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1. INTRODUCAO

Estudos cientificos apresentam as plantas medicinais como fontes
promissoras no tratamento de doencas, com propriedades bem conhecidas e,
muitas delas apresentam acdo antifungica, antibacteriana e antiparasitaria
(FERREIRA, 2022). Dentre as plantas pesquisadas no Brasil com comprovacao de
bioatividade antifingica, destacam-se as da familia Lamiaceae; pincipalmente
orégano (Origanum vulgare L.), manjerona (Origanum majorana L.) e alecrim
(Rosmarinus officinalis L.), das quais € possivel a obtencdo de 6leos essenciais
(WALLER, 2019). Embora as plantas medicinais tenham sua aplicabilidade
reconhecidas, seu uso deve ser feito com cautela, pois em excesso, pode provocar
efeitos adversos, como a possibilidade em desencadear neurotoxicidade e
hepatotoxicidade em concentrac¢des elevadas (NUNES; DIEFENTHAELER, 2024).

A indastria de medicamentos juntamente com as autoridades regulatérias se
esforca para utilizar métodos alternativos que possibilitem a identificacao de perigos
e avaliacdo de riscos (GRAHAM et al., 2021; MILLER et al., 2021). Modelos in silico,
surgem como alternativa preliminar aos estudos in vivo dos quais utilizam testes
em animais; sendo uma alternativa rapida, versatil e eficaz para diversos estudos
pré-clinicos, podendo atuar de forma complementar aos testes in vitro (ALVES et
al., 2023).

Diante dos avancos nas pesquisas em terapias adjuvantes através do uso de
fitoterapicos, o principal objetivo deste trabalho foi avaliar farmacocinética e
toxicologia in silico dos o6leos essenciais de Origanum vulgare L., Origanum
majorana L., e Rosmarinus officinalis L. podendo assim predizer seus demais
efeitos no organismo através de modelo computacional com auxilio da
bioinformética.

2. METODOLOGIA

Foi realizada uma busca nas plataformas PubMed
(https://pubmed.ncbi.nim.nih.gov/), ScienceDirect (https://www.sciencedirect.com/)
e Scielo (https://scielo.org/), sendo selecionados artigos sobre as espécies de
plantas com atividade antiflUngica, nas quais obtém-se os 0leos essenciais
escolhidos: os 6leos de orégano (Origanum vulgare L.), manjerona (Origanum
majorana L.) e alecrim (Rosmarinus officinalis L.). PIMENTA et al. (2024) aborda
dados da literatura nos quais relatam composicao diferenciada dos 6leos de acordo
com a regido a qual a planta é cultivada, entretanto, dentre 0s principais
componentes bioativos destacam-se os referidos na tabela 1.
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Tabela 1. Principais componentes quimicos dos 6leos essenciais de Origanum
vulgare L., Origanum majorana L. e Rosmarinus officinalis L.

Orégano Manjerona Alecrim
Origanum vulgare L. Origanum majorana L. Rosmarinus officinalis L.
Carvacrol Terpinen-4-ol 1, 8-Cineole
Thymol Trans-sabinene hydrate a-pinene
y-terpinene y-terpinene Camphor

Estruturas moleculares destes compostos foram obtidos através da
plataforma Pubchem (https://pubchem.ncbi.nlm.nih.gov/) e da database DrugBank
(https://go.drugbank.com/). Estas bases foram utilizadas no software preditor
ADMETIab3.0® e 0 SwissADME® para obtencéo de dados farmacocinéticos como:
absorcao, distribuicdo, metabolismo, excrecdo e toxicidade (ADMET); sendo
selecionados trés parametros de cada categoria correspondente ao respectivo
componente de cada 6leo essencial.

3. RESULTADOS E DISCUSSAO

Dentro parametros avaliados, no &mbito farmacocinético de absorg¢éo, todos
0s compostos apresentaram baixa permeabilidade (< 2X10°® cm/s) em células
MDCK (Madin-Darby Canine Kidney); entretanto observou-se elevada absorg¢ao
intestinal, com valores maiores que -5,15 unidade de log em células epiteliais Caco-
2 (linhagem celular de adenocarcinoma de célon humano). Outro dado atribuido a
absorcao refere-se a inibicdo da glicoproteina P (P-gp) por todos os compostos
estudados; estes dados indicam que estas moléculas podem aumentar sua
concentracdo a nivel intracelular, visto que a P-gp € uma proteina transportadora
de efluxo, responsavel por bombear substancias para fora da célula (AHMED, et
al., 2022). Sendo que a inibicdo da P-gp também é observada em antifingicos
comerciais como itraconazol e cetoconazol (FREITAS, 2020).

Com relacéo a distribuicdo sistémica, a ligacdo proteina plasmatica refere
valores considerados 6timo menores que 90%. Desta forma, os compostos do 6leo
essencial de orégano (carvacrol e thymol), do 6leo essencial de manjerona (y-
terpinene), e do 6leo essencial do alecrim (1, 8-Cineol) apresentaram valores acima
do considerado 6timo, o que sugere um baixo indice terapéutico. Outro parametro
atribuido a distribuicdo dos elementos estudados, foi o volume de distribui¢éo ideal
gue se encontra entre 0,04-20L/kg, nesta avaliagdo todos os compostos analisados
ficaram dentro da faixa ideal do intervalo de valores, onde o menor volume
representou 1,3L/kg, e o que representou maior volume foi 2,7L/kg. Ademais todos
0S compostos atravessam a barreira hematoencefalica, conforme a analise obtida
pelas plataformas usadas.

No que concerne ao metabolismo dos compostos, a analise in silico mostrou
inibidores ou substratos para as enzimas do complexo citocromo P450(CYP2B6,
CYP2D6, CYP2D6, CYP2C19, CYP1A2, CYP2C8), estas isoenzimas também séo
responsaveis pela biotransformacdo dos compostos quimicos, catalisam muitas
reacOes de hidroxilagdo e hidrolise oxidativa metabolizando uma variedade de
compostos lipofilicos (SINGH, et al 2023). Tornando a maioria das interacdes
farmacocinéticas clinicamente relevantes ocorrem na fase da metabolizagéo,
devido a acdo das isoenzimas do citocromo 450(DE MORAES et al., 2023).



10° SIIEPE , , )
BN NTEGRADA XXVI ENPOS - ENCONTRO DE POS-GRADUACAO

UFPEL 2024

0,9
[ J
0,8
0,7 8
° [ J
0,6
°® e
0,5 x [} [ J [ ]
0,4 [ ]
[ J
03 ) e ¢ g H
[ J
0,2 ] ]
0,1 () [}
0 [ ] ®
0 1 2 3 4 5 6 7 8
® Carvacrol ® Thymol Terpinen-4-ol
® Trans-sabinene hydrate y-terpinene 1, 8-Cineole

Figura 1. Toxicidade in silico dos principais componentes quimicos dos Oleos
essenciais de Origanum vulgare L., Origanum majorana L., € 0 Rosmarinus
officinalis L. Onde: valores de saida representam a probabilidade de ser toxico ou
nao, dentro do intervalo de zero aum (0 a 1).

Legenda (eixo X): 1. Carcinogenicidade, 2. Genotoxicidade, 3. Hematotoxicidade,
4. Hepatotoxicidade, 5.Nefrotoxicidade, 6.Neurotoxicidade, 7.0totoxicidade

Considerando referéncias fornecidas pelas plataformas que abordam a toxicidade
in silico, os diferentes compostos demonstram valores acima da média (>0,5)
apenas para o parametro carcinogenicidade, destacando a camphor com valor de
0,737. O a-pinene sobressaiu acima da média para ototoxicidade com valor de
0,841 e neurotoxicidade 0,655. Baseado nestes achados, de modo geral os demais
compostos em sua maioria nao divergiram de maneira significativa da média nas
categorias hematotoxicidade, hepatotoxicidade, nefrotoxicidade, neurotoxicidade.
A genotoxicidade foi a categoria na qual apresentou 0os menores valores dentre as
demais, se destacando com valor de probabilidade médio de 0,113 (o0 mais préximo
de zero). Genotoxicidade a capacidade que algumas substancias tém de induzir
alteracdes no material genético de organismos a elas expostos, e essas alteracées
serem responsaveis pelo surgimento de neoplasias e doencas hereditarias (DE
CARVALHO et al., 2022), os valores achados evidenciam os efeitos positivos a
nivel celular dos compostos abordados.

4. CONCLUSOES

Baseado nos dados obtidos através da bioinformatica, conclui-se que o0s
principais componentes dos Oleos essenciais apresentam parametros
farmacocinéticos e de toxicidade favoraveis diante da analise in silico, salientando
os efeitos benéficos dos fitoterapicos, sendo um modelo de andlise que fornece
diversos pontos de observacdo de forma detalhada além de incentivar novos
estudos para complementacdo do entendimento dos demais ensaios existentes.
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