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Resumo

O objetivo do presente estudo foi avaliar através de um estudo in silico a atividade anti-
inflamatdria do Ascaridol. Utilizou-se o site gratuito Chemspider para o estudo quimico da
molécula, e o software gratuito Pass Online® para a anélise da probabilidade da atividade da
molécula. O ascaridol revelou um bom resultado para a probabilidade de ativacdo (Pa), em
relacdo aos valores da probabilidade de inativagdo (Pi) para as atividades anti-inflamatoria
oftdlmica e anti-inflamatoria intestinal. Logo, pode-se concluir que o monoterpeno Ascaridol
possui alto potencial teérico de atividade anti-inflamatéria, entretanto, sdo necessarios mais
estudos in vitro e in vivo para melhor utilizagdo dessa molécula no tratamento de processo
inflamatorio.

Palavras - Chave: Ascaridol; Anti-inflamat6drio; Estudo in silico.

Abstract

The aim of the present study was to evaluate the anti-inflammatory activity of Ascaridol
through an in silico study. The free site Chemspider was used for the chemical study of the
molecule, and the free software Pass Online® for the analysis of the probability of the
molecule's activity. Ascaridol showed a good result for the probability of activation (Pa), in
relation to the values of the probability of inactivation (Pi) for the ophthalmic anti-
inflammatory and intestinal anti-inflammatory activities. Therefore, it can be concluded that
the Ascaridol monoterpene has a high theoretical potential for anti-inflammatory activity,
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however, more in vitro and in vivo studies are needed to better use this molecule in the
treatment of inflammatory process.

Key words: Ascaridol; Anti-inflammatory; In silico study.

Resumen

El objetivo del presente estudio fue evaluar la actividad antiinflamatoria del ascaridol a través
de un estudio in silico. El sitio gratuito Chemspider se utilizo para el estudio quimico de la
molécula, y el software gratuito Pass Online® para el andlisis de la probabilidad de actividad
de la molécula. El ascaridol mostr6 un buen resultado para la probabilidad de activacion (Pa),
en relacion con los valores de la probabilidad de inactivacion (Pi) para las actividades
oftdlmicas antiinflamatorias y antiinflamatorias intestinales. Por lo tanto, se puede concluir
que el monoterpeno Ascaridol tiene un alto potencial tedrico para la actividad
antiinflamatoria, sin embargo, se necesitan mas estudios in vitro e in vivo para utilizar mejor
esta molécula en el tratamiento del proceso inflamatorio.

Palabras clave: Ascaridol; Antiinflamatorio; Estudio in silico.

1. Introducéo

A inflamacdo é uma reacéo fisiologica de defesa do organismo resultante de um dano
gerado a uma ceélula ou tecido causado por um agente enddgeno ou exdgeno. Sua fungéo é
eliminar a infec¢do ou qualquer outro estimulo nocivo para iniciagdo do reparo, por meio de
alteracOes bioguimicas, vasculares e celulares (Campos, 2019; Lawrence & Gilroy, 2007). No
local da lesdo sdo liberados diversos mediadores quimicos como citocinas, 6xido nitrico, fator
de necrose tumoral (TNF-a), interleucinas, entre outros, que irdo promover tais alteragdes e
desencadear o processo inflamatorio, manifestando-se externamente pelos chamados sinais
cardinais da inflamacdo: edema, calor, rubor, dor e perda de fung¢do (Poluha & Grossmann,
2018).

O tratamento mais comumente utilizado para controle da inflamacg&o se d& por meio da
utilizacdo de farmacos anti-inflamatorios, podendo estes serem inibidores da sintese da
cicloxigenase (COX), denominados anti-inflamatorios ndo esteroidais (AINES), ou inibidores
da fosfolipase A», representados pelos corticosterdides. A fosfolipase Az é uma enzima
responsavel por agir nos fosfolipideos de membrana das células da inflamagdo, formando
acido aracdoénico que ira sofrer acdo da COX e produzir substancias pro-inflamatorias (De
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Andrade, 2014; Freitas et al., 2019). Desse modo, é imperativo a utilizagdo de um tratamento
eficaz contra a inflamacéo e suas manifestacoes.

O uso de plantas medicinais para o tratamento de doengas € uma pratica originaria de
diferentes civilizacdes antigas. Ao longo dos anos, a fitoterapia tornou-se uma técnica cada
vez mais comum, fazendo parte de crencas e tradi¢cGes populares. Atualmente, € crescente o
interesse de pacientes e pesquisadores em produtos naturais como opcdo terapéutica, tendo
em vista as vantagens atribuidas como a diminuicdo dos efeitos colaterais e adversos, menor
custo a populacdo, maior biocompatibilidade e eficiente atividade farmacoldgica (Castilho,
Murata & Pardi, 2007)

Diversos estudos tém comprovado a eficacia de espécies naturais com potencial
bioldgico anti-inflamatdrio, como a lavanda (Lavandula angustifélia) (Cardia, 2016), o
propolis (Machado, De Freitas & De Carvalho Sales-Peres, 2016) e o cinamato de metila
(Silveira, 2015). Contudo, ainda é comum a sociedade o pensamento de que produtos naturais
podem ser utilizados indiscriminadamente sem risco de danos, tornando-se essencial o estudo
e a divulgacao de informacdes a populacdo quanto ao potencial genotoxico e citotoxico de tais
compostos (Ferreira & Pinto, 2010).

Os terpenos sdo compostos originados do metabolismo secundario de vegetais, assim
como flavonodides e taninos, os quais sdo responsaveis pela atividade bioldgica da planta
(Bonifacio et al.,, 2014). O Ascaridol € uma substancia orgénica natural da classe dos
monoterpenos biciclicos, e possui uma ponte formada pelo grupo funcional perdxido, estando
presente nos 6leos essenciais do boldo do Chile (Peumus boldus) e da erva de Santa Maria
(Chenopodium ambrosioides), também conhecida como mastruz (Azambuja, 2019; Gomes et
al., 2020). Sabe-se que o Ascaridol tem demonstrado grande potencial farmacolégico como
anti-hemintico (Santos-Lima et al., 2016), anti-bacteriano (Dos Santos et al., 2019), anti-viral
e anti-neoplasico (De Souza Alves et al., 2019). Nesse contexto, o presente estudo tem como

objetivo avaliar in silico o potencial anti-inflamatério do monoterpeno Ascaridol.

2. Metodologia

O presente estudo trata-se de uma pesquisa aplicada, experimental e quantitativa.
Segundo Turato (2004) a pesquisa quantitativa utiliza dados coletados por meio do uso de
medicOes de valores, a mensuracdo realizada através de nUmeros com suas respectivas
unidades. Assim sendo, ha necessidade da aplicacdo desse método para verificagdo dos

resultados obtidos a partir dos objetivos propostos no estudo.
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2.1 Substancia-teste

Para a realizacdo dos estudos in silico, todas as informac@es quimicas (estrutura quimica
da molécula, massa molecular, polaridade, CAS-number) do monoterpeno utilizado

(Ascaridol) foram obtidas no site gratuito (http://www.chemspider.com/).

2.2 Teste Farmacoldgico in silico

O estudo das propriedades bioativas tedricas do Ascaridol foi analisado pelo software
gratuito Previsdo do Espectro de Atividade para Substancias (PASS) online. Esta ferramenta
computacional utiliza um software projetado para avaliar o potencial bioldgico geral de uma
molécula organica in silico sobre o organismo humano. Dessa forma, fornece previsdes
simultaneas de diversos tipos de atividades bioldgicas com base na estrutura dos compostos
organicos. Assim sendo, é possivel ter previsdes simultaneas de muitos tipos de atividades
bioldgicas com base na estrutura quimica da molécula, permiti estimar o potencial de
atividade de uma substancia classificando em indices: Pa (probabilidade "de ser ativo") e Pi
(probabilidade  "de ser inativo"), podendo ser acessado pelo enderego:
(http://www.pharmaexpert.ru/passonline/) (Srinivas et al., 2014).

3. Resultados e Discusséo

Na analise do potencial bioldgico pelo software Pass Online®, o Ascaridol revelou um
bom resultado para a probabilidade de ativagdo (Pa), em relacdo aos valores da probabilidade
inativacdo (Pi). Além de revelar uma maior probabilidade de ser ativado para as atividades

anti-inflamatoria oftdlmica e anti-inflamatdria intestinal, como pode ser visto na Tabela 1.

Tabela 1 — Atividade anti-inflamatéria do Ascaridol.

Pa Pi Atividade anti-inflamatdria
0,280 0,182 Anti-inflamatério
0,330 0,043 Anti-inflamatério oftalmico
0,287 0,081 Anti-inflamatério intestinal
0,013 0,011 Anti-inflamatério esteroidal

Fonte: Autores.
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As plantas sdo fontes significativas de novas substancias quimicas que apresentam
algum potencial efeito terapéutico. Comumente, tais substancias sdo extraidas de Oleos
essenciais, que na pratica da medicina popular, ja possuem larga tradicdo de uso.
Quimicamente, em sua maioria, sdo constituidos de substancias terpenos, com perfil
normalmente composto de moléculas de dez a quinze carbonos (monoterpenos e
sesquiterpenos) (Alvarenga, Freitas & Medeiros, 2015; Siani, 2000).

Segundo Pavarini e Lopes (2016) as substancias oriundas do metabolismo das plantas
sdo bioativas ndo somente por ser oriundas de produtos naturais, mas também sobre seu efeito
frente as células e alvos terapéuticos em estudos controlados.

Segundo Grassi (2011), o extrato etandlico da C. ambrosioides apresentou potencial
anti-inflamatoério a partir da obtencdo dos monoterpenos prevalentes como o Ascaridol e
1,2,3,4-tetrahidroxi-p-mentano. Quando administrados topicamente e oralmente, o extrato
resultou em atividade antiedematogénica por meio da inibicdo dos niveis de nitrito/nitrato, da
producdo de TNF-a, assim como de enzimas relacionadas a atividade celular (adenosina-
deaminase e mieloperoxidase).

Estudos sobre inflamacdo aguda tém demonstrado ainda a eficAcia de outros
monoterpenos com atividade anti-inflamatdria e baixa citotoxicidade. Entre eles, o p-cimeno,
também presente na C. ambrosioides, reduziu a quimiotaxia de neutrofilos in vitro, inibiu a
migracdo de leucdcitos totais e polimorfonucleares, além de estimular a atividade fagocitica
de macrdfagos e reduzir os niveis da citocina TNF-o sem alterar significativamente os niveis
de IL-10 (Kummer, 2015; Degenhardt et al., 2016). De acordo com Chen, Zhao, Zhang & Lan
(2014) e Guerreiro (2015), o p-cimeno, timol e o carvacrol sdo compostos com grande
potencial terapéutico para lesdo pulmonar aguda e outras doencas pulmonares inflamatorias.

Outros terpenos além do Ascaridol tém demonstrado acdo anti-inflamatéria. Estudos
desenvolvidos por Cardia (2016) mostraram que o 6leo essencial da lavanda (Lavandula
angustifélia) inibiu o infiltrado celular por meio da reducdo da enzima mieloperoxidase,
apresentou efeito antiedematogénico, reduziu a producdo de NO semelhante a dexametasona,
mostrou efeito sobre a COX e ainda diminuiu a migracdo celular. Estas atividades podem
estar relacionadas com os constituintes majoritarios do 6leo, que sdo 1,8-cineol, borneol e
canfora, respectivamente.

Esses relatos cientificos ratificam o potencial farmacolégico de terpenos presentes em
extratos vegetais, demonstrando possiveis efeitos desses compostos sobre os mediadores

quimicos da inflamagéo.
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4. Consideragdes Finais

Dessa maneira, pode-se concluir que o monoterpeno Ascaridol possui alto potencial
nas atividades anti-inflamatdria oftdlmica e anti-inflamatoria intestinal, apresentadas pelo
estudo in silico. Entretanto, ainda sdo escassas pesquisas sobre a bioatividade do Ascaridol no
processo inflamatorio in vitro e in vivo. Destarte, € evidente a necessidade de maiores
bioensaios e testes de genotoxicidade e toxicidade para a utilizacdo desse composto como

tratamento da inflamacéao de forma segura ao organismo.
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