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Resumo

A predi¢ao computacional da atividade farmacologica permite a selecdo de componentes
considerados promissores no inicio de pesquisas cientificas. As novas tendéncias sao
consideradas para o uso do de metodologias in silico. Realizar uma avaliagao in silico da
farmacocinética, parametros toxicologicos e atividade antiviral de compostos presentes
no 6leo essencial a Petiveria alliacea L. Foram utilizados programas gratuitos como:
Way2Drug, ACD/ChemSketch Freeware 14.01, Marvin Sketch 6.2.2, PreADMET2.0 e
OSIRIS Property Explorer. Os compostos usados foram selecionados por meio de uma

revisdo de literatura dos estudos fitoquimicos da Petiveria, sendo eles, os que haviam
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1solado e identificado substincias derivadas de enxofre. Foi notavel, a escassez de
material cientifico acerca do tema abordado, em especial, de trabalhos que utilizassem o
0leo essencial com objeto de estudo. Por outro lado, as pesquisas in vivo encontradas
demonstraram alguma atividade viral contra espécies da familia Flaviviridae como o
virus da hepatite C (HCV) e dengue, assim como a predi¢do realizada. Também observou-
se atividade contra o virus da imunodeficiéncia, mas sem efeitos para Herpes Simples
tipo 1, Poliovirus tipo 1, Adenovirus sorotipo 7. através do estudo in silico, foi possivel
observar que os compostos isolados da Petiveria apresentaram valores satisfatorios para
a atividade antiviral frente a algumas espécies e também nos outros parametros, abrindo
possibilidade para os metabdlitos tornarem-se fitofarmacos ou ainda serem modificados

para tal.

Palavras-chave: Antivirais; Quimica Farmacéutica; Petiveria tetrandra; Oleos volateis.

Abstract

The computational prediction of pharmacological activity allows the selection of
components considered promising at the beginning of scientific research. New trends are
considered for the use of in silico methodologies. Objective to carry out an in silico
evaluation of the pharmacokinetics, toxicological parameters and antiviral activity of
compounds present in the essential oil of Petiveria alliacea L. Free programs such as:
Way2Drug, ACD/ChemSketch Freeware 14.01, Marvin Sketch 6.2.2, PreADMET?2.0
were used. and OSIRIS Property Explorer. The compounds used were selected through a
literature review of the phytochemical studies of Petiveria, and they were the ones that
had isolated and identified substances derived from sulfur. It was notable the scarcity of
scientific material on the topic addressed, in particular, of works that used essential oil as
an object of study. On the other hand, the in vivo research found showed some viral
activity against species of the Flaviviridae family such as hepatitis C virus (HCV) and
dengue, as well as the prediction performed. Activity was also observed against the
immunodeficiency virus, but without effects for Herpes Simplex type 1, Poliovirus type
1, Adenovirus serotype 7. Through the in silico study, it was possible to observe that the
compounds isolated from Petiveria presented satisfactory values for the antiviral activity
against some species and also in the other parameters, opening the possibility for the

metabolites to become phytopharmaceuticals or even to be modified for such.
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Resumen

La prediccion computacional de la actividad farmacologica permite la seleccion de
componentes considerados promisorios al inicio de la investigacion cientifica. Se
consideran nuevas tendencias para el uso de metodologias in silico. Objetivo realizar una
evaluacion in silico de la farmacocinética, pardmetros toxicologicos y actividad antiviral
de compuestos presentes en el aceite esencial de Petiveria alliacea L. Programas libres
como: Way2Drug, ACD/ChemSketch Freeware 14.01, Marvin Sketch 6.2.2, Se utilizaron
PreADMET2.0 y OSIRIS Property Explorer. Los compuestos utilizados fueron
seleccionados a través de una revision bibliografica de los estudios fitoquimicos de
Petiveria, y fueron los que habian aislado e identificado sustancias derivadas del azufre.
Se destaco la escasez de material cientifico sobre el tema abordado, en particular, de
trabajos que utilicen el aceite esencial como objeto de estudio. Por otro lado, la
investigacion in vivo encontrada mostro cierta actividad viral contra especies de la familia
Flaviviridae como el virus de la hepatitis C (VHC) y el dengue, asi como la prediccion
realizada. También se observo actividad contra el virus de la inmunodeficiencia, pero sin
efectos para Herpes Simplex tipo 1, Poliovirus tipo 1, Adenovirus serotipo 7. A través del
estudio in silico se pudo observar que los compuestos aislados de Petiveria presentaron
valores satisfactorios para la actividad antiviral contra algunas especies y también en los
demas parametros, abriendo la posibilidad de que los metabolitos se conviertan en
fitofarmacos o incluso sean modificados para ello.

Palabras llave: Antivirales; Quimica Farmaceutica; Petiveria tetrandra; aceites

volatiles.

Introducio

O uso de plantas na cura de enfermidades ¢ milenar e estd diretamente ligado a
evolugdo do ser humano. Tal utilizagdo de vegetais como medicamentos, se dava através
das experiéncias e observagdes do uso pelos animais (AMARAL etal., 2021; OLIVEIRA,
2006). Dessa maneira, a partir da utilizacdo empirica, atualmente, ¢ de conhecimento
cientifico e popular que as partes anatdomicas como as folhas, raizes, caules e folhas
possuem substancias ativas capazes de gerar respostas fisioldgicas e serem empregadas

na producdo de medicamentos (ROSA et al., 2012; SOARES et al., 2021).
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Houve aumento na procura pelos medicamentos fitoterapicos, uma vez que a
populacdo acredita nos beneficios oriundos de um tratamento natural (ALVES et al.,
2021; D’AVILLA et al., 2021). Além disso, os fitoterapicos apresentam baixo custo e
acesso mais facil, diferente de outras medicacdes. No entanto, para comercializagdo de
tais produtos, ainda sdo necessarios estudos para a comprovacdo da sua eficacia e
seguranca (LIMA & RODRIGUES, 2019).

A predigdo computacional da atividade farmacologica permite a selegdo de
componentes considerados promissores no inicio de pesquisas cientificas. As novas
tendéncias sdo consideradas para o uso do de metodologias in silico (OLIVEIRA &
ARRUDA, 2021). Em suma, in silico ¢ a expressdo utilizada em simulagdes
computacionais, sendo de processos naturais ou de laboratoriais. Dessa forma, tais
programas utilizam o cruzamento de informagdes contidas em banco de dados e das
formulagdes e estruturas quimicas das substancias para preverem as propriedades,
atividades bioldgicas, acdes toxidades, ou quaisquer outras fungdes. (MIRANDA et al.,
2021; SILVA et al, 2022).

Nesse contexto, cabe citar a espécie Petiveria alliacea L., planta oriunda da
familia Phytolaccaceae caracterizada por ser um arbusto de cerca de 1,0 metro de altura,
sublenhoso, perene, delgado e ereto. A espécie ¢ natural da regido Amazodnica e areas
tropicais, com cerca de 37 utilizagdes dentro da medicina popular (GUERRA et al., 1988;
CAMARGO, 2007). Os nomes populares variam entre: Tipi, Erva-de-alho, Amansa-
senhor, Erva-de-Guiné possuindo odor devido a presenga de compostos com enxofre
(CASTELLAR et al., 2014). Além do uso ornamental e rituais religiosos, ¢ reconhecida
por seu amplo potencial terapéutico em diversos distirbios de saude (BERG; SILVA,
1988).

Quanto ao seu perfil fitoquimico, a literatura caracterizou a espécie com diversos
compostos secundarios. Nas folhas, por sua vez, relatou-se a presenca de flavonoides,
terpenos, esterdis e polifenodis. Ja nas raizes, substdncias como cisteina, polisulfetos e
sulfoxido e sulfetos foram identificadas em maior quantidade (BENEVIDES et al., 2001;
KUBEC; KIM; MUSAH, 2002; KUBEC; KIM; MUSAH, 2003; GARCIA-GONZALEZ
et al., 2006; BLAINSKI et al., 2010).

No que tange aos efeitos farmacoldgicos produzidos pela planta, as publicacdes
apresentam propriedades inseticidas e nematicidas (JOHNSON, 1997; LAVEZO et al.,
2015; AKINTAN et al., 2020), propriedades anti-inflamatorias, antiespasmodicas e
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antirreumaticas quando usada na forma de infusdo (MORALES et al., 2001), sendo usada
também em tratamentos de leucemia, antitumoral e cancer de mama
(GARCIABARRIGA, 1974; GUPTA, 1995; HERNANDEZ et al., 2017). Outrossim, a
literatura também mostra grande potencial antimicrobiano, antifingico, anti-herpéticas e
melhora de infecgdes cutaneas micoticas (PACHECO et al., 2013).

Os oleos essenciais (OEs), por sua vez, sdo definidos como substincias naturais
volateis, odoriferos (geralmente com forte fragrancia), liquidos, raramente coloridos, de
baixa densidade, soltiveis em lipideos e solventes organicos. Possuem origem do
metabolismo secundario das plantas aromaticas e presentes em altas concentragdes,
podendo ser obtidos de algumas partes de plantas ou de seus compostos isolados
(WOLFFENBUTTEL, 2016; TISSERAND, 2017). Desse modo, estudos para aplicacdao
de 6leos essenciais reforcam as propriedades terapéuticas que as plantas t€ém e suas
diversas formas de utilizacdo (MELO et al., 2021).

Mediante o exposto, o objetivo desta pesquisa foi avaliar in silico a
farmacocinética, os parametros toxicologicos e atividade contra virus de importancia

clinica de compostos presentes no 6leo essencial a Petiveria alliacea L.

Metodologia

A presente pesquisa cientifica, traz em sua metodologia uma abordagem
experimental e carater quali-quantitativo explicativo (PEREIRA et al., 2018). Possui
como embasamento principal a analise de variaveis oriundas de programas

computacionais de Quimica Farmacéutica Medicinal disponiveis gratuitamente.

Escolha dos compostos para analise

As substancias objeto de estudo foram definidas por meio de uma revisao de
literatura, que incluiu estudos fitoquimicos da espécie vegetal em questao dos ultimos 21
anos (2001-2022), uma vez que os estudos iniciais sobre os compostos secundarios, foram
encontrados em um recorte temporal mais amplo. Para a compilagao dos dados, utilizou-
se as bases de dados: Literatura Latino Americana e do Caribe em Ciéncias da Saude
(LILACS), Biblioteca Virtual em Satude (BVS), Science Direct e PubMed que haviam

isolado e identificado compostos presente no 6leo essencial.
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Para tanto, utilizou-se os descritores, previamente pesquisados no DeCS
(Descritores em Ciéncias da Satude): “6leos volateis”, “Petiveria tetrandra” e “compostos
fitoquimicos.” Posterior a compilagdao de dados, foi observado o relato de 3 compostos:
Benzenometamotiol, Dissulfeto de Dibenzila e Isoarborinol (BENEVIDES et al., 2001;
ZOGHBI et al., 2002).

A imagem 1 ilustra o desenho molecular de cada isolado fitoquimico com base no

ACD/ChemSketch.

Imagem 1. Estrutura quimica de isolados presentes no 6leo essencial da P. alliacea L.

com base no ACD/ChemSketch
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Fonte: ChemSketch, 2022.

Predicio da atividade farmacologica

A plataforma Way2Drug fornece acesso a informagdes sobre medicamentos
langados nos EUA e na Federagdo Russa e as oportunidades de previsdo auxiliada por
computador da atividade biologica de compostos semelhantes a medicamentos. Os atuais
componentes computacionais da plataforma fornecem a previsao de interagdo com alvos
moleculares, influéncia na expressdo génica, efeitos farmacoterapéuticos e colaterais,

metabolismo, toxicidade aguda em ratos com quatro modos de administragio,
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citotoxicidade, etc., pela formula estrutural do farmaco como composto

(DRUZHILOVSKIY et al., 2017).

O AntiVir-Pred, extensao do Way2Drud, permite ao pesquisador prever se um
composto quimico pode inibir a atividade de 66 proteinas de 56 virus em concentragdo
inferior ou igual a 10.000 nM (nanoMolar). Para a interpretagdo da atividade expressa ¢é
definido um valor de confianca que representa a diferenca entre as probabilidades de ser
ativo (Pa) e probabilidade de ser inativo (Pi) uma determinada proteina. Quanto maior a
confianga, maior a chance da previsdo ter potencial confidvel. Somente atividades com

Pa > Pi (confianc¢a > 0) sdo consideradas para analise (POROIKOV et al., 2019).

E necessario ressaltar, que a probabilidade Pa reflete a semelhanga da molécula
sob previsdo com as estruturas das moléculas, que sdo as mais tipicas em um subconjunto
de "ativos" no conjunto de treinamento. Portanto, geralmente nao ha correlacdo direta

entre os valores de Pa e as caracteristicas quantitativas das atividades.

Analise in silico de dados farmacocinéticos e toxicoldgicos

Para a confec¢do do presente trabalho, utilizou-se alguns softwares, sendo eles:
ACD/Chem Sketch, Marvin Sketch ¢ PreADMET. O ACD/Chem Sketch (versao 14.0)
foi utilizado para desenhar a estrutura molecular de cada composto secundério escolhido,
além de salvar e otimizar e por seguinte, a exportar no formato (.mol). O Marvin Sketch,
por sua vez, serviu para confirmar a identidade das moléculas desenhadas,
pesquisando-as nas  bases de dados PubChem e ChemSpider. Em sequéncia, foi
realizado a predicdo dos pardmetros farmacocinéticos e toxicoldgico por meio do servidor
Pre ADMET (https://preadmet.bmdrc.kr/).

As variantes farmacocinéticas escolhidas para a avaliagdo foram: BBB
(passagem através da barreira hematoencefalica); CaCo2 (capacidade de absor¢do);
HIA (absorc¢do no intestino humano); LPP (ligacdo as proteinas plasmaticas); MDCK
(absor¢ao em células renais caninas) e CYP3A4 (inibi¢do do complexo citocromo P450).
Ja as toxicolodgicos foram: carcinogenicidade em camundongos, carcinogenicidade em

ratos, hERG inhibiton (inibicdo do gene hERG) e Teste de Ames.
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Os valores obtidos na predi¢do quantitativa foram tabelados com 3 casas decimais,
mediante as Regras de Arredondamento na Numeragdo Decimal (Norma ABNT NBR

5891).

Resultados

Predicido da atividade antiviral

A predicdo de atividades biologicas in silico, representa uma significativa
evolugdo no desenvolvimento de fArmacos, uma vez que essa abordagem possibilita uma
triagem inicial da aplicabilidade da molécula e por tudo isso, reduz a repetibilidade de
testes in vitro € in vivo auxiliando na rapidez do processo e reducdo de recursos e uso de
cobaias nos testes (SMELCEROVIC et al., 2017; SOSA, SOSA, PHANSALKAR, &,
STIGLITZ, 2017).

Com isso, as tabelas 1,2 e 3 mostram as predicdes das substancias
Benzenometamotiol, Dissulfeto de Dibenzila e Isoarborinol (Imagem 1) frente a espécies

virais conhecidas.

Tabela 1. Predi¢cdo da atividade antiviral do composto Benzenometamotiol presente no

oleo essencial da P. alliacea L.

Virus Alvo Molecular Confianca
Coronavirus 2 (SARS-CoV-2) Poliproteina lab de replicacao 0,662
Virus da Dengue tipo 2 (DENV-2) Poliproteina do genoma 0,634
Virus Vaccinia DNA polimerase 0,391
Herpesvirus humano 3 (HHV-3) DNA polimerase 0,245
Virus Herpes simples 1 (HSV-1) DNA polimerase 0,245

Fonte: Dados da pesquisa, 2022

Tabela 2. Predi¢do da atividade antiviral do composto Dissulfeto de Dibenzila presente

no Oleo essencial da P. alliacea L.

Virus Alvo Molecular Confianca
Virus da dengue tipo 2 (DENV-2) Poliproteina do genoma 0,703
Coronavirus 2 (SARS-CoV-2) Poliproteina lab de replicacao 0,543
Virus Vaccinia (cepa Western Reserve) DNA polimerase 0,439
Virus Herpes simples 1 (HSV-1) DNA polimerase 0,28
Herpesvirus humano 3 (HHV-3) DNA polimerase 0,28

Fonte: Dados da pesquisa, 2022.
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Tabela 3. Predicdao da atividade antiviral do composto Isoarborinol presente no 6leo

essencial da P. alliacea L.

Virus Alvo Molecular Confian¢a
Herpesvirus humano 3 (HHV-3) DNA polimerase 0,225
Virus Herpes simples 1 (HSV-1) DNA polimerase 0,225
Virus da Imunodeficiéncia Humana 1 (HIV-1) Protease 0,107

Fonte: Dados da pesquisa, 2022.

Existem referéncias de diferentes nacionalidades sobre a aplicagdo do tipi
(Petiveria alliacea) em variadas doengas infecciosas, sendo elas bacterianas, flingicas ou
por protozodarias. Por outro lado, a atividade antiviral é escassa na literatura e os artigos
encontrados carecem de informacdes aprofundadas e nao havendo relatos da utilizagao
do 6leo essencial da Petiveria em tal contexto (BENEVIDES, 2001; FERRER et al.,
2007; HENRY et al., 2016; RUFFA et al., 2002; LOWE et al., 2015; MISAS, 1990).

Ruffa et al., (2002) avaliaram a atividade antiviral da Petiveria alliacea L. contra
o virus da Diarreia Viral Bovina (BVDV), tendo em vista que derivados vegetais sao uma
fonte relevante de medicamentos antivirais, os autores testaram cinco infusoes e extratos
metanolicos de espécies de plantas medicinais comuns na argentina frente ao crescimento
viral. Nos testes que envolveram o Tipi, foram utilizadas suas folhas e caules,
apresentando como resultado a inibicdo da replicagdo do BVDV. Além deste, foi
realizado também ensaios contra virus Herpes Simples tipo 1, Poliovirus tipo 1,
Adenovirus sorotipo 7 e virus da estomatite vesicular tipo 1, mas sem efeitos de inibi¢ao
sob tais cepas. Consoante a apresentagdo das tabelas 1, 2 e 3 que apresentam baixos
valores de confianca em relagao ao HSV-1.

Os autores relatam, ainda, que os compostos presentes na folha da espécie:
triterpenos e polifendis podem ser os responsaveis por atividades antivirais, que ainda
precisam de maiores evidéncias em artigos cientificos. Sendo estes compostos, os que
estdo majoritariamente presentes em Oleos essenciais (DE SOUSA et al., 1990;
MONACHE et al., 1992; MONACHE, et al., 1996).

Lowe et al., (2016) explorou a inibi¢do do virus da Hepatite C (HCV) pelo
trissulfeto de dibenzila (DTS), dissulfeto de dibenzila (DDS) e o extrato bruto da
Petiveria, atividade nao descrita anteriormente pela literatura. Como resultado, obteve-se
inibicdo da expressdao do virus tanto do extrato bruto como do DTS, sugerindo um

promissor agente antiviral contra o HCV. Por se tratar do primeiro e tnico relato sob tal



Revista de Casos e Consultoria, V. 13, N. 1, e131 30705, 2022
ISSN 2237-7417 | CC BY 4.0

espécie viral, nota-se a necessidade de maiores estudos para elucidacdo de possiveis
mecanismos. Os resultados também sugerem que, ao inibir a infec¢do, o extrato pode
inibir o inicio e a progressao do carcinoma hepatocelular; um dos agravos da hepatite em
estagio final do figado.

Vale destacar, ainda, que o virus da hepatite C (HCV), dengue e BVDV pertencem
a familia Flaviviridae; desse modo, eles compartilham caracteristicas bioldgicas e
genéticas (THIEL et al., 1996; PURCELL et al., 1994; LEAL et al., 2021). Os resultados
deste estudo fornecem escopos para mais detalhes avaliagdo de P. alliacea como fonte de
agentes antivirais contra BVDV e outras espécies da familia, uma vez que segundo os
dados in silico coletados o Benzenometamotiol e o Dissulfeto de Dibenzila possuem
alguma atividade sobre o DENV-2.

Por sua vez, Lowe et al., (2015) avaliou o efeito de inibicdo da transcriptase
reversa e atividade contra o virus da imunodeficiéncia adquirida (HIV) do metabdlito
trissulfeto de dibenzila. Os extratos e o DTS foram selecionados para propriedades anti-
HIV-1 em células mononucleares primarias de sangue periférico infectadas com a cepa.
O metabdlito e os extratos brutos de metanol e acetato de etila inibiram a transcriptase
reversa do HIV-1 em células infectadas. Os resultados foram confirmados em outro
ensaio medindo a expressdo do antigeno p24, usado para detec¢do de proteinas virais no
sangue. Os resultados deste estudo indicam que extratos da planta em questdo podem
conter metabolitos anti-HIV-1 que podem fornecer pistas para a descoberta de novos
agentes.

Na predicao realizada, apenas o Isoarborinol apresentou possivel atividade na
protease do HIV-1, mesmo que em um valor mais reduzido quando comparado as outras
substancias. Tal ocorrido, ndo anula a possibilidade de atividade antiviral do 6leo
essencial, uma vez que substancias isoladas podem ser modificadas molecularmente e
potencializar determinada atividade farmacoldgica.

Analise farmacocinética e toxicologica

A analise das propriedades farmacocinética decorreu da aplicagdo ADME (na
sigla em inglés para absorption, distribution, metabolism and  excretion),
informagdes essas que abordam caracteristicas essenciais para comparacdes de atividades

de farmacos protétipos e/ou andlogos.
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Acarretando, assim, a visualizagdo de um perfil de interagdo entre macro e
micromolécula. Como descrito, os resultados obtidos na avaliacdo dos parametros

farmacocinéticos estao expostos na Tabela 4.

Tabela 4. Caracteristicas farmacocinéticas de isolados presentes no 6leo essencial da P.

alliacea L.
Molécula BHE Caco?2 CYP3A4 HIA MDCK LPP
Benzenometamotiol 1.89 54.45 Inibidor 98.59 0.99 10.74%
Dissulfeto de Dibenzila 2.61 55.37 Inibidor 97.38 27.43 87.82%
Isoarborinol 20.56 47.17 Inibidor 100 1.51 100,00%

Fonte: Dados da pesquisa, 2022.
Legenda: BHE (Barreira hematoencefalica); Caco2 (capacidade de absorcao); HIA

(absor¢do no intestino humano); LPP (ligacdo as proteinas plasmaticas); MDCK

(absor¢ao em células renais caninas) e CYP3A4 (inibi¢do do complexo citocromo P450).

A BHE ¢ referente a barreira hematoencefalica, estrutura impede ou dificulta a
passagem de substancias, anticorpos, fatores de coagulacdo e medicamentos do sangue
ao tecido nervoso (VIEIRA E SOUSA, 2013). Tem-se como valores ideais de penetragao
na BHE em: >2,0 atravessa com facilidade; entre 0,1 ¢ 2-0 moderadamente ¢ <0,1 de
forma reduzida ou ndo ultrapassa. (BURGESS E HYNYNEN, 2013). Os resultados
obtidos identificaram os valores de 1,89; 2.61 e 20.56 apenas o Benzenometamotiol ¢
capaz de atravessar com facilidade, caracteristica que podem ser alteradas em programas
de otimizagao molecular.

O parametro CaCo2 refere-se a velocidade de absor¢do de um farmaco. Para
isso, os testes in vitru utilizam células derivadas do adenocarcinoma de colon
humano que estio diretamente relacionadas a permeabilidade e velocidade de absorcao
oral de um medicamento (YEE, 1997). Os estudos farmacocinéticos padronizam a
absor¢ao por CaCo2 como: alta permeabilidade: > 70 nm/sec, média: 4-70 nm/sec, baixa:
<4nm/sec (DOLABELA et al., 2018). Conforme observado tabela 4, todos os compostos
possuem média permeabilidade representando uma absor¢ao intermediaria.

Outrossim, a capacidade de inibicdo enzimatica ¢ de suma importincia no
processo de metabolizagdo e no desenvolvimento de farmacos. Dentro dessa
perspectiva, o complexo enzimatico CYP-450 possui subdivisdes como a CYP3A4

responsavel por tal fase farmacocinética (MATOS, 2017). Com os resultados advindos
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da tabela 4 pode-se inferir que todos os analitos sdo capazes de inibir a enzima. Por
consequéncia, pode ocorrer variagdes na metabolizacao de substratos, aumentando a meia
vida do farmaco e também a agdo terapéutica (DA COSTA NUNES, 2015; SOUSA,
2012).

A absor¢do intestinal ¢ avaliada pelo parametro HIA (human intestinal
absorption), sendo estes dados obtidos a partir da soma da biodisponibilidade e absor¢ao,
avaliada a partir da razdo de excrecdo ou excrecdo cumulativa na urina, bile e fezes. Os
valores utilizados para interpretacdes equivalem a: baixa absor¢do (0 a 20%), absorcdo
moderada (20 a 70%) e alta absorcao (70 a 100% )(YAKAIAH et al., 2015). Todos os
isolados apresentaram alta absorg¢ao.

Todos os derivados avaliados apresentaram uma absorcao intestinal maior que
97%, podendo-se inferir que eles possuem boa lipofilicidade e por isso uma passagem
mais facilitada e assim acessando melhor seus sitios de ligagdo. Por sua vez, O MDCK
(Madin-Darby canine kidney) mede a taxa de eliminag@o de cada molécula do organismo.
Para tanto, ¢ usado em testes in vitru em células de rim canino. A permeabilidade desse
quesito ¢ avaliada com os mesmos valores de Caco3 (YEE, 1997). O que sugere, dessa
forma, que o Benzenometamotiol e o Isoarborinol possuem baixa taxa de eliminagao.

Ainda seguindo os parametros farmacocinéticos, o ultimo exposto da tabela sdo
as ligacdes as proteinas plasmadticas (LPP). Esse fator significa que quanto maior a
possibilidade de moléculas se encontrarem ligados as proteinas plasmaticas, maior a
possibilidade de reservatorio e por consequéncia a disponibilidade do farmaco no
organismo (SANTOS et al., 2018). Apenas o metabdlito Benzenometamotiol apresentou
a menor porcentagem de ligacdo com 10.74%.

Segundo Timbrell (2009), a realizacdo dos ensaios pré-clinicos para as analises
toxicoldgicas pode ocorrer por meio de métodos in vivo, in vitro ou in silico. O teste de
AMES (mutagenicidade), a exemplo de eficacia, utiliza cepas de Salmonella
typhimurium. Destarte, ¢ de suma importancia ressaltar que testes in vivo embasam a
maior fonte de informacao para avaliar a seguranca e eficacia dos farmacos. A tabela 5
demonstra os valores referentes aos testes toxicoldgicos realizados para as substancias
em questao.

Tabela 5. Caracteristicas toxicologicas de moléculas isoladas no o6leo essencial da P.

alliacea L.
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Molécula Teste de Ames Carcinoma Rato Carcinoma Camundongo Risco Herg
Benzenometamotiol Mutagénico Positivo Positivo Médio
Dissulfeto de Dibenzila Mutagénico Positivo Negativo Médio
Isoarborinol Nao mutagénico Positivo Positivo Baixo

Fonte: Dados da pesquisa, 2022.

Um dos testes utilizados para a avaliacao toxicoldgica foi o teste de Ames, que se
trata de um ensaio bacteriano com a Salmonella typhimurium afim de avaliar a
mutagenicidade de algum composto. Tal teste faz uso de cepas ja alteradas geneticamente
quanto a producao de histidina e averigua a possibilidade de as moléculas causarem
modificagdes e ocasionar seu crescimento mesmo com a auséncia de histidina
(TIMBRELL, 2009). Nesse sentido, segundo os dados expostos acima, apenas o
composto Isorborinol ndo apresentou mutagenicidade. No entanto, testes in vitru ainda
sdo capazes de sustentar com mais confianga a avaliacao de seguranca de novos farmacos.

O topico relacionado a carcinogenicidade, refere-se ao potencial de um composto
desenvolver algum tipo de cancer, os ensaios para este pardmetro exigem longos periodos
e utiliza-se metodologias com ratos e camundongos (SOUZA, 2010). De acordo com
os dados da tabela 5, todos os avaliados positivaram para carcinoma em rato € apenas o
dissulfeto de dibenzila negativou em carcinoma em camundongo, importante sinalizar
que sdo espécies fisiologicamente diferentes na absor¢ao e metabolizagdo (VIEIRA et al.,
2014).

Jing e colaboradores (2015), descrevem que mutagdes nos canais de potéassio
hERG podem gerar a sindrome QT longo, disturbio presente em alguns pacientes com
arritmias, afetando, dessa forma, a atividade elétrica normal no corag¢do. Os isolados
fitoquimicos escolhidos, mostraram risco médio nesse parametro quando observado em
pessoas saudaveis, mas € necessario, ainda, uma observagao quanto a aceitabilidade em

pessoas com problemas cardiovasculares.

Consideracoes Finais

Foi possivel constatar que as moléculas isoladas do 6leo essencial da espécie

Petiveria alliacea L. mostraram-se promissores fitofarmacos e com certo potencial

antiviral. Entretanto, urge a necessidade de bioensaios in vitro e in vivo para elucidar os
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mecanismos de agdo envolvidos juntamente com a eficdcia da atividade biologica e
seguranca dos ativos.

Outrossim, a demonstragdo da avaliagdo farmacocinética e toxicologica
apresentou dados de suma importancia para considerar um candidato a farmaco dentro da
maioria dos topicos avaliados. E certo que houveram algumas predi¢des desfavoraveis,
porém, as moléculas ainda podem ser otimizadas em técnicas de modelagem molecular e
assim evoluirem para novas op¢des de medicamentos antivirais, isolados ou associados a

outros farmacos e também em outras classes farmacologicas.
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