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RESUMO

O estudo teve como objetivo avaliar in silico as propriedades farmacologicas de compostos
fenodlicos previamente isolados e identificados de Melissa officinalis L. Para as predi¢des
utilizou-se PreADMET/Tox, o PASS online ¢ o Marvin Sketch para o desenho molecular e
obtencdo dos codigos computacionais das moléculas. Foram selecionados os flavonoides
Luteolina (A), Apigenina (B), Miricetina (C), Quercetma (D) e Canferol (E). Também, foram
incluidos os 4cidos fenélicos: Acido Protocatecuico (F), Acido Rosmarinico (G), Acido Galico
(H), Acido Gentisico (I), Acido Caffeico (J). Em termos fisico-quimicos, todos os compostos
seguiram a regra de Lipinski, também apresentaram perfis farmacocinéticos similares. Todos os
compostos apresentaram potencial mutagénico, porém as atividades biologicas parecem ser
mais limitadas, apresentado potencial vasoprotetor (A, B, C, D, E e J), antioxidante (C, D e E) e
hepatoprotetor (D). Em sintese, parece que a molécula D, quercetina, possui maior potencial
farmacologico.

Palavras-chave: Melissa officinalis. acidos fenolicos. Flavonoides.
ABSTRACT
The study aimed to assess the pharmacological properties of phenolic compounds previously

isolated and identified from Melissa officinalis L. using in silico methods. PreADMET/Tox,
PASS online, and Marvin Sketch were employed for molecular design and obtaining
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computational codes of the molecules. The selected compounds included the flavonoids
Luteolin (A), Apigenin (B), Myricetin (C), Quercetin (D), and Kaempferol (E). Additionally,
phenolic acids were included: Protocatechuic Acid (F), Rosmarinic Acid (G), Gallic Acid (H),
Gentisic Acid (I), and Cafteic Acid (J). In terms of physicochemical properties, all compounds
adhered to Lipinski's rule and exhibited similar pharmacokinetic profiles. All compounds
showed carcinogenic and mutagenic potential, but biological activities appeared more limited,
with potential vasoprotective (A, B, C, D, E, and J), antioxidant (C, D, and E), and
hepatoprotective (D) properties. In summary, it seems that molecule D, quercetin, has higher
pharmacological potential.

Keywords: Melissa officinalis. phenolic acids. Flavonoids

1. INTRODUCAO

Melissa officinalis L. (Lamiaceae) € uma planta medicinal aromatica nativa do
sul da Europa e cultivada mundialmente, sendo encontrada desde o oeste ao centro da
Asia e também ao norte da Africa (Sawicka, 2020), na América latina (Madaleno, 2011)
e América do Norte (Furtado, 2022). No Brasil, ¢ conhecida como Melissa, cidreira,
erva-cidreira verdadeira, cidrilha e chd-da-Franca, sendo bem adaptada em diferentes
regides (Fitoterapia do Brasil, ANO).

A M. officinalis L. ¢ uma planta herbacea e perene, apresentando uma altura
média entre 30 e 100 centrimetros, com folhas de aspecto oval e que sdo conectadas ao
caule a partir de uma estrutura conhecida como peciolo (Martins, 2004). O uso popular
dessa espécie vegetal esta diretamente relacionado a infusdes com decocto (chas), sendo
direcionada para controlar crises nervosas, melancolia, taquicardia e ansiedade (Silva,
2017).

A partir do extrato etandlico das partes aeriais da erva-cidreira, foi realizado
analise em HPLC-DAD, sendo detectados, entre os metabodlitos isolados, alcaloides,
taninos, flavonoides, saponinas e compostos fenolicos (Sawicka, 2020; Abdellatif,
2023). Pode-se destacar os flavonoides e acidos fenolicos presentes nas plantas devido
suas iniimeras propriedades farmacoldgicas, destacando o seu potencial neuroprotetor
(Muzitano, 2012; Fernandes, 2019).

A capacidade neuroprotetora dos flavonoides esta diretamente relacionada a sua
caracteristica polifendlica e atividade antioxidante, apresentando, segundo os estudos
realizados por Muzitano (2012), potencial na redu¢do do dano neural causado pela
peroxidacgdo lipidica em casos de elevado estresse oxidativo no organismo humano. A
neuroprote¢do exercida por essas moléculas ndo estd apenas relacionada a sua
capacidade antioxidante, mas também a sua atividade anti-inflamatoria, tal qual o
exposto nos estudos realizados por Torres (2018) e Cardoso (2019), que revelaram a
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acdo dos flavonoides frente a inflamacdo ocasionada pelos eritrocitos infectados pelo
Plasmodium Falciparum nos casos de maldria cerebral, onde a reducdo da inflamacao
contribui na preservacdo das células neuras, principalmente da Barreira
Hematoencefilica.

Em relagdo a neuroprote¢do exercida pelos acidos fenolicos, foi relatada a
atividade dessas moléculas na diminui¢do da neurodegeneragao em casos de Doenca de
Parkinson induzida pela substancia Hidroxidopamina (Fachel, 2019). A caracteristica
antioxidante exercida também auxilia nessa prote¢dao, diminuindo a probabilidade de
morte celular neural em casos de estresse oxidativo (Fernandes, 2019).

Nesse contexto, o teste in silico emerge como um grande aliado da pesquisa
devido a sua capacidade de prever e avaliar, por meio de testes computacionais, 0s
efeitos de substincias quimicas no organismo criando simulacdes para avaliar a
interagdo com o sistema bioldgico (Victal et al., 2014). Uma maior compreensao frente
as aplicagdes terapéuticas dos flavonoides e 4acidos fendlicos seria de extrema
importancia seria de extrema importancia no estudo de sua aplicabilidade farmacéutica,
levando em consideragdo suas inumeras atividades biologicas.

Sendo assim, diante da caréncia de estudos sobre a toxicidade e a
farmacocinética, torna-se imprescindivel explorar os elementos fundamentais desses
bioativos presentes na espécie apresentada. O propdsito deste estudo consiste, em
sintese, na conducdo de uma avaliagdo in silico dos efeitos toxicos, das propriedades
farmacocinéticas e também da atividade bioldgica dos compostos fendlicos previamente

identificados e isolados na espécie vegetal.
2. METODOLOGIA

Trata-se de uma pesquisa experimental utilizando intimeras abordagens
computacionais para estimar a relevancia do uso de Melissa officinalis L. como matéria
prima na obtencao de farmacos seguros e eficazes, a partir da andlise de sua composigao
quimica. Os compostos de metabolitos secundarios selecionadas para o estudo foram
determinadas a partir de um levantamento bibliografico realizado entre dezembro de
2023 e janeiro de 2024, utilizando a base de dados Periddico Capes e as plataformas de
busca: PubMed, Scielo e Google Académico.

Os critérios utilizados para a devida inclusdo dos trabalhos foram: artigos
publicados em inglés e portugués, resumos e textos completos disponiveis nas bases de

dados utilizadas, sendo priorizados trabalhos dispondo de moléculas isoladas de
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flavonoides e 4cidos fendlicos em Melissa officinalis L. e coerentes com a tematica
computacional proposta pelo titulo deste trabalho. A estratégia empregada na busca foi
fundamentada na utilizagdo dos descritores “HPLC” e “Melissa officinalis”,
respectivamente, para a pesquisa das moléculas desejadas, e os descritores “In silico”,
“Predicdo” e “Biodisponibilidade” na busca pelas referéncias para elaboracdo da
discussao.

Foram selecionados os seguintes compostos isolados nas folhas da espécie
vegetal: Luteolina (A) (flavonoide), Apigenina (B) (flavonoide), Miricetina (C)
(flavonoide), Quercetina (D) (flavonoide), Canferol (E) (flavonoide), Acido
Protocatecuico (F) (acido fendlico), Acido Rosmarinico (G) (4cido fendlico), Acido
Galico (H) (4cido fenolico), Acido Gentisico (I) (acido fendlico), Acido Caffeico (J)
(acido fenolico) (Karasova, 2005; ADBELLATIF et al, 2023).

Figura 1: Compostos isolados de Melissa oficcinalis
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Fonte: Autoria Propria, (2024).

2.1 Programas utilizados

O desenho molecular e codigos computacionais das moléculas foram obtidos
utilizando o programa Marvin Sketch (versao 2017.5), permitindo uma visualiza¢ao 2D
do composto (figura 1) e os codigos Smile e MDL Molfile. As propriedades fisico-
quimicas (tabela 1) foram determinadas a partir do programa Home-ADMElIab:
ADMET Prediction, utilizando codigo no modelo Smile. A avaliagdo fisico-quimica foi
realizada levando em consideracdo a Regra dos 5 (RO5) de Lipinski adaptada para os
valores TPSA de Verber, que estabelece um determinado intervalo para caracteristicas
especificas dos compostos, tais quais: massa molecular (MM) igual ou inferior (<) a 500
kDa, nimero de Aceitadores de Ligacdo de Hidrogénio (nALH) <10, numero de
Doadores de Ligacao de Hidrogénio (nDLH) < 5, coeficiente de particdo octanol-agua
(LogP) <5, TPSA < 140 (Santos et al, 2018).

A determinacdo dos parametros farmacocinéticos (tabelas 2 e 3) (absorgao,
distribui¢do, metabolizacdo e excrecdo) foi feita tal qual o método descrito por Dolabela
(2008). Foi realizada com o auxilio do servidor online PreADMET/Tox: About,
utilizando o codigo MDL Molfile para a predi¢do in silico dos parametros. A andlise
farmacocinética foi realizada com o efetivo uso dos seguintes critérios: permeabilidade

em células Caco2 (células obtidas a partir do adenocarcinoma do co6lon humano,

Saude, Sociedade e Politicas Publicas: saberes, praticas e desafios
Thesis Editora Cientifica 2024

620



apresentando inimeras vias de transporte de farmaco através do epitélio do intestino) e
MDCK (sdao células do rim canino que podem se diferenciar em epiteliais colunares
semelhantes as células CACO2) (Alta >70 nm/sec, média 4-70 nm/sec e baixa <4
nm/sec) (Yazdanian, Glynn, Wright & Hawi, 1998); Absor¢do intestinal humana (baixa
-0-20%; média 20-70%, e elevada >70%) (Yee, 1997); indice BBB (o valor de BBB da
molécula diz respeito a sua facilidade de atravessar a barreira hematoencefalica (BHE) e
agir no Sistema Nervoso Central (SNC)) (com facilidade >2,0, moderada 2,0-0,1 e
reduzida <0,1) e se hé ligagdo a proteinas plasmaticas (PP) (alta afinidade a PP >90%,
fraca afinidade a PP <90%) (A afinidade de ligag¢do a proteina plasmatica (PP) fornece
informagdes sobre a acdo do farmaco e sua disponibilidade, visto que farmacos com
baixa afinidade geralmente sao os mais disponiveis para transporte ou difusdao através
das membranas das células). Para a predicdo de metabolismo, foram utilizados os
seguintes critérios: inibi¢do ou ndo inibicdo de enzimas CYP (Dolabela, 2018).

Para a avaliacao de toxicidade (tabela 4) foi utilizado o codigo MDL Molfile no
programa PreADMET/Tox:About, que realiza (a partir da similaridade molecular,
farmacoforos ¢ modelos de aprendizado de maquinas) a previsdo de inimeros
parametros de toxicidade relacionada a possivel mutagenicidade das células, tais quais:
toxicidade para cepas da bactéria Salmonella typhimurium (TA100_10RLI, TA100 NA,
TA1535 10RLI, TA1535 NA) a partir do Teste de Ames ¢ toxicidade em ratos e
camundongos. Os resultados s3o avaliados em positivo ou negativo para
toxicidade/mutagenicidade.

A atividade bioldgica (tabela 5) dos compostos analisados foi estimada
utilizando como ferramenta o software PASS online (Prediction of Activity Spectra for
Substances; WayDrug.com 2011 — 2023 Ver. 2.0), que possui uma previsao média de
96% ao predizer a atividade a partir dos critérios: caracteristicas farmacologicas,
mecanismo de acdo, interacdes metabdlicas e transportadores de enzimas, baseando-se
em descritores estatisticos (Almeida, 2023). Os resultados sdo interpretados a partir da
probabilidade de atividade (Pa) e probabilidade de inatividade (Pi), ambos expressos

pelo software (Filimonov et al., 1995).
3. RESULTADOS E DISCUSSOES

Em relagdo as caracteristicas fisico-quimicas, a massa molecular, todos os
compostos apresentam uma massa molecular inferior a 500 KDa (Tabela 1). A massa

molecular ¢ um dos fatores que podem interferir na distribui¢do do farmaco, isso ¢, um
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composto com massa molecular superior a 500 g/mol terd dificuldade na travessia da
barreira hematoencefélica e também em atravessar as membranas biologicas por difusdao
passiva (Xavier, 2012), provavelmente, estes compostos podem ser distribuidos para o
Sistema Nervoso Central e difundir-se por difusdo passiva.

O composto C apresenta violagdo da regra em relagdo ao nimero de doadores de
ligacdo de hidrogénio que se encontra em 6, uma vez que o intervalo permitido se
encontra entre 0 e 5. Embora o aumento nas possibilidades de ligacdo de hidrogénio
dentro de uma molécula possa contribuir para uma maior solubilidade em 4gua
(afirmacdo sustentada pela moderada lipofilicidade do composto C, pois apresenta um
LogP igual a 1,694), esse aumento também dificulta a passagem pelas membranas
celulares, porque aumentam o numero de ligagdes a serem quebradas para a efetiva
passagem da molécula do meio hidrofilico para o meio hidrofébico representado pela
bicamada de fosfolipideos presente nas membranas das células e organelas (Xavier,
2012). Esse composto também apresenta violagdo da regra em relagdo aos padrdes
estabelecidos pela regra de Verber para tamanho de superficie polar (>140). Essa
molécula provavelmente nao ird apresentar uma boa biodisponibilidade oral caso venha
a se tornar um farmaco (Almeida, 2019).

Nenhum dos compostos analisados aparenta violar o coeficiente de parti¢ao
(LogP) que simboliza a razao no equilibrio da molécula nas fases n-octanol e agua (Leo,
1971), que indica caracteristica lipofilica ¢ deve se manter inferior a 5. Ademais, todos
estdo na considerada situagdo Otima para o coeficiente de particdo, entre 0 e 3,
indicando uma provavel eficaz absor¢ao gastrointestinal apds a administragao via oral
(Xavier, 2012). As propriedades fisico-quimicas massa molecular, LogP e possibilidade
de ligacdo de hidrogénio (HBA e HBD) influenciam na biodisponibilidade do farmaco
(Xavier, 2012).

Tabela 1: Propriedades fisico-quimicas da Melissa officinalis.

Compostos MM (g/mol) LogP HBA HBD TPSA
A 286,239 2,282 6 4 111,13
B 270,24 2,577 5 3 90,9
C 318,237 1,694 8 6 151,59
D 302,238 1,988 7 5 131,36
E 286,239 2,282 6 4 111.13
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F 154,121 0,796 3 3 77,76
G 362,334 1,681 7 5 144,52
H 170,12 0,502 4 4 97,99
I 154,121 0,796 3 3 77,76
J 180,159 1,196 3 3 77,76

Legenda: MM: massa molecular, LogP: coeficiente de particio, HBA: ntimero de grupos
aceptores de ligagdo de hidrogénio, HBD: nimero de grupos doadores de ligacao de hidrogénio,
TPSA: area de superficie polar topologica. MM < 500; LogP <5; HBA < 10; HBD < 5; TPSA <
140.

A permeabilidade de um composto aos tipos celulares CACO2 e MDCK indica a
velocidade em que um farmaco ¢ absorvido, influenciando em sua biodisponibilidade
(Tabela 2). Os compostos A, B, E, F, G, H, I e J apresentam uma moderada
permeabilidade para células CACO2 (entre 4 e 70 nm/seg), indicando uma razoavel
(embora nao tao alta) velocidade de absor¢cdo apds a administragao oral do composto.
Tal afirmativa para essas moléculas (A-J) representa uma realidade divergente da
estipulada através do indice de Absor¢ao Intestinal Humano (HIA), pois alguns desses
compostos (A, B, E, F, I e J) apresentam um HIA>70%, apontando que teriam uma
adequada absor¢cdo no trato gastrointestinal e poderiam alcangar concentragdes
terapé€uticas eficazes no organismo humano.

Uma maior facilidade de absor¢do intestinal seria esperada também em relagao
ao carater lipofilico de compostos, visto que possuem um LogP 6timo (entre 0 e 3).
Embora o composto J apresente uma solubilidade moderada em células CACO2 (entre 4
e 70 nm/seg) (o que indicaria uma absorc¢ao nao tao rapida), ele possui uma solubilidade
alta em células MDCK (>70 nm/seg), indicando que pode ser eficientemente absorvido
pelas células epiteliais. Entdo, essa moderada solubilidade em células CACO2 pode
indicar uma absor¢do intestinal nao tdo rapida, mas a alta solubilidade em células
MDCK representa que, quando ja& absorvida, a molécula terd uma excelente
permeabilidade celular em outros tecidos. O composto D apresenta uma solubilidade
moderada em células MDCK (entre 4 e 70 nm/seg) e baixa em células CACO2 (<4
nm/seg), com HIA também moderado (entre 20 e 70%).

Os compostos E, F, G, H, I e J apresentam uma fraca afinidade a PP (<90%),
indicando que apds a interagdo das moléculas com as proteinas plasmaticas
(principalmente a Albumina), com o passar do tempo a fragdo do farmaco ligado a PP

ird diminuir (podendo ocorrer pelo aumento de sua concentragdo plasmatica, pois
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quando duas moléculas competem por um sitio de ligacdo, uma pode ocasionar o
desbloque da outra), aumentando sua fracdo livre e, consequentemente, sua atividade
terapéutica (Oliveira, 1986). As moléculas A, B, C e D apresentam uma forte afinidade a
PP (>90%), o que pode significar uma baixa biodisponibilidade no que tange a interagdo
com os inumeros tecidos do organismo humano (Tabela 2) (Moda, 2007).

Todos os compostos analisados apresentam uma absor¢cao média (entre 0,1 e 2)
em relacdo a BHE, sinalizando que podem agir no SNC, porém sao considerados, em
suma, seguros caso esse nao seja o intuito da formulagdo farmacéutica, a medida a qual
o recomendado para um farmaco é que nao atravessa a BHE com grande facilidade, pois
a chance de efeitos colaterais sobre o SNC seria maior (Bentes, 2016). As propriedades
fisico-quimicas dos compostos podem influenciar nessa dificuldade em atravessar a
BHE, pois nenhuma das moléculas apresenta uma elevada lipofilicidade (todas com
LogP entre 0 e 3) e sabe-se que essa seria uma caracteristica importante para uma maior
absor¢ao pela BHE, pois as células que a formam sao ricas em lipideos (Bertelli, 1994).
Contudo, ¢ importante ressaltar que a interacao apolar ndo ¢ a unica caracteristica a ser
analisada em relag@o a agdo de uma molécula sobre o SNC, uma vez que a existéncia de
receptores especificos, que permitam sua entrada por difusdo facilitada, também auxilia
nesse processo (Soares, 2022). O composto J (Acido Caffeico), por exemplo, apresentou
uma importante capacidade neuroproterora contra a neurotoxicidade induzida pelo acido
3-nitropropidnico (3NP) em camundongos C57BL/6 machos nos ensaios in vivo
realizados por Jia Bak (2016). Embora ainda ndo existam informagdes mais detalhadas e
abrangentes sobre quais receptores cerebrais permitam a entrada do Acido Caffeico,
sabe-se que ele possui uma estrutura semelhante a Adenosina, entdo pode-se estimar que
os receptores para Adenosia (Al e A2A) auxiliam nesse processo (Dall’lgna, 2003). A
propensao ao transporte por difusdo do composto J € ressaltada por sua baixa afinidade
a proteina plasmatica (PP) (<90%). Logo, tal cenario pode se perpetuar para as demais

moléculas analisadas (A, B, C, D, E, F, G, H e I) (Tabela 2).

Tabela 2. Farmacocinética da Melissa officinalis quanto absorcéo e distribuicdo.

ABSORCAO DISTRIBUICAO
COMPOSTO
MDCK CACO2 HIA PP% BBB
A Moderada Moderada Alta Forte Moderado
B Moderada Moderada Alta Forte Moderado
C Moderada Baixa Moderada Forte Moderado
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D Moderada Baixa Moderada Forte Moderado
E Moderada Moderada Alta Forte Moderado
F Moderada Moderada Alta M/F Moderado
G Baixa Moderada Moderada M/F Moderado
H Moderada Moderada Moderada M/F Moderado
I Moderada Moderada Alta M/F Moderado
J Alta Moderada Alta M/F Moderado

Legenda: Permeabilidade em células MDCK e Caco2 — alta >70 nm/sec, média 4-70 nm/sec e
baixa <4 nm/sec; Absorcao Intestinal Humana (HIA) — alta >70%, média 20-70% e baixa <20%,;
Ligagdo as proteinas plasmaticas (PP) — forte >90% e moderada a fraca <90%; atravessa a
barreira hematoencefalica (BHE) — facilmente >2, moderado 2,0-0,1 e reduzidamente ou nao
atravessa <0,1.

Todos compostos (A-J) aparentam ser metabolizadas pela isoforma CY2D6,
pertencente a superfamilia de enzimas citocromo P450. Nenhum dos compostos
apresenta inibi¢do para essa isoforma. Todos os compostos (A-J) apresentam inibi¢ao as
isoformas CYP2C9 e CYP3A4, e as moléculas A, B, C, D, F, H ¢ I inibicdo a isoforma
CYP2C19 (Tabela 3). Esse nimero elevado de isoformas inibidas pode representar uma
maior probabilidade de interagdo entre as moléculas com outros farmacos,
principalmente porque nenhuma apresentou inibicdo aos substratos das enzimas
CYP2D6 e CYP3AA4. Isso ocorre devido a competigdo entre o inibidor e substrato pelo

mesmo sitio de ligacao da enzima (De Lima Braz, 2018).

Tabela 3: Metabolismo referente a inibig¢do e substrato de diferentes isoformas do sistema
enzimatico conhecido como citocromo P450 (CYP).

INIBICAO SUBSTRATO

COMPOSTO
CYP3A4 CYP2C19 CYP29 CYP2D6 CYP2D6 CYP3A4

A Sim Sim Sim Nao Nao Nao
B Sim Sim Sim Nao Nao Nao
C Sim Sim Sim Nao Nao Nao
D Sim Sim Sim Nao Nao Nao
E Sim Sim Sim Nao Nao Nao
F Sim Sim Sim Nao Nao Nao
G Sim Nao Sim Nao Nao Nao
H Sim Sim Sim Nao Nao Nao
I Sim Sim Sim Nao Nao Nao
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J Sim

Nao

Sim

Nao

Nao

Nao

Legenda: Sim- mutagénico; Nao- ndo mutagénico.

Todos os compostos (A-J) apresentaram atividade mutagénica em pelo menos
uma estirpe da bactéria. As moléculas A, B, C, D, E, F, H, I e J apresentaram carater
mutagénico para o subtipo TA1l NA, indicando, possivelmente, que possam também
apresentar propriedades semelhantes em células do organismo humano. Ademais, foi
evidenciado que para os mesmos subtipos TA100 houve, em sua grande maioria,
resultados divergentes dependendo da presenca ou auséncia de ativacdo metabdlica por
homogenato de figado de rato 10%, + S9, ressaltando 9 das 10 moléculas com resultado
negativo para mutagenicidade quando com ativacdo metabolica (TA100 10RLI),
enquanto apenas 1 das 9 dos compostos teve resultado negativo para mutagenicidade em
bactérias sem a ativacdo metabolica (Tabela 4). Isso indica que a mutagenicidade desses

compostos pode ser inibida a partir do metabolismo das enzimas hepaticas (Cardoso,

2006).
Tabela 4: Toxicologia da Melissa officinalis.
COMPOSTO Toxicidade Carcinogenicidad
S Mutagenicidade (TA) e
100 1 | 100 N[ 1535 10 | 1535 N | Teste de | Ratos | Camund
ORLI (A RLI A Ames ongos
A - + - - M + +
B + + - - M + +
C : + E £ M + -
D - + - - M + -
E 3 + - F M + -
F - + + - M + -
G - . : + M + -
H - + + - M + -
I - + + + M + -
J - + + - M + -

Legenda: Positivo (+); Negativo (-); Mutagénico (M); Nao Mutagénico (NM).
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Os compostos estudados ndo se mostraram promissores para atividade
antimicrobiana (Tabela 5), no entanto, essa predigao ndo descarta que esses compostos
possam ter alguma atividade relacionada a microrganismos (Flambd, 2008). Em sintese,
a atividade antibacteriana de flavonoides e acidos fenolicos nao é comum (Verruck,

Prudéncio & Silveira, 2018).

Tabela 5. Atividade Bioldgica dos compostos isolados.

Antimicrobiano Efeito Sistémico
Composto
s Antiviral  AFG APT ATB VPT Al AO HPP
A - - - - + + - -
B - - - - + - - -
C - - - - - - + -
D - - - - i - + +
E - - - - + - + -
F - - - L 4 - - -
G - - - - - - - -
H - - - k 4 L - -
I - - - - E : £ -
J - - - - + - - -

Legenda: Probabilidade de atividade>0,7, -:Probabilidade de atividade<0,7. AFG-
antifingico; APT- antiprotozoario; ATB- antibacteriano; VPT- vasoprotetor; Al-
antiinflamatodria; AO-antioxidante; HPP- hepatoprotetor

Em relacdo a atividade bioldgica no efeito sistémico, espera-se que os
flavondides possuam atividade antioxidante, como ficou verificado nos compostos C, D
e E. Porém, alguns compostos apresentaram resultado negativo, resultado nao esperado
como nos compostos A, B, F e G. O composto A possui atividade vasoprotetor e
antiinflamatodria, principalmente, como potencial anticancer (Lopez- Lazaro, 2009). O
composto B, J e C apenas demonstraram atividades vasoprotetoras e antioxidantes,
respectivamente. Ressalta-se o composto D, que na predicao obteve resultado positivo
como vasoprotetor, anti-inflamatoério, antioxidante e hepatoprotetor. Resultado em
consonancia com testes realizados in vitro (Behling, 2008). O composto E apresentou

atividade antioxidante e vasoprotetora, um composto com bastante potencial de acordo
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com a literatura (Devi, 2015). De acordo com o Pass Online, os compostos G, H e I ndo

obtiveram nenhum resultado positivo com os parametros utilizados neste trabalho.
4. CONCLUSAO

A similaridade estrutural encontradas entre farmacos conhecidos e esses
compostos aqui analisados (A-J) fornecem possiveis alicerces para novos agentes
terapéuticos. Dentre as moléculas analisadas, a quercetina (Composto D) demostrou
resultados mais promissores no que tange atividade bioldgica, farmacocinética e
toxicidade. Portando, além de ter boa permeabilidade celular, demostrou também
atividade antioxidande, vasoprotetora, hepatoprotetora e anti-inflmatéria. Sendo assim,
esse composto exibe um grande potencial a vim se tornar um farmaco. Diante dessa
possibildade, deve-se levar em consideragao as propriedades inibitérias do composto D
sobre algumas enzimas do citocromo P450. Aumentar a inibicdo das enzimas do
citocromo P450 pode intensificar a probabilidade de interacdes medicamentosas
indesejadas. Essa investigacao torna-se imprescindivel ao considerar as propriedades
antioxidantes e vasoprotetoras dos compostos, sendo recomendavel empregar modelos

in vitro para uma avaliagdo abrangente.
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