assim 

como sobre os mecanismos de hipo e hiper-regulação de receptores, além de sua 

distribuição no SNC dos descendentes são pontos importantes a serem 

pesquisados. 

 

8. CONCLUSÃO  

Ratas (F1) originadas de gestantes prenhes tratadas com extrato de H. 

perforatum durante toda a gestação apresentaram maiores respostas antinociceptiva 

e anticonvulsivante, do que as descendentes originadas de mães que não 

receberam este extrato durante toda a gestação. Além disso, os descendentes 

machos (F1) manifestaram respostas ansiolítica e antidepressiva mais intensas do 

que os descendentes originados de mães que não receberam este extrato durante 

toda a gestação. Todos estes efeitos foram mais expressivos nas gestantes tratadas 

com a dose de 144 mg/kg de extrato hidro-alcoolico de H. perforatum. 
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