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1 Introduciao

O Transtorno Depressivo Maior (TDM) € um sério transtorno que causa enormes danos a qualidade
de vida das pessoas e ¢ uma das formas mais prevalentes de doenca mental. Além de fatores
psicossociais, 0 TDM esta envolvido com alteragdes em mecanismos bioldgicos, como a fun¢do do
eixo endoécrino de resposta ao estresse, o eixo hipotdlamo-pituitaria-adrenal (HPA), estresse
oxidativo, aumento da inflamag¢do e neuroinflamacdo, bem como em fatores de neuroprotecao,

como o fator neurotréfico derivado do cérebro (BDNF) (VERDUIJIN et al., 2015).

Um dos potentes vildes envolvidos em sintomas mais graves no TDM, bem como na falta de
resposta terapéutica as estratégias de tratamento disponiveis ¢ o estresse na infincia. O TDM a
partir de traumas no inicio da vida vem acompanhado em grande parte dos individuos de elevado
estresse oxidativo, alteragdes no eixo HPA, com resisténcia aos glicocorticéides e aumentados

marcadores pro-inflamatérios (VERDUIJIN et al., 2015).

Adicionalmente ao estresse oxidativo, o aumento excessivo de glutamato ativa receptores
responsaveis por estimular acdes enzimaticas que geram o6xido nitrico (NO), podendo causar o
estresse nitrosativo, além de ser um neurotransmissor que contribui com a fisiopatologia de alguns
transtornos neuropsiquiatricos, incluindo o TDM e a ansiedade (SOUSA, 2019), situagdes comuns ¢
altamente associadas ao estresse (COSTA et al., 2020). As enzimas responsaveis pela sintese do NO
podem ser encontradas no hipocampo, uma das regides associadas ao estresse a0 TDM (SOUSA,

2019). No TDM a neurogénese hipocampal estd comprometida em varios individuos. Os prejuizos
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na neurogénese e na plasticidade hipocampal sdo alvos que podem ser revertidos ou amenizados a

partir do tratamento cronico com alguns antidepressivos (COSTA et al., 2020).

A heterogeneidade de fatores biopsicossociais envolvidos no TDM parece ser um fendomeno
envolvido, tanto na gravidade dos sintomas, quanto na refratariedade de respostas terapéuticas aos
tratamentos disponiveis. Nesse cendrio, as plantas medicinais estdo incluidas em estudos pré
clinicos e clinicos como possiveis estratégias de tratamento aos transtornos depressivo € ansioso

(COSTA et al., 2020).

Um exemplo de planta medicinal que parece ter efeitos em alguns mecanismos relacionados ao
estresse e a0 TDM ¢ a espécie Solidago chilensis. A espécie € conhecida popularmente como arnica,
arnica-brasileira e erva-lanceta e utilizada na medicina tradicional como diurético e contra tlceras e
outras doencas inflamatorias e reumaticas. Assim como diversas outras plantas medicinais, a

espécie apresenta compostos antioxidantes naturais e menor potencial para causar efeitos adversos

(RUSSO; GARBARINO, 2018).

Considerando que esses marcadores biologicos envolvidos no efeito protetor da espécie Solidago
chilensis sdo parametros envolvidos em prejuizos comportamentais ¢ na plasticidade neuronal,
existe potencial possibilidade de que a espécie apresente efeito antidepressivo, antioxidante e
antiinflamatério, com possibilidade de neuroprotecdo em animais submetidos a estresse, como

também em individuos TDM.
2 Objetivos

Abordar e discutir o potencial efeito antidepressivo e neuroprotetor da S. chilensis considerando os

mecanismos biologicos envolvidos no TDM e os efeitos da espécie nesses mecanismos.
3 Metodologia

Foi realizada uma revisao bibliogréfica de cunho qualitativo nas bases de dados PubMed, Scielo e
Google Scholar. Foram analisados trabalhos publicados a partir do ano de 2008 e escolhidos os que

mais se relacionaram com a tematica abordada.
4 Resultados e Discussao

A depressdo ¢ um transtorno incapacitante no qual hd diversos mecanismos fisiopatoldgicos
envolvidos. Um deles ¢ o aumento significativo de citocinas pro-inflamatérias, como a interleucina-
6 (IL-6), entre outras, ¢ da Proteina C Reativa (PCR), liberadas em situa¢des de estresse. A
liberagdo dessas moléculas inflamatorias estd envolvida com alteracdo na sintese de monoaminas
como a serotonina, ¢ de forma inversamente proporcional, hd aumento da produg¢do de metabolitos

do triptofano, toxicos ao cérebro por estimular a liberacdo de hormonios e outras substancias
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potencialmente neurotdxicas pelos macrofagos e microglia (VERDUIJIN et al., 2015).

Niveis aumentados de cortisol, glicocorticoide liberado em situagdes de estresse, também podem ser
encontrados em individuos TDM. Em muitos individuos com TDM a funcdo do eixo HPA esta
alterada com prejuizo do sistema de retroalimentagdo negativa, resultando em maiores niveis de
cortisol circulantes e a hiperatividade do eixo HPA. Com a circulagdo continua de cortisol, as
células do hipocampo sdo negativamente afetadas, causando a diminui¢cdo da neurogénese no local
e, com isso, hd reducdo de seu volume, situacdo potencialmente negativa para o funcionamento

normal do sistema nervoso (VERDUIJIN et al., 2015).

O BDNF estd envolvido na neurogénese e, na depressdo, os niveis cerebral e circulante estdo
reduzidos em muitos individuos. Como consequéncia, os niveis séricos de BDNF sao
biomarcadores da eficidcia do tratamento antidepressivo (VERDUIJIN et al., 2015). Os niveis e
funcdo do BDNF sdo estimulados por flavonoides, substancias presentes na maioria das plantas
medicinais, como a S. chilensis, ¢ modulam positivamente concentragdes de diversas moléculas no

sistema nervoso contribuindo com a neuroprotecao (AYAZ, 2019).

De acordo com Russo e Garbarino (2018) os flavonoides presentes em diversas plantas medicinais,
como a S. chilensis, apresentam acao altamente antioxidante. Ayaz et al. (2019) apontam que os
flavonoides possuem baixo peso molecular, caracteristica que possibilita a interagdo deles com
multiplos alvos celulares simultaneamente. Além disso, essas substdncias podem ser potenciais
estratégias de agdo neuroprotetora, pois atuam na regulagdo positiva de sistemas antioxidantes do

corpo e na expressao de proteinas relacionadas a plasticidade sinaptica e reparo neuronal.

Além de propriedades antioxidantes, pesquisadores também evidenciaram efeito gastroprotetor,
paralelamente a potente a¢do inibitdria em marcadores pro-inflamatorios, a partir de flavonodides da

espécie Solidago chilensis (RUSSO; GARBARINO, 2018).

Tendo em vista que o estresse oxidativo e a inflamagdo sdo mecanismos envolvidos na
neurodegeneracao (COSTA et al., 2020), os potentes efeitos antioxidantes e antiinflamatérios da S.
chilensis podem contribuir para a neuroprotecdo, atuando na neutralizagao dos impactos causados
pelo estresse cronico e o TDM. Portanto, pesquisas pré clinicas e clinicas sobre os extratos e
compostos ativos da espécie sdo relevantes para ampliar os resultados biologicos e investigar

possivel efeito terapéutico para a depressao.

5 Conclusao

A espécie medicinal S. chilensis parece ser uma potencial estratégia terapéutica no
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tratamento do TDM pela capacidade antioxidante, antiinflamatéria e neuroprotetora descrita na

literatura cientifica.
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