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RESUMO: O hipérico (Hypericum perforatum) é utilizado no tratamento alternativo da depressao,
enfermidade que tem atingido mulheres, tanto no pds-parto quanto durante a gestacdo. Existem
poucas informagOes sobre estudos experimentais quanto a toxicidade reprodutiva do hipérico.
O presente trabalho tem por objetivo avaliar seu potencial embriotoxico. Ratas Wistar prenhes
foram tratadas com 36 ou 360 mg/kg de extrato seco de Jarsin, por gavagem nos dias 5 e 7 pos-
inseminagdo. Animais do grupo controle receberam 0,5 mL de agua destilada pela mesma via e
dias. Apds eutanasia no 15° dia, as seguintes varidveis foram analisadas: peso corporal materno
e fetal, consumo de racéo, sinais clinicos de toxicidade, peso de ovarios e placentas, nimero de
corpos luteos, de reabsorces, de fetos vivos e de fetos mortos e propor¢do de implantagdo e de
reabsorcdo. Nao foram observadas diferencas significativas em nenhuma dessas variaveis, levando
a concluir que no modelo experimental utilizado, o Hypericum perforatum nao parece apresentar
toxicidade para a mae, ndo interfere na implantacdo do blastocisto e nem parece ser toxico para o
embrido.

Unitermos: Hypericum perforatum, implantacdo, desenvolvimento embrionario, extrato de jarsin,
ratas, toxicidade.

ABSTRACT: “Embryo development in rats treated with Hypericum perforatum during the
implantation period”. Hypericum perforatum is used as an alternative treatment of depression,
which is a disease that has been affecting women during post-partum or gestation. There is little
information in experimental studies regarding the reproductive toxicity of hiperic. The present
paper aims at assessing Hypericum perforatum’s embryotoxic potential. Pregnant Wistar rats were
treated with 36 or 360 mg/kg body weight of Jarsin dried extract, via oral gavage on days 5 and
7 post-insemination. Animals from the control group received 0.5 mL of distilled water through
the same via and days. The animals were killed on the 15 day and the following variables were
analyzed: maternal and fetal body weight, food intake, clinical signs of toxicity, weight of ovaries
and placenta, number of corpora lutea, resorptions, live and dead fetuses, and the proportion of
implantation and resorption. No significant differences were observed in any of these variables,
leading to the conclusion that in the experimental model used, Hypericum perforatum does not
seem to be toxic to the mother, does not interfere with blastocyst implantation nor does it seem to
be toxic to the embryo.

Keywords: Hypericum perforatum, implantation, embryo development, Jarsin extract, rats,
toxicity.

INTRODUCAO O Hypericum perforatum L. (Gutiiferae),
popularmente conhecido como hipérico, jarsin ou
Erva-de-S80-Jodo, é utilizado ha séculos em vérios

estados moérbidos mas, particularmente no tratamento de

Além da depressdo pés-parto, a depressdao em
mulheres gestantes é um fato conhecido e tem aumentado

progressivamente nos Gltimos anos. H& relatos de que
cerca de 70% de mulheres gestantes apresentam sintomas
de depressdo (Schmidt et al., 1997). Ela gera alteracdo
no organismo materno, tanto por sua patologia prépria
quanto pelos farmacos usados para trata-la (Newport et
al., 2001).

Todos os farmacos conhecidos para tratamento
da depressdo cruzam a placenta, sdo observados no
liqguido amniotico, sdo excretados no leite (Newport et
al., 2001; Hostetter et al., 2000) e ndo se sabe se ou como
agem no organismo fetal.
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depressdo leve a moderadamente grave (Simdes, 2001;
Linde et al., 2005). A vantagem do hipérico, quando
comparado a outros antidepressivos sintéticos, é a baixa
incidéncia de efeitos indesejaveis (Linde et al., 1996)

O H. perforatum tem como principio ativo
a hipericina que, no extrato de Jarsin, encontra-se na
concentracdo de 0,4% (Harrer; Schulz, 1994; Wagner;
Bladt, 1994). Estudos relacionados a toxicologia
reprodutiva mostraram que a hipericina causou efeitos
teratogénicos em embrides cultivados in vitro (Chan et
al., 2001). Sua administracdo antes e durante a gestacdo
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de fémeas de camundongos n&o afetou o desenvolvimento
e nem a maturacao fisica da prole (Rayburn et al., 2001).
Entretanto, Gregoretti et al. (2004) relatam leséo hepatica
e renal em fetos de ratos, cujas mées foram expostas
a hipericina durante a gestacdo e lactacdo. Quando
a exposicdo ocorreu exclusivamente no periodo de
organogénese, ndo causou malformagdes nem interferiu
com o desenvolvimento fetal em ratos (Borges et al.,
2005).

Né&o foram encontradas referéncias sobre estudos
realizados no periodo de implantacéo do blastocisto. Nesta
fase da gestagdo, a exposi¢do da gestante a xenobidticos
pode acarretar a morte do concepto sem que a mulher o
perceba. A perda embrionéria, ndo detectada nessa fase,
pode induzir ao diagndstico de infertilidade (Scially,
1992).

Considerando o risco de mulheres deprimidas
fazerem uso inadvertido do hipérico em um periodo
precoce de gestacdo, o presente trabalho teve por objetivo
avaliar o potencial embriotoxico do extrato de Jarsin,
administrado a ratas.

MATERIAL E METODOS

Foram utilizadas 50 ratas (Rattus norvegicus) da
linhagem Wistar, nuligestas, com cerca de quatro meses
de idade, pesando aproximadamente 170 gramas, obtidas
no biotério do Centro de Biologia da Reproducdo da
Universidade Federal de Juiz de Fora. Os animais foram
mantidos em armarios climatizados, com ragdo peletizada
e agua “ad libitum”.

As ratas foram acasaladas, ao final da tarde,
com machos de fertilidade comprovada e a presenca
de espermatozoides no esfregago vaginal, na manha
seguinte, foi indicativa do primeiro dia apds inseminagao
(Keshri et al., 2003).

O Hypericum perforatum foi utilizado sob
a forma de extrato seco de Jarsin (Lote SJ001108),
fornecido pela Farmacia de Manipulagdo Las Casas (Juiz
de Fora, MG, Brasil) que o adquiriu da empresa Galena
Quimica Farmacéutica Ltda.

O trabalho foi realizado em duas etapas:

Experimento I: 20 ratas inseminadas foram
distribuidas em dois grupos, controle e tratado, contendo
10 animais cada. Aos animais do grupo controle, foi
administrado, via intragastrica, uma vez ao dia, as 9
horas, 0,5 mL de agua destilada, durante os trés dias que
abrangem a implantagdo do blastocisto - 52ao 79 dias
pos-inseminacdo - (Kanjanapothi et al., 1981; Souza et
al., 1997). As ratas do grupo tratado receberam o extrato
seco de Jarsin, contendo 36 mg/kg de peso corporal
(equivalente a dose terapéutica humana - 1800mg/dia
- Staffeldt, 1994) em 0,5 mL de agua destilada, pela
mesma via e durante os mesmos dias e horario que o
grupo controle. O extrato foi administrado em uma dose/
dia de forma a evitar 0 manuseio excessivo do animal
no inicio da prenhez, visto que tal manuseio, mesmo em

procedimentos de rotina, causa aumento de temperatura,
do cortisol e da prolactina circulantes (Balcombe,
Barnard, Sandusky, 2004), fatores que podem interferir
com o desenvolvimento embrionario.

Experimento Il: 30 ratas inseminadas foram
distribuidas em dois grupos, controle e tratado, contendo
15 animais cada. A administragdo foi realizada de forma
idéntica ao experimento | paraambos os grupos, sendo que
as ratas do grupo tratado receberam 360 mg/kg de peso
corporal (dose 10 vezes superior & usada na terapéutica
humana e semelhante a usada em ratos estressados por
Trofimiuk et al., 2005) do extrato seco de Jarsin, em 0,5
mL de suspensao aquosa.

Para detectar a toxicidade materna obteve-se
0 peso corporal no primeiro dia pés-inseminacdo, no
primeiro e Ultimo dia de tratamento (52 e 79), no dia do
sacrificio e apds a remocdo do sistema reprodutor. Foi
feito o controle da estimativa de consumo diario de ragdo
e foram observados ainda sinais clinicos indicativos de
toxicidade, tais como piloerecdo, alteracdo no padréo de
deambulagéo no interior da gaiola, ocorréncia de diarréia
e perdas sangiiineas vaginais (Christian, 2001).

Em ambos os experimentos, 0s animais foram
sacrificados por exsanguinagdo total sob anestesia no
15%lia pos-inseminagdo. Apds laparotomia removeu-se
todo o trato reprodutivo. Os ovarios foram dissecados e
pesados e seus corpos luteos contados. Os cornos uterinos
foram seccionados longitudinalmente e seu contetdo
examinado para contagem de fetos vivos (identificados
pelo seu aspecto e batimentos cardiacos), reabsorcGes
e fetos mortos. Os fetos e placentas foram removidos,
limpos em papel de filtro umedecido e pesados. Cada
feto foi observado sob microscépio estereoscopico para
exame dos membros superiores e inferiores, fechamento
de tubo neural e morfologia da face.

Foi calculada a propor¢do de implantagdo por
grupo experimental: P.I. = (n® total de implantes/ n¢ de
corpos liteos)x100 e a proporgdo de reabsorcdo: P.R. =
(ne de reabsor¢es/ ne total de implantes)x100.

Os pesos corporais maternos nos dois grupos
experimentais, 0s pesos corporais fetais e de placenta,
assim como o consumo de racao, foram analisados através
do teste de “t” de Student. Para comparar o peso corporal
materno antes e depois do tratamento, utilizou-se o teste
“t” de Student pareado. Os teste do Chi-quadrado ou
Fisher exato foram usados para a analise das proporgdes
de implantagéo e reabsor¢do. Nivel de significancia dos
testes o = 0,05.

O protocolo experimental foi submetido e
aprovado pelo Comité de Etica na Experimentag&o Animal
da Universidade Federal de Juiz de Fora (Protocolo n®
38/2003).

RESULTADOS

N&o foram detectadas piloerecdo, alteracbes na
deambulagéo, diarréia ou perdas sangiiineas vaginais
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tanto nas ratas que receberam 36mg de extrato de Jarsin/
kg de peso corporal quanto nas que receberam 360 mg/kg
de peso corporal.

A tabela 1 mostra o peso corporal materno, nos
dias 1, 5, 7, 15 e apds a remogao do aparelho reprodutor,
nos experimentos | e I1.

A comparacao dos pesos corporais, ao longo do
experimento, ndo mostrou diferenga significativa entre
0s grupos controle e tratado. O peso corporal das ratas
antes e depois do tratamento ndo apresentou diferenca
significativa (p>0,05).

O consumo de racdo foi semelhante entre
0s grupos nos dois experimentos (resultados nao

apresentados).

Atabela 2 apresenta a propor¢édo de implantagdo
e a de reabsorcdo nos grupos controle e tratado de ambos
experimentos.

As proporces de implantagdes e de reabsorgdes
foram semelhantes entre os animais dos grupos controle
e tratado (p>0,05).

Atabela 3 expressa o peso de ovarios de ratas nos
dois grupos experimentais. N&o tendo ocorrido diferenga
significativa entre os grupos analisados (p>0,05).

Nédo foram observadas alteracfes morfoldgicas
externas fetais em nenhum dos grupos experimentais
estudados.

Tabela 1. Peso corporal (g) de ratas controles e tratadas do experimento | e do experimento II.

Dias Experimento I* Experimento I1**
Pos-inseminagio Grupo - ~
(n=10) (n=15)

1 Controle 171,65+8,04 169,50+10,29
Tratado 167,70+8,57 167,10+£10,35
> Controle 180,25+8,93 179,07+10,64
Tratado 176,20+10,36 175,10+11,09
7 Controle 180,78+9,64 182,57+11,70
Tratado 180,20+10,89 177,27+11,29
15 Controle 203,50+11,32 208,93+11,95
Tratado 198,25+12,14 202,20+12,68
155 Controle 192,40+10,02 195,86+12,16
Tratado 187,35+11,13 190,00+12,16

Resultados expressos em média + desvio padrdo (nimero de casos estudados).

*36 mg/kg e **360 mg/kg de peso corporal.***Peso corporal ap6s remogéo do trato reprodutor. p> 0,05.

Tabela 2. Propor¢do (%) de implantacdo e de reabsorgéo nos grupos controle e tratado dos experimentos I e 11.

Proporgdes (%)

Experimentos Implantacdo Reabsorgao
Controle I 85,5 (100/117) 7,0 (7/100)
Tratado I* 88,7 (86/97) 9,3 (8/86)
Controle IT 82,4 (145/176) 3,4 (5/145)
Tratado IT** 86,6 (149/172) 2,7 (4/149)

*36 mg/kg e **360 mg/kg de peso corporal.

Tabela 3. Peso dos ovarios de ratas controles e tratadas dos experimentos I e 1.

Experimentos

Peso dos ovarios (2)

Controle I
Tratado I*
Controle I1
Tratado II**

65,0 £ 12,5 (10)
59,7 £ 11,2 (9)***
65,1 £5,3 (15)
63,7 9,1 (15)

Resultados expressos em média + desvio padrdo (nimero de casos estudados).
* 36 mg/kg; **360 mg/kg de peso corporal; *** Um dado foi eliminado (“outlier™).

226

Rev. Bras. Farmacogn.
Braz J. Pharmacogn.
15(3):jul/set. 2005



Desenvolvimento embrionario em ratas tratadas com Hypericum perforatum durante o periodo de implantagéo

Tabela 4. Peso médio (mg)/ninhada de fetos e placentas nos experimentos | e I1.

. Peso
Experimento Fetos Placentas
Controle I 159,8+ 9,9 (10) 149,7 £ 12,8 (10)
Tratado I* 162,4 + 14,7 (10) 156,5 + 15,1 (10)
Controle II 162,54+ 14,2 (15) 154,2 + 20,6 (15)
Tratado IT** 161,54 10,7 (15) 144,77+ 10,4 (15)

Resultados expressos em média + desvio padrdo (ndmero de casos estudados).

* 36 mg/kg e **360 mg/kg de peso corporal.

Na tabela 4, podem ser verificados 0s pesos
médios dos fetos e das placentas, por ninhada, nos
experimentos | e 11.

N&o houve diferenca significativa nos pesos de
fetos e placentas entre os grupos (p>0,05).

DISCUSSAO

AlteracBes no organismo materno perturbam o
desenvolvimento embrionario conforme ja demonstrado
por Khera que, em 1985, havia correlacionado
malformacdes fetais que ocorrem com baixa freqiiéncia
(exencefalia, encefalocele, micro ou anoftalmia e outras)
a reducao do peso materno. Embora essa relagdo tenha
sido contestada por Chahoud et al. (1999), ndo existem
dividas de que a toxicidade materna pode influir no bom
desenvolvimento do embrido e Scially (1992) sugere que
ndo existe sentido analisar efeitos sobre o feto, quando ha
manifesta toxicidade materna.

Os indicativos de toxicidade materna
habitualmente observados em ratas sdo: altera¢cdes no peso
corporal, de consumo de alimento e agua, alteracdo da
deambulagdo na gaiola, piloerecéo, diarréia, mortalidade
materna, perdas sangiineas vaginais (Manson; Kang,
1994; Chahoud et al., 1999). Como n&o foram observadas
alteracBes nos dados clinicos acima mencionados em
nenhum dos grupos estudados, pode-se supor que a
administracdo do extrato de Jarsin as mdes ndo causou
toxicidade, observavel por critérios clinicos.

As condi¢Bes hormonais maternas também séo
necessarias para o bom desenvolvimento embrionario,
sendo amplamente conhecido que niveis sangiineos de
progesterona inadequados interferem com a viabilidade
do embrido, por nao permitirem que o endométrio
esteja adequadamente preparado para a sustentacdo da
gestacao.

Através do peso de ovario e do nimero de corpos
liteos de gestacdo pode-se deduzir, indiretamente, as
condicOes hormonais relativas a progesterona materna. O
peso do ovario depende bastante do nimero e do volume
dos corpos liteos, visto serem eles as maiores estruturas
no ovario (Waynforth, 1971). Os corpos liteos sdo o0s
principais responsaveis pela secrecdo de progesterona
(Kato et al., 1979); eles aumentam de volume durante a
gestacédo, tendo sido demonstrado que seu crescimento
estd intimamente correlacionado com o aumento de

secrecdo de progesterona e 20-hidroxi-progesterona
(Uchida et al., 1970), hormdnios também indispensaveis
a manutencdo da prenhez na rata.

Nos dois grupos experimentais foram
encontrados pesos de ovarios e nimero de corpos
luteos semelhantes, o que permite supor que o ambiente
hormonal materno ndo diferiu entre eles.

A propor¢do de implantacdo correlaciona o
nimero de locais de implantagdo e o0 nimero de corpos
luteos (Kato et al., 1979); quanto maior a proporcao,
maior o nimero de ovulagdes que resultaram em odcitos
fertilizados e blastocistos implantados. Como ndo se
observaram diferencas significativas entre 0s grupos
experimentais quanto a proporcdo de implantacdo dos
blastocistos parece razoavel supor que o extrato de Jarsin
n&o alterou o processo de implantacéo.

A partir da implantagdo, o embrido pode
continuar seu desenvolvimento normal, desenvolver-se
anormalmente ou morrer. Reabsorcao é o nome que se da
para a lise ‘in situ” de um embrido ou feto (Kalter, 1980).
A proporcdo de reabsorcdes correlaciona o nimero de
reabsorcOes observadas e o0 nimero de implantes viaveis
(os que contém um feto vivo) - quanto maior a proporcao
de reabsorgdes maior, evidentemente, o nimero de fetos
cujo desenvolvimento foi interrompido.

N&o se observaram diferencas significativas
qguanto a proporcdo de reabsorcGes nos grupos
experimentais estudados, o que leva a suposigdo de que
a administracdo do extrato de Jarsin ndo interferiu com
0 progresso do desenvolvimento embrionario ap6s a
implantacdo. Tal suposi¢do parece ser corroborada pelo
peso corporal e de placenta, semelhantes nos dois grupos,
visto que o crescimento normal dos fetos depende
de uma integragdo complexa entre fatores genéticos,
imunoldgicos, endocrinoldgicos, nutricionais, vasculares
e de fatores ambientais. AlteracBes em quaisquer desses
fatores interrompe o crescimento e o desenvolvimento
normal do embrido/feto (Chahoud et al., 1999).

Tomados em conjunto, os dados acima
mencionados parecem indicar auséncia de efeitos toxicos
maternos e embriotdxicos do hipérico, administrado
sob a forma de extrato de Jarsin, durante o periodo de
implantacéo do blastocisto em ratas.

CONCLUSAO
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O Hypericum perforatum, administrado a ratas
Wistar tanto na dose de 36 mg/kg quanto na de 360 mg/kg
de peso corporal, ndo parece apresentar toxicidade para a
mée, ndo interfere na implantacdo do blastocisto e nem
parece ter potencial txico para o embrido.
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