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RESUMO

O cajueiro (Anacardium occidentale L.), popularmente utilizado na producdo de alimentos,
possui diversas propriedades medicinais que incluem acdo anti-inflamatoria, anti-hipertensiva,
antimicrobiana, prevengdo de lesdes gastricas e atividade hepatoprotetora. Portanto, uma melhor
elucidagdo do potencial biol6gico de compostos presentes na espécie faz-se necessario. Dessa
forma, buscou-se avaliar as propriedades fisico-quimicas, farmacocinéticas, atividade bioldgica
e toxicidade de cinco moléculas isoladas da planta A. occidentale L. As moléculas selecionadas
foram os acidos anacardicos A, B, C ¢ D, derivados do acido salicilico, ¢ a agatisflavona E, um
biflavonoide presente no extrato da planta. As simulagdes in silico revelaram que os compostos
A, B, C e D apresentaram atividades biologicas proximas. Ainda, os compostos A, B, C e D sdo
viaveis para o desenvolvimento de novos farmacos, apresentando alta absorgdo intestinal e
distribui¢do na barreira hematoencefalica. Por outro lado, o composto E, apesar de suas
atividades anticancer promissoras, apresentou desafios em sua absor¢do e permeabilidade.
Todos os compostos demonstraram toxicidade para organismos marinhos, com o composto D
sendo identificado como mutagénico e carcinogénico. Assim, os compostos A, B, C e D se
destacam como promissores para pesquisas mais robustas, enquanto o composto E requer mais
estudos para investigar suas limitacdes.

Palavras-chave: Anacardium. Simulagdo por Computador. Compostos Fenolicos.
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ABSTRACT

Introduction: The cashew tree (Anacardium occidentale L.), popularly used in food production,
has several medicinal properties that include anti-inflammatory, antihypertensive, antimicrobial
action, prevention of gastric injuries and hepatoprotective activity, with the leaves and bark
being widely used . In this context, the evaluation of compounds present in its composition
gains prominence. Objective: to evaluate the physicochemical, pharmacokinetic properties,
biological activity and toxicity of five molecules isolated from the plant A. occidentale L.
Results and Discussion: The molecules selected were anacardic acids A, B, C and D, derived
from salicylic acid, and agatisflavone E, a biflavonoid present in the plant extract. In silico
simulations revealed that compounds A, B, C and D presented similar biological activities.
Furthermore, compounds A, B, C and D are viable for the development of new drugs, presenting
high intestinal absorption and distribution across the blood-brain barrier. On the other hand,
compound E, despite its promising anticancer activities, presented challenges in its absorption
and permeability. All compounds demonstrated toxicity to marine organisms, with compound D
being identified as mutagenic and carcinogenic. Conclusion: Thus, compounds A, B, C and D
stand out as promising for more robust research, while compound E requires further studies to
investigate its limitations.

Keywords: Anacardium. Computer Simulation. Phenolic Compounds.

1. INTRODUCAO

Anacardium occidentale L., conhecido popularmente como cajueiro, pertence a
familia Anacardiaceae, sendo natural do nordeste brasileiro, mas ¢ cultivado por todo o
mundo (Carvalho et al., 2011, p. 730). O caju € constituido pelo pedunculo e pela
castanha (Mendes, 2019, p. 16), utilizados na producao de produtos alimenticios, como
sucos e geleias, e as folhas e casca do cajueiro sao utilizados, e, principalmente, na
medicina popular, atuando como anti-inflamatdrios, anti-hipertensivo e antimicrobianos
(Carvalho et al., 2011, p. 731).

No extrato das folhas de A. occidentale foram isolados flavonoides, como
mistura de quercetina 3- O -rutinosideo + quercetina 3- O -ramnosideo, agatisflavona
(Ajileye et al., 2015, p. 249). Além desses, ¢ relatado a presenca de acidos anacardicos,
cardol e cardanol no liquido da casca da castanha de caju (De Lima et al., 2008, p. 812).

Além disso, um estudo realizado com a casca do caule de 4. occidentale 1solou,
na fracdo hexanica misturas de palmitato + oleato + linoleato, de sitosterol +
estigmasterol e 3-O-B-D-galactopiranosideo do sitosterol + 3-O-p-D-galactopiranosideo
do estigmasterol. Na fracdo de acetato de etila houve isolamento de mistura de
catequina + epicatequina (Chaves, et al., 2010, p. 109).

O uso do extrato hidroetanolico de folhas de Anacardium occidentale preveniu
lesdes gastricas, devido a presenca de glicosideos de quercetina, um dos flavonoides

encontrados no extrato (Konan & Bacchi., 2007, p. 240). Além disso, o extrato
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metandlico da espécie também se mostrou eficaz ao agir como hepatoprotetor (Ikyembe,
Pwavodi, Agbon, et al., 2014, p. 124).

Os 4cidos anacardicos presentes na espécie sdo responsaveis por grande parcela
das atividades biologicas atribuidas as espécies e estdo presentes em cerca de 90% na
constitui¢do do liquido da castanha de caju (Correia, David & David, 2006, p. 1293) e
além dessa, também sdo encontrados nas folhas, casca e pedunculo do caju (Souza et
al., 2017, p. 6). Esses compostos estdo amplamente relacionados com atividades
antibacterianas, antifingicas e antitumorais (Correia, David & David, 2006, p. 1293).
Além desse, os flavonoides sdo metabolitos também encontrados na espécie, e sdo
amplamente reconhecidos pela sua capacidade antioxidante (Alves, et al., 2007, p. 2),
em especial o biflavonoide agatisflavona, o qual apresenta atividades de neuroprotecao,
antiviral, antiprotozoario e hepatoprotetor (De Amorim, 2018, p. 6)

Dessa forma, o presente estudo buscou avaliar a propriedades fisico-quimicas,
farmacocinética, atividade biologica e toxicidade de compostos fendlicos —flavonoides e
derivados do 4cido salicilico - i1solados de Anacardium occidentale L., a fim de ampliar

o entendimento sobre o potencial terapéutico e o perfil de seguranca desses compostos.
2. METODOLOGIA
2.1 PROGRAMAS UTILIZADOS

Para a realizagdo das previsdes foi utilizado o Software on-line Marvin JS para
realizar o desenho estrutural das moléculas selecionadas, o servidor ADMETlab para as
predigdes farmacocinéticas, o PASS online foi utilizado para previsdo da atividade
biolégica de cada um dos compostos € o PreADMETox utilizado para verificagdo da
toxicidade frente a organismos marinhos, dose letal de 50% (DL50%), previsdao da

mutagenicidade e carcinogenicidade
2.2 SELECAO DAS MOLECULAS

As moléculas foram selecionadas apds um levantamento na literatura nas bases
de dados Periddicos Capes, Pubmed e Science direct, no qual se avaliou os principais
compostos isolados da espécie e baseando-se na grande presenca nos extratos € no
potencial farmacologico foram selecionados os compostos fenolicos: flavonoides e

derivados do acido salicilico.
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2.3 PREDICOES

A avaliagao do perfil fisico-quimico das moléculas foi realizada por meio do
servidor online PreADME, e a sele¢do dos dados e interpretagdo foi baseada na “regra
dos 57 de Lipinski, que serve de parametro para a verificar a viabilidade de novos
farmacos, levando em consideracdo a solubilidade e permeabilidade dos compostos,
onde sdo avaliados a massa molar (MM), coeficiente de particdo (LogP), solubilidade e
numero doadores de Ligacdo de Hidrogénio (nDLH) e aceitadores de Ligacao de
Hidrogénio (nALH). Para isso, adota-se os seguintes critérios: MM < a 500 kDa; Log P
seja <5; nALH) seja <10, nDLH seja <5 (Lipinski, 1997). Além disso, a solubilidade das
substancias em meio aquoso quando menor que 10 pg/Ml sao classificadas como baixa;
entre 10 e 60 pg/mL, solubilidade moderada; e quando maior que 60 pg/mL, alta
solubilidade (LIPINSKI, 2000).

Para a predicdo farmacocinética os compostos também foram submetidos em
Smiles ao programa ADMETlab o e os valores apresentados no programa foram
avaliados. Para absor¢do o programa utiliza modelos in vivo de células Caco2, MDCK e
células intestinais humanas; quando se avalia a distribui¢do o programa leva em
consideracdo as proteinas plasmaticas, principalmente albumina, e a barreira
hematoencefalica; quando se avalia o metabolismo de primeira passagem (inibi¢do e
substrato), o programa avalia principalmente a superfamilia do citocromo P450. Para a
atividade biologica os compostos foram submetidos em Smile ao PASS online ¢ foi
utilizado como critério a probabilidade de atividade bioldgica maior que 70% (Pa > 7).
O programa possui um vasto banco de dados que faz analises baseadas em estrutura-
atividade, além de fornecer parametros de toxicidade e reacdes adversas.

As estruturas foram submetidas ao PreADMETox para previsdao da toxicidade
aguda em algas, crustaceos Daphnia sp. e peixes Medaka, sendo considerado: para
algas, valores <lmg/L, ¢ classificada como toxica, quando >1mg/L, atéxica ou de baixa
toxicidade (COSTA et al., 2008). Para peixes Medaka, ¢ toxico ao causar a morte dos
organismos em concentracoes <100mg/L e nao toxico quando >100mg/L (ZUCKER;
JOHNSON, 1985). Em Daphnia magna, toxico quando < 0,22 pg/mL e atoxico quando
> 0,22 pg/mL (GUILHERMINO, 2000).
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3. RESULTADOS E DICUSSAO

Apo6s a revisao da literatura foram selecionadas 5 (cinco) moléculas: acido
anacardico I (A), acido anacardico II (B), acido anacardico III (C), acido anacardico IV
(D) e agatisflavona (E). Os 4 (quatro) tipos de 4cido anacardico sdo compostos fendlicos
derivados do 4cido salicilico (Mendes, 2019, p. 22). Os tipos de 4cido anacardico sdo
muito semelhantes, diferenciando-se somente pelo tamanho das cadeias ligadas ao anel
aromatico, o que justamente ¢ responsavel pelas atividades biologicas distintas que cada
um possui (Mendes, 2019, p. 22). Além disso, a agatisflavona (E) ¢ um biflavonoide —
também ¢ um composto fendlico- muito relatado sua presenga no extrato de A.

occidentale (Chaves, et al., 2022).

Figura 1. Moléculas isoladas de Anacardium occidentale L.

(A) (B) ©

(D) (E)
Fonte: Autoria propria (2024)

Legenda: A: Acido anacardico I; B: Acido anacardico II; C: Acido anacardico III; D: Acido anacardico

IV; E: Agatisflavona.

A predigao fisico-quimica levou em consideragdo da “regra dos 5 de Lipinski, o
qual estabelece parametros para avaliacdo da solubilidade e da permeabilidade dos
compostos analisados (Lipinski, et al., 2012, p. 6), a fim de se estabelecer compostos

com alto potencial para elaboragdo de medicamentos (Lipinsk et al., 2000, p. 235).
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A tabela 1 apresenta o resultado das predi¢des, nos quais pode-se destacar que
todas as moléculas apresentaram violacdes na regra dos 5, sendo A, B, C ¢ D com
apenas uma violagdo ¢ E com trés — o que estd no limite do aceitavel-, e todas elas
possuem violagdo no LogP (coeficiente de parti¢do octanol-dgua ou lipofilicidade) em
comum, as quais todas estdo com valor acima 5, o que implica diretamente na absor¢ao
e biodisponibilidade desses compostos, pois este ¢ utilizado para determinar o grau de
lipofilicidade das moléculas (Vraka, et al.,, 2017, p. 8), que nesse caso houve um
pequeno desvio do que ¢ considerado aceitdvel. Entretanto, todas as moléculas
apresentaram uma taxa bem menor de solubilidade em meio aquoso em comparacdo ao
meio lipofilico, evidenciando que esses compostos tendem a ser mais soluveis em meios
lipidicos.

Além disso, a molécula E presenta mais de 5 doadores de hidrogénio, o que
evidencia problemas na permeabilidade na membrana (Lipinski, et al., 2012, p. 6).
Como 3 (trés) parametros da molécula E estao fora da faixa estabelecida, esse composto

pode apresentar ma absor¢ao e permeabilidade.

Tabela 1. Predicdo de propriedade fisico-quimica de isolados de A. occidentale L.

REGRA DOS S DE LIPINSKI

Molécula MM (g/mol) LogP HBA  HBD Solubilidade (pg/mL) RO5
A 348,527 6,724 2 2 2,276 1
B 346,511 6,5 2 p 1,101 1
C 344,495 6,276 2 2 0,73 1
D 342,479 6,052 2 2 0,511 1
E 538,464 5,134 10 6 1,707 3

Fonte: Autoria propria (2024)
Legenda: A- Acido anacérdico 1; B- Acido anacardico 2; C- Acido anacérdico 3, D- Acido anacardico 4:
E- Agatisflavona.
Parametros avaliados: Massa Molecular (MM): <500kDA; Solubilidade em meio aquoso: <10 pg/mL:
Baixa solubilidade; 10-60 pg/mL: Solubilidade moderada; >60 pg/mL: alta solubilidade; Aceitadores de
Ligagdo de Hidrogénio (HBA): <10; Doadores de Ligacao de Hidrogénio (HBD): <5; ¢ Log P <5; RO05:
“numero de violagdes na regra dos 5.

Como apresentado na tabela 2 todas as moléculas apresentaram alta absor¢ao
intestinal e a alta distribui¢do na barreira hematoencefalica (>2) apenas nas moléculas
A, B, C e D. A molécula E apresentou baixa distribui¢do na barreira hematoencefalica
(BHE), o que pode ser explicado pelo seu alto peso molecular (tabela 1).

Além disso, a permeabilidade em células MDCK foi mediana (A, B, C e D),
outro fator que pode explicar a possivel permeabilidade na BHE, pois essas células
foram relatadas em um estudo com seu uso para a triagem de compostos que possam

penetrar na BHE, demonstrando que os compostos permeaveis nessas células possuem
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grande potencial de permeabilidade na BHE (Wang, ef al., 2005, p. 356). A molécula E
apresentou baixa absorcdo nas células MDCK, podendo ser explicado pelos baixos
padroes de permeabilidade da analise fisico-quimica (Tabela 1), como o peso molecular,
e doadores de hidrogénio, o que corrobora com o baixo valor de distribuicdo na BHE
apresentado.

Em relacdo a absor¢do em células Caco-2, as quais sao utilizas para avaliar a
provavel absor¢do oral/gastrointestinal (Awortwe, Fasinu, Rosenkraz, 2014, p. 1), os
compostos apresentaram valores medianos (A-E), contribuindo com os resultados de
absorc¢do intestinal, nos quais todos os compostos apresentaram resultados altos. Além
disso, todas apresentaram alta permeabilidade cutanea, sendo o composto E, mesmo
sendo considerado alto, apresentou menor resultado, o que pode ser explicado pelos
seus fatores fisico-quimicos.

Quanto ao metabolismo de primeira passagem, as moléculas B, C e D
teoricamente sofrem metabolizagdo por parte da familia citocromo P450, principalmente
isoforma CYP 2C9 e 2C19. A molécula E parece ser a unica a inibir a isoforma mais
comum CYP 3A4. Pode-se dizer que ao se inibir um ntimero maior de isoformas, maior
sera a interacdo dessas moléculas com outros farmacos, podendo desencadear reagdes
adversas ou reducdo do efeito farmacologico de farmacos que possuem
inibicao/substrato na mesma subfamilia de CYP450, devido a competicdo pelo sitio

(Souza, da Silva Luz & Aratjo, 2022, p. 5).

Tabela 2. Predicdo de propriedade farmacocinética de isolados de 4. occidentale L.

Absor¢ao | Distribuicao | Biotransformacgao
Moléculas R Caco2 AIH Inibicao Substrato
Cutanea  MDCK Bsoc) (%) PP BHE (CYP) (CYP)
Alta Média Média Alta  Fraca  Alta 2C19/2C9 -
Alta Média Média Alta  Fraca  Alta 2C19/2C9 2C9

Alta Média Média Alta  Fraca Alta 2C19/2C9 2D6/2C9

Alta Média Média Alta  Forte Alta 2C19/2C9 2D6/2C9

Alta Baixa Media Alta  Fraca Baixa 3A4/2C19/ -
2C9

moOQw >

Fonte: Autoria Propria (2024)

Legenda: A- Acido anacardico 1; B- Acido anacardico 2; C- Acido anacardico 3, D- Acido anacardico 4;
E- Agatisflavona. ParAmetros avaliados: Permeabilidade cutinea — alta permeabilidade: <0,1, Baixa
permeabilidade: > 0,1. Permeabilidade em células Caco2 e MDCK — Alta permeabilidade: >70 nm/sec.
Meédia permeabilidade: 4-70 nm/sec., Baixa permeabilidade <4 nm/sec. Absor¢ao intestinal (AIH)— Alta
absor¢do: 70-100%, Absor¢do moderada: 20-70%, Mal absorvida: 0-20%. Ligagdo as proteinas
plasmaticas — Fortemente >90%, Fracamente <90%. Distribui¢do na Barreira hematoencefalica — Alta
distribuigdo > 2,0, média distribui¢do 2,0-1,0, Baixa distribui¢do <1,0.
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Todas as moléculas (A-E) apresentaram toxicidade frente a organismos marinhos
(Tabela 3), sendo peixes os que apresentando um valor mais elevado de toxicidade, o
que pode ser explicado pela exposi¢do mais acentuada aos compostos, pois esses se
enquadram no ultimo nivel tréfico desses organismos, sendo assim, tendem a ter mais
contato (Chagas, ef al., 2022, p. 10). Além disso, esse efeito pode estar relacionado a
administracdo de multiplas doses desses compostos (Chagas, et al., 2022, p. 10, apud,
Costa, et al., 2008).

A predi¢do também apresentou que os compostos A, B, C e D foram positivos no
teste Ames, revelando que os compostos potencialmente mutagé€nicos sdo capazes de
reverter a dependéncia de histidina dessas cepas possibilitando a sobrevivéncia em
ambiente isento de histidina (Mortelmans, 2019, p. 14). Entretanto, alguns compostos
(A-E) nao foram mutagénicos para cepas TA10010RLI e TAIOONA e o composto E nio
foi mutagénico para a cepa TA1535NA, evidenciando um falso positivo no teste ames.

Somente D e E apresentaram carcinogenicidade para ratos e somente a molécula
A nao apresentou carcinogenicidade para camundongos (Tabela 3), o que contraria
alguns achados na literatura que indicam esses compostos fenodlicos como forma de
prevenir algumas doengas, e entre elas, o cancer (Soares, et al., 2008, p. 59). Além
disso, um outro estudo realizado com éacidos anacéardicos isolados apresentou que esses
ndo possuem efeito mutagénico e ndo causam qualquer outra alteragdo em
camundongos, o que € explicado por seu efeito antioxidante (Carvalho, et al., 2011, p.
735), o que vai de encontro com o encontrado no programa, pois os diferentes modelos

e organismos testados podem influenciar essa divergéncia.

Tabela 3. Predicéo da toxicidade de isolados de A. occidentale L.

: . Mutagenicidade . .
Organismos marinhos & Carcinogenicidade
Moléculas Alga Daphinia Medaka Minnow Ames Ratos =~ Camundongos

+

A + + ++ ++ - -
+

B + + ++ ++ - +
+

C + + ++ = - +
+

D + + ++ ++ + +

E + + ++ ++ ) + +

Fonte: Autoria Propria (2024).
Legenda: A- Acido anacérdico 1; B- Acido anacardico 2; C- Acido anacardico 3, D- Acido anacardico 4;
E- Agatisflavona. Parametros avaliados: toxicidade em algas — toxicos < 1 mg/L e ndo toxicos > 1 mg/L;
toxicidade em Daphnia sp — toxico < 0,22 pg/mL e ndo toxico > 0,22 pg/mL; toxicidade em peixes
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Medaka — muito toxico < 1 mg/L, toxico entre 1-10 mg/L, prejudiciais entre 10-100 mg/L e néo toxico >
100 mg/L; (+): presente/toxico, (++): muito toxico, (-) ausente.

Como apresentado na tabela 4, o composto B foi classificado como atoxico, os
compostos A, C e D como prejudicial ¢ E como nocivo. Mesmo com B considerado
atoxico, ainda mostrou-se ser toxico na respiracdo; A € D como probabilidade
hepatotoxica; A, B, C e E com toxicidade vascular, e somente E com genotoxicidade,
entretanto os compostos fendlicos, como os flavonoides, neutralizam espécies reativas
de oxigénio, atuando como antioxidante (Verruck, Prudencio, Da Silva, 2018, p. 6) e
assim evitando danos ao DNA e o composto E, tnico flavonoide dentre todas as
moléculas, foi o Unico que demonstrou ser genotéxico, o que vai contra ao que ¢

relatado na literatura (Chagas, ef al., 2022, p. 10).

Tabela 4. Predicéo de toxicidade sistémica.

Moléculas Classificagdo DL50* Toxico respiracdo  Hepatotoxico Genotoxico  Toxico vascular

A Vv + + = +
B VI + - - +
C A% + = - +
D \% + + - -
E v - - + +

) Fonte: Autoria Propria (2024). )
Legenda: A- Acido anacardico 1; B- Acido anacardico 2; C- Acido anacardico 3, D- Acido anacardico 4;
E- Agatisflavona. *mg/kg; DISO0: I- <5 (Fatal), II- <50 (Fatal), III- <300 (Téxico), IV- <2000 (Nocivo),
V- <5000 (Prejudicial), VI- >5000 (Atdxico); Resultados: positivo (+), negativo (-).
Mesmo com classificagdes de toxicidade variadas, algumas moléculas
compartilham rea¢des adversas em comum, como apneia (B e C), Inflamagdo (C),
edema (A- E), acidose metabolica (A e B) e hemorragia gastrointestinal (A- C) (tabela

5), sendo potencializada, possivelmente, pela baixa adesdo plaquetdria que esses

compostos induzem, que também foi relatado no programa.

Tabela 5. Predicéo de reagdes adversas e toxicidade oral aguda.

Moléculas Tremor Ac. met. Apneia Edema Irritagdo Disfungéo R. Inflamacdo H.G.L
A + + - + + + - +
B + + + + + + - +
C + - + + - + + +
D + - - + + - - -
E + - - - - + - -

Fonte: Autoria Propria (2024).
Legenda: A- Acido anacardico 1; B- Acido anacardico 2; C- Acido anacardico 3, D- Acido anacardico 4;
E- Agatisflavona. Ac. Met.: acidose metabolica; Disfuncdo R: disfun¢do reprodutiva; H.G.I: Hemorragia
gastrointestinal. Possui (+), ndo possui (-)
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Nas tabelas 6 e 7 estdo apresentadas as atividades bioldgicas descritas na
predicao, onde as moléculas apresentaram atividade anticolesterol, sendo relatados no
programa como anticolesterol (A, B, C, D), anti-hipercolesterolémico (C) e inibidor de
27-hidroxicolesterol (E) — um Oxido de colesterol muito encontrado em lesdes
aterosclerdticas (Iborra, 2011, p. 20). De forma semelhante, um estudo randomizado
concluiu que a ingestdo de castanha de caju na dieta reduz significativamente os niveis
de colesterol total e LDL no sangue (Mah, et al., 2017, p. 6), 0 que pode estar
relacionado com o efeito sinérgico dos compostos presentes na castanha, 0s quais estao
sendo investigados no presente estudo.

Também foi realata a capacidade de prote¢do mucomenbranosa realizadas pelos
compostos A, B, C e D, o que ja havia sido descrito na literatura como potencial
antiulcerogénico, sendo esse efeito associado aos compostos fenolicos (Konan e Bacchi,
2007, p.240), entretanto, ¢ abordado pelos autores que a classe majoritaria responsavel
pela acdo ¢ a dos flavonoides, como a quercetina, e como ¢ relatado na predigdo o
biflavonoide avaliado no estudo ndo apresentou esse potencial de prote¢ao gastrica,
evidenciando que nem todos os flavonoides tem essa capacidade.

Os compostos que apresentaram a¢des antimicrobianas eram apresentados como
antiinfeccioso (A, B) e com potencial antisséptico (A). Além disso, outras atividades
relatas foram: agdo fibrinolitica (A, B e C), anti-inflamatoéria intestinal (A), estimulante
da funcdo renal (A), vaso protetor (E), cito protecdo (B e C) e possivel uso no
tratamento de mucosite, a qual pode ser ocasionada pelo tratamento com quimioterapia

e radioterapia (Volpato, et al., 2007, p. 562)

Tabela 6. Predicdo de atividade bioldgica

Moléculas Anticol. Antimic. Cito protetor Vaso protetor Anti-inflamatdrio intestinal

+ + - - +
+ +
] g - -

- - + -

mo O w>
+ o+ 4+ +

Fonte: Autoria Propria (2024).
Legenda: A- Acido anacérdico 1; B- Acido anacéardico 2; C- Acido anacérdico 3, D- Acido anacardico 4;
E- Agatisflavona. Anticol: anticolesterol; Antimic: Antimicrobiano. Possui atividade (+), ndo possui
atividade (-).

Tabela 7. Predicdo de atividade bioldgica

Moléculas Trat. muc. Anti. E. Z. Estimulante F. R. Protetor M.M. FBN
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+ + +
1

+ 4+ + +

+ + +

- ue -

moQw >

Fonte: Autoria Propria (2024).
Legenda: A- Acido anacardico 1; B- Acido anacardico 2; C- Acido anacardico 3, D- Acido anacardico 4;
E- Agatisflavona. Trat. Muc.: Tratamento de mucosite; Anti. E. Z.: Antiheczimatico; Estimulante F. R.:
Estimulante da fung¢ao renal; Protetor M. M.: Protetor muco membranoso; FBN: fibrinolitico.
Possui atividade (+), ndo possui atividade (-).

Nenhum dos compostos apresentou potencial para o tratamento de condigdes
pré-neoplésicas (Tabela 8). Apenas E induz morte em diversos tipos de células tumorais,
como foi relatado na literatura (G Mercader & B Pomilio, 2013, p. 1234) e também
possui atividade antineoplasica e anticarcinogénica, contribuindo com um estudo em
que a agatisflavona foi promissora como anticancerigena (Taiwo, et al., 2017, p. 2332).
Mesmo ndo apresentando atividade anticancer diretamente estabelecida pela predi¢do,
os compds B, C e D mostraram-se promissores na inibi¢cao de receptores quinase, o que
se assemelha a alguns farmacos utilizados na terapia do cancer (Leite, et al., 2012, p.
132). Todas, apresentaram atividade antimutagenica, o que pode ser explicado pela agdo

antioxidante explicada anteriormente, porém vai de encontro com outros dados (tabela

3), que relatam que A, B, C e D sdo mutagénicas.

Tabela 8. Predicdo de atividade anticancer.

Moléculas T. C. Pré-neo.  Antineoplasico Inducdo de apoptose Anticarcinogénico Antimutagénico

A - - 4 - +

+ 4+ |+

- + + +

o O O W

Fonte: Autoria Propria (2024).
Legenda: A- Acido anacérdico 1; B- Acido anacardico 2; C- Acido anacardico 3, D- Acido anacardico 4;
E- Agatisflavona. T. C. pré-neo: tratamento de condigdes pré-neoplasicas. Possui atividade (+), ndo possui
atividade (-).

4. CONSIDERACOES FINAIS

Nenhum dos compostos violou mais 3 parametros de da regra dos 5 de Lipinsk,
sendo considerados viaveis para novos farmacos, apresentando boa alta absorcao
intestinal e alta distribui¢do na barreira hematoencefalica, com exce¢do do composto E,

que com seus achados fisico-quimicos evidenciaram possivel ma absor¢do e

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

610



permeabilidade e possivel baixa biodisponibilidade. Todos os compostos apresentaram
toxicidade para organismos marinhos e na toxicidade sist€émica mostraram-se ter baixa
(A, B,C e D) e moderada (E). Entretanto, além das reagdes adversas apresentadas, o
composto D foi o Unico que se mostrou tanto mutagénico quanto carcinogénico. Os
compostos A, B, C e D, por serem muito semelhantes, apresentaram atividades
biologicas, e outros parametros avaliados, bem proximas. O composto E apresentou
atividades anticancer promissoras, porém, devido aos resultados de sua fisico-quimica e
farmacocinética, pode ter essa acdo dificultadas se aplicadas em organismos mais
semelhantes ao humano, sendo necessario mais estudos para investigar suas limitacdes.
Ja os compostos A, B, C e D destacam-se como promissores para pesquisas mais
robustas, com destaque para o composto B que apresentou melhores caracteristicas
fisico-quimicas, sendo sua ac¢do protetora a mais promissora, o que possibilita investigar
atividades de neuroprotecdo, ja que ¢ um dos compostos que possuem alta

permeabilidade na barreira hematoencefalica.
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