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RESUMO

O presente trabalho teve como objetivo avaliar os efeitos farmacologicos e
toxicoldgicos do Cis-Calameneno com finalidade odontolégica, utilizando uma
metodologia in silico. Inicialmente utilizou-se o software Pubchem® Para a
obtencdo dos dados quimicos da molécula, em seguida a analise da
probabilidade da atividade da molécula foi realizada com o software Pass
Online®. Na andlise dos paradmetros farmacologicos, foi avaliado a
biodisponibilidade oral tedrica do Cis-Calameneno, pela “Regra dos Cinco” de
Lipinski com o software Molinspiration Cheminformatics. Por fim, os parametros
toxicolégicos bem como o estudo tedrico sobre o efeito carcinogénico, o teste
de AMES e a toxicidade oral aguda foi efetuada no programa admetSAR. No
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Pass Online a molécula do Cis-Calameneno revelou possuir 13 possiveis
atividades farmacoldgicas relacionadas a Odontologia, dentre elas potencial
antiinfeccioso, antimetastatico, anti-inflamatdrio e antisséptico dentre outras; no
Molinspiration a molécula demonstrou estar de acordo com as cinco regras
propostas por Lipinski, logo, apresentando boa biodisponibilidade oral teorica e,
pelo teste de toxicidade do admetSAR, nao apresentou efeitos carcinogénicos
de modo sistémico, porém revelou um percentual relevante em nivel de
toxicidade no quesito (Toxicidade AMES), portanto, sdo necessarios mais
estudos para verificar o potencial toxico, uma vez que o composto possui bons
efeitos farmacologicos para odontologia.

PALAVRAS-CHAVE: Biodisponibilidade Oral. Toxicidade. Vitex Gardnerianna
Schauer. Metabolitos Secundarios. Odontologia.

ABSTRACT

The objective of this study was to evaluate the pharmacological and
toxicological effects of Cis-Calamenene for dental purposes, using an in silico
methodology. Initially the Pubchem® software was used for the design of the
molecule, then the analysis of the probability of the activity of the molecule was
performed with the Pass Online® software. In the analysis of pharmacological
parameters, the theoretical oral bioavailability of Cis-Calamenene was
evaluated by Lipinski's Rule of Five with Molinspiration Cheminformatics
software. Finally, the toxicological parameters as well as the theoretical study
on the carcinogenic effect, the AMES test and the acute oral toxicity were
carried out in the admetSAR program. In the Pass Online the Cis-Calamenene
molecule has 13 possible pharmacological activities related to Dentistry, among
them anti-infective, anti-metastatic, anti-inflammatory and antiseptic potential; in
Molinspiration the molecule showed to be in agreement with the five rules
proposed by Lipinski, thus presenting good theoretical oral bioavailability and,
by the toxicity test of admetSAR, showed no carcinogenic effects in a systemic
way, but revealed a relevant percentage in the level of toxicity in the (AMES
toxicity).

KEYWORDS: Oral Bioavailability. Toxicity. Vitex Gardnerianna Schauer.
Secondary Metabolites. Dentistry.

INTRODUGAO

As plantas sao utilizadas ha muito tempo como fonte de medicamentos
para o tratamento das enfermidades que acometem o homem, de modo a
aumentar suas chances de sobrevivéncia (CARVALHO et al., 2010).
Aproximadamente 80% da populacdo mundial depende da fitoterapia no que se
refere a atencdo primaria em saude (BRASILEIRO et al., 2008; MOREIRA et
al., 2002; ORGANIZACAO MUNDIAL DA SAUDE, 1979; TOMAZZONI et al.,
2006; VEIGA JUNIOR, 2008).

Atualmente, para auxiliar a avaliagao toxicolégica de candidatos a
farmacos, a industria farmacéutica e centros de pesquisa no mundo inteiro
realizam screening (avaliagao) de seus compostos in silico, ou seja, com a
ajuda do computador. Uma vez que o planejamento de um novo farmaco
seguido dos testes necessarios a sua liberagdo comercial consome
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investimentos em Pesquisa e Desenvolvimento (P&D) da ordem de milhdes de
ddlares e décadas de trabalho de uma equipe multidisciplinar, para otimizar
tempo e custos, novas ferramentas vem sendo introduzidas nesse processo de
avaliagao de um candidato a farmaco (TETKO et al., 2006).

O wuso de inovagbes cientificas e tecnolégicas, combinando
conhecimentos multidisciplinares de informatica, biotecnologia, quimica e
biologia, traduz-se em um planejamento mais seguro e efetivo de um novo
farmaco, o que é incentivado e apoiado pela agéncia regulatéria de farmacos e
alimentos norte-americana (Food and Drug Administration, FDA)(VALERIO,
2009).

O reconhecimento do exercicio da Fitoterapia pelo cirurgido-dentista foi
regulamentado em 2008 pelo Conselho Federal de Odontologia (CFO, 2008),
em consonancia com a Organizagdo Mundial de Saude, as politicas publicas
nacionais e o incremento as praticas integrativas e complementares nas areas
da saude, que incorporam os conhecimentos técnicos, cientificos e culturais
necessarios ao pleno desempenho do exercicio profissional.

Vitex gardneriana Schauer (Verbenaceae) € uma arvore de pequeno
porte encontrada no sertdo nordestino brasileiro, frequentemente as margens
ou ao leito dos rios. Conhecida popularmente por “Jaramataia”, tem sido
utilizada no tratamento de doencas inflamatorias, entretanto, a literatura
descreve escassos estudos sobre esta espécie (BARRETO et al., 2005).

Como consequéncia disso, avaliou-se o Cis-Calameneno, um composto
quimico de maior prevaléncia contida no 6leo essencial da Vitex Gardneriana
Schauer (Jaramataia), pelo método in silico para constatar, por meio de
predigdes, suas propriedades terapéuticas (RIBEIRO, 2016).

METODOLOGIA

ENSAIOS IN SILICO

Substancia-teste

Inicialmente, todas as informacdes quimicas do composto no site
gratuito Pubchem® (https://pubchem.ncbi.nim.nih.gov).

Testes farmacoldgicos in silico

Para a analise das propriedades farmacoldgicas do acido undecilénico
foi utilizado o software gratuito PASS online®. A previsdo do espectro de
atividade para substancias - PASS online® ¢ um software gratuito que objetiva
avaliar o potencial biolégico de uma molécula organica quando em contato com
0 organismo humano. Por meio deste, € possivel ter previsdes simultaneas de
multiplos tipos de atividades bioldgicas com base na estrutura dos compostos
organicos, além de permitir estimar o potencial de atividade de uma substéncia,
podendo esta ser classificada como indices Pa (probabilidade "de ser ativo") e
Pi (probabilidade "de ser inativo"), podendo ser acessado pelo endereco:
(http://www.pharmaexpert.ru/passonline/)(SRINIVAS et al., 2014).

Avaliagdo da biodisponibilidade oral in silico
Para a analise da biodisponibilidade oral tedérica do composto foi

utilizada a “Regra dos Cinco” de Lipinski, que estabelece que pelo menos
quatro de cinco requisitos devam ser apresentados para que o composto
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possua uma boa biodisponibilidade. Assim, para que compostos sejam
absorvidos, devem possuir miLogP menor ou igual a 5,00; MM menor ou igual
a 500 g.mol”'; Area de superficie polar (TPSA) menor ou igual a 140 A2 ou a
soma do numero de aceptores e doadores de ligagdo de hidrogénio menor que
12; Maximo de 10 grupos aceptores de ligacdo de hidrogénio (nALH), que é
expresso pela soma de atomos de N e O; Maximo de 5 grupos doadores de
ligagdo de hidrogénio (nDLH), expresso pela soma de OH e NH na molécula
(LIPINSKI, 2001).

Para esta predigdo, foi empregado o programa Molinspiration
Cheminformatics, um software gratuito encontrado no enderego:
(http://www.molinspiration.com/cgi-bin/properties).

Teste toxicoldgico in silico

Para a anadlise da toxicidade tedrica foi utilizado um software gratuito
admetSAR para verificar a partir de predicbes o potencial Toxicidade AMES,
Agentes Cancerigenos, Toxicidade Oral Aguda e Carcinogenicidade, que foi
submetida ao estudo in silico dos parametros ADMET (absorgéo, distribuigcéo,
metabolismo, excregao e toxicidade) usando 0 endereco:
(http://lmmd.ecust.edu.cn:8000/).

RESULTADOS

TESTES FARMACOLOGICOS IN SILICO

Na analise do potencial biolégico de uma molécula organica quando em
contato com o organismo humano, o Cis-Calameneno revelou uma
probabilidade de que as moléculas fossem semelhantes a farmacos com 13
atividades com finalidade Odontoldgica, sobretudo Antiinflamatéria (Pa: 0,710 e
Pi: 0,014), antiséptica (Pa: 0,372 e Pi: 0,025), antiviral (herpes) (Pa: 0,324 e Pi:
0,076), antibacteriana (Pa: 0,239 e Pi: 0,039) e antifungica (Pa: 0,344 e Pi:
0,065) em que Pa e Pi variam em uma escala de 0 a 1, quanto mais proximo de
1 for o valor de Pa ou Pi indica a probabilidade de ser ativo ou inativo e
executar ou ndo seu efeito, conforme descrito na tabela 1.

Tabela 1 — Atividades farmacolégica oral in silico do Cis-Calameneno.

Atividade Pa Pi
Antibacteriano 0.239 0.039
Antibidtico 0.134 0.057
Anticarcinogénico 0.183 0.141
Antifungico 0.344 0.065
Antihemorragico 0.137 0.069
Antiinfeccioso 0,391 0,049
Antiinflamatoério 0.710 0.014
Antimetastatico 0.368 0.056
Antimutagénico 0.153 0.101
Antiséptico 0.372 0.025
Antitoxico 0.220 0.117
Antiulcerativo 0.232 0.163
Antiviral (Herpes) 0.324 0.076

Pa: probabilidade de ser ativo. Pi: probabilidade de ser inativo.
Fonte: o autor.
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AVALIACAO DA BIODISPONIBILIDADE ORAL IN SILICO

O Molinspiration fornece um conjunto de contribuicbes baseadas na
estrutura molecular do Cis-Calameneno. Este método é muito amplo e capaz
de processar todas as moléculas organicas e organometalicas. Esse conjunto
de contribuicdes deve respeitar a “regra dos cinco” proposto por Lipinski, que
de cinco pontos importantes para que haja biodisponibilidade do farmaco pelo
organismo € necessario haver pelo menos quatro deles na molécula analisada.
Os resultados de predicdo para o composto Cis-Calameneno sao apresentados
na Tabela 2.

Tabela 2 — Biodisponibilidade oral in silico do Cis-Calameneno.

Composto Propriedades Moleculares

miLogP TPSA Natoms MW nON nOMNH nV nrotb

Cis- 4.31 0.00 15 20234 O 0 0 1
Calameneno

vol

223.53

TPSA: area de superficie polar total; nV: numero de violagdes; nROTB:
numero de rotagdes; Vol: volume; MW: peso molecular; nON: energia potencial
de interacdo nao covalente.

Fonte: o autor.

Apos analise pelo software, pode-se observar que o Cis-Calameneno
seguiu as “Regras dos Cinco” de Lipinski, ou seja, a molécula apresenta,
satisfatoriamente, boa biodisponibilidade oral tedrica, principalmente com os
critérios metodoldgicos, os valores de miLogP, TPSA, MW (MM), nON e
NOHNH estdo dentro dos padrdes.

ANALISE TOXICOLOGICA ORAL IN SILICO

O teste de toxicidade do Cis-Calameno pela previsdo do software
admetSAR, revelou possuir toxicidade quanto a ADMET (Toxicidade AMES),
com valor de 0.83 (83%); quanto a Agentes Cancerigenos (Carcinogens), o
teste mostrou que a molécula do Cis-Calameno ndo apresentou efeitos
carcinogénicos de modo sistémico, com valor de 0.77 (77%).

Para Toxicidade Oral aguda (Acute Oral Toxicity), a analise evidenciou
ser classificado como categoria Ill, 0,45 (45%), o que inclui compostos com
valores de DLso superiores a 500 mg/kg mas inferiores a 5000 mg/kg. Isto
significa que, sendo classificado como categoria lll, € necessaria uma dose
elevada para que traga resultados téxicos ao organismo.

A toxicidade oral aguda foi classificada com base nas quatro
categorias da Agéncia de Protecdo Ambiental dos Estados Unidos que divide
0s compostos de acordo com seu valor de DLso (conhecida como a dose letal
mediana). A categoria | contém os compostos com valores de DLso inferior ou
igual a 50 mg/kg, a categoria Il contém compostos com DLso valores superiores
a 50 mg/kg e inferior a 500 mg/kg, a categoria Il inclui compostos com DLso
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valores superiores a 500 mg/kg e inferior a 5000 mg/kg e a categoria IV
consiste de compostos com DLso valores superiores a 5000 mg/kg?*®.

Ao averiguar a Carcinogenicidade (Carcinogenicity [Three-class]), se a
dose for igual ou inferior a 10 mg/kg de peso corporal/dia sera designado como
“perigoso” ao organismo, por outro lado, se a dose for superior a 50 mg/kg de
peso corporal/dia sera designado apenas como “alerta” de produto quimico
nao-carcinogénico, e que neste caso obteve-se um resultado de “ndo-
requerido” com valor de 0.38 (38%), logo, doses baixas podem ser prejudiciais
a saude, como nao ter feito, mas doses acima de 50mg/kg de peso corporal/dia
nao representa efeito carcinogénico.

Os dados da analise do &acido undecilénico pelo software de
admetSAR acima discutidos estao representados na Tabela 3.

Tabela 3- Dados da analise do acido undecilénico.

Acido Undecilénico Toxicidade Valor (%)
ADMET (Toxicidade Toxico 0.83 (83%)
AMES)
Agentes Nao 0.77 (77%)
Cancerigenos cancerigeno
Toxicidade Oral Categoria Il 0,45 (45%)
Aguda
Carcinogenicidade N&o 0.38 (38%)
(Three-Class) carcinogénico

ADMET: Absorcéo, Distribuicdo, Metabolizacédo, Excre¢ao, Toxicidade.
Fonte: o autor.

DISCUSSAO

Durante a evolugcédo, o homem foi aprendendo a selecionar plantas para
a sua alimentagao e para o alivio de seus males e doencas. O resultado desse
processo € que muitos povos passaram a utilizar as plantas com finalidades
terapéuticas (CARREIRA; PEREIRA, 2011). Porém, o uso das plantas através
da medicina popular nao é suficiente para que ocorra a validagao destas como
seguras e eficazes, neste sentido, os estudos farmacodinamicos e
toxicolégicos sdo necessarios para que ocorra a pesquisa entre dose/ risco/
beneficio do seu uso (ALMEIDA et al., 2009).

A Organizagao Mundial da Saude, no final da década de 70, criou o
Programa de Medicinas Tradicionais com o objetivo de promover e desenvolver
os varios aspectos dos sistemas médicos tradicionais, estendendo o acesso e
beneficios dos mesmos a populacdo mundial no que se refere ao tratamento,
diagnéstico ou prevencao de doengas (WHO, 1978). Apesar da “medicina
tradicional” ou “medicina complementar e alternativa” incluir diversas praticas
de saude, abordagens, conhecimentos e crencgas, as praticas terapéuticas que
utilizam remédios a base de plantas sao as mais utilizadas (WHO, 2002).

Vitex gardneriana Schauer, mais conhecida como Jaramataia, € uma das
poucas Verbenaceae encontradas no sertdo nordestino, frequentemente as
margens ou leito dos rios, como na ribanceira do rio Piranhas e rio Espinharas,
na Paraiba; as margens do rio Moxotd, em Pernambuco, e em Taperuaba, no
Ceara. Apresenta folhas simples, opostas, decussadas, obovado-lanceoladas
com limbo coriaceo e face dorsal pubescente. Suas inflorescéncias sdo axilar-
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terminais, densamente pubérulas, calice sinsépalo, subcampanulado, piloso, 5-
lanciniado, sua corola apresenta coloragdo roxa clara com tubo torcido para
cima e comprimido lateralmente na porcao superior, com o lacinios superior
mais desenvolvido. Possui drupa comestivel, carnosa, ovoide a elipséide, com
apiculo diminutivo, verde oliva, passando, quando seco, a quase nhegro,
apresenta calice sinsépalo, permanente no fruto, com paredes espessas e
rigidas, com 1 semente por loculo, de coloragao castanha clara, com superficie
fosca, em pequenas camaras (LIMA, 1989).

Uma analise quimica do oleo essencial das folhas de V. gardneriana
revelou a predominancia de sesquiterpenos, dos quais os compostos cis-
calameneno (28,15%), isoledeno (13,07%), a-copaeno (9,28%) e e-cariofileno
(6,45%) foram identificados como majoritarios. Outros constituintes: a-pineno,
B-pineno, a-cubebeno, a-humuleno, germacreno, a-calacoreno, Oxido de
cariofileno e cubenol. (NASCIMENTO et al., 2016).

Sabe-se que milhares de plantas sao utilizadas popularmente como
remeédios naturais no Brasil. Em parte, o extenso uso de plantas deve-se ao
fato de o pais ser ber¢co de grande biodiversidade vegetal, com uma infinidade
de plantas sendo usadas como matéria-prima para a fabricacao de fitoterapicos
e outros medicamentos (BRASIL, 2006; DUTRA et al., 2016). Além disso, o
Brasil é detentor de rica diversidade cultural e étnica que resultou em um
acumulo consideravel de conhecimentos e tecnologias tradicionais, passados
de geragdo a geragado, entre os quais se destaca o vasto acervo de
conhecimentos sobre manejo e uso de plantas medicinais (BRASIL, 2006;
DUTRA et al.,, 2016).Assim, além de conhecer o uso popular de plantas
medicinais, a Politica Nacional de Plantas Medicinais e Fitoterapicos (PNPMF)
visa fomentar a pesquisa, o desenvolvimento tecnolégico e a inovagdao com
base na biodiversidade brasileira e de acordo com as necessidades
epidemioldgicas da populagao (BRASIL, 2009).

Neste contexto, destaca-se o uso de modelos in silico, que tem evoluido
com avangos notaveis nas areas de correlagdo, predi¢cdo, simplificacao,
automatizacdo, entre outros aspectos relevantes. Claramente, os modelos
farmacolégicos de Absorcao, Distribuicdo, Metabolismo, Excrecao e Toxicidade
(ADMET) in silico, em comparag&o com 0s ensaios experimentais tradicionais,
possuem uma aplicabilidade maior para atender a enorme demanda gerada na
triagem em larga escala de novas moléculas (BAJORATH, 2004).

Modelos in silico (Expressado usada com o significado de “executado em
computador”) estdo sendo empregados nos estagios iniciais de P&D (Pesquisa
e desenvolvimento) na selecao e otimizacdo de moléculas com maior potencial
de desenvolvimento. Estes modelos devem ser integrados aos ensaios in vitro
e in vivo com o propoésito de diminuir a quantidade de moléculas avaliadas,
maximizando as chances de sucesso na identificacdo de NCEs (New Chemical
Entities) qualificadas (BAJORATH, 2004; BUTINA et al., 2002; WEINER, 2006)

Pass Online® oferece previsbes com base na probabilidade de novos
efeitos e mecanismos de acdo com espectro de atividade requerido entre os
compostos a partir de bases de dados internas, antigas e comerciais. Pass
online prevé o espectro de atividade biologica para as impressdes PASS
oferece previsdes com base na probabilidade de novos efeitos e mecanismos
de acao com espectro de atividade requerido entre os compostos a partir de
bases de dados internas, antigas e comerciais. Pass online prevé o espectro de
atividade biologica para as impressoes (SRINIVAS et al., 2014).
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No atual estudo, o Cis-Calameneno, presente no 6leo essencial V.
gardneriana, dentre muitos aspectos farmacoldgicos que possui, apresenta
atividades que, caso exploradas, possa efetuar bom desempenho como
agente, sobretudo, antiinflamatério, para a cavidade bucal. Pode-se supor, 0
potencial farmacoldgico desse composto podera expressar interesse para area
odontoldgica, uma vez que, sobretudo, suas funcdes tem grande finalidade
para diversas cirurgias que necessitem de um agente como efeito
antiinflamatoério evitando assim sinais de dor e edema.

Corroborando com os resultados do atual estudo, mais especificamente
no campo da Odontologia, Ribeiro (2016) realizou um estudo que avaliou a 0
potencial biotecnolégico do éleo essencial de V. gardneriana quanto sua acao
sobre em as formas planctonicas e biofiimes de espécies de Candida
relacionadas a infec¢cdes. Os resultados mostram que o 6Oleo essencial foi
capaz de reduzir significativamente o crescimento plancténico de C. albicans
(71% a 9%) e de C. tropicalis (33% a 3%). Em relagéo aos biofilmes formados
na presenca do Oleo essencial, todas as concentracdes reduziram a biomassa
de C. albicans, enquanto a biomassa de C. tropicalis foi inibida nas
concentracfes de 2,5% a 0,312%. O 6leo essencial reduziu o numero de
células viaveis dos biofilmes pré-formados de ambas as espécies em todas as
concentracfOes testadas. Este € o primeiro relato da propriedade do o6leo
essencial de V. gardneriana de inibir as formas planctonicas e biofilmes de C.
albicans e C. tropicalis. Deste modo, o estudo demonstrou que a acao do 6leo
afetou especialmente um dos principais fatores de viruléncia de Candida,
podendo direcionar o desenvolvimento de novas drogas anti-Candida.

Ainda corroborando com a atual pesquisa, sobretudo, em se tratando de
agentes antimicrobianos, Vale (2015) realizou a avaliagdo de inibicdo do
desenvolvimento do biofilme formado por Staphylococcus aureus ATCC 25923
e Pseudomonas aeruginosa ATCC 10145. Os Oleos essenciais de C.
piauhiensis e V. gardneriana, comprovaram ser capazes de inibir o
desenvolvimento microbiano em ambas as formas de vida bacteriana e
também apresentaram poder antioxidante. Neste contexto pode-se afirmar que
metabdlitos secundarios fixos e volateis de C. piauhiensis e V. gardneriana,
possuem potencialidades para se tornarem promissores produtos
biotecnoldgicos.

Para a avaliagdo da biodisponibilidade oral pela Regra dos Cinco de
Lipinski em que um composto deve apresentar os seguintes resultados:
miLogP menor ou igual a 5,00; MM menor ou igual a 500 g.mol-1; Area de
superficie polar (TPSA) menor ou igual a 140 A2 ou a soma do nimero de
aceptores e doadores de ligagado de hidrogénio menor que 12; Maximo de 10
grupos aceptores de ligagcao de hidrogénio (nALH), que é expresso pela soma
de atomos de N e O; Maximo de 5 grupos doadores de ligagao de hidrogénio
(nDLH), expresso pela soma de OH e NH na molécula. Os compostos que
violarem mais de um desses parametros poderao apresentar problemas de
biodisponibilidade (LIPINSKI, 2001).

Além destes parametros fisico-quimicos, outros foram analisados e
considerados como importantes para prever a biodisponibilidade oral de um
farmaco, entre eles: o numero de ligagdes com livre rotagdo (RTB, do inglés
rotatable bonds), area de superficie polar, numero de anéis aromaticos e logD
calculado (coeficiente de particdo no sistema octanol/agua incluindo a
contribuicdo da ionizagao para particdo) (VEBER et al., 2002). Através de
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alguns estudos, Veber et al. (2002) estabeleceram que compostos, com uma
TPSA menor ou igual a 140 A2 e um nimero de ligagdes rotaveis menor ou
igual a 10, apresentaram elevada probabilidade de boa biodisponibilidade oral.

Apos analise pelo software, pode-se observar que o Cis-Calameneno em
estudo n&o vai contra nenhuma das Regras dos Cinco de Lipinski, ou seja, o
produto apresenta uma boa biodisponibilidade oral tedrica. Moléculas de
substancias que respeitem no minimo quatro tépicos da “regra dos cinco’
demonstra boa distribuicdo pelo organismo e, a partir disso, podera ter grande
importancia para odontologia, uma vez que produtos oriundos de moléculas
com essas caracteristicas possuem maior capacidade de atingir areas do corpo
enfermas e executar seu efeito terapéutico e farmacoldgico.

O termo “toxicidade in silico” refere-se a experimentos computacionais,
calculos mateméaticos ou analise cientifica de dados de substancias quimicas
através de ferramentas computacionais que os analise e faca a predicdo da
uma possivel atividade toxicoldégica. A agéncia de protecdo ambiental dos
Estados Unidos da América (Environmental Protection Agency, EPA) define
toxicidade in silico como “a integracdo da computacdo e tecnologia da
informacdo com biologia molecular para melhorar a priorizacdo de
requerimentos e predizer o potencial de risco de compostos quimicos"
(KAVLOCK et al., 2008).

O processo de predicdo baseado na estrutura quimica da molécula é
agora um procedimento bastante rotineiro e muitos medicamentos com
moléculas potenciais ndo se qualificam para a pratica clinica por causa da
toxicidade ADME-Téxico. Uma classe muito importante de enzima, responsavel
por muitos problemas do ADMET, é o citocromo P450. A inibicdo destes ou a
producdo de metabdlitos indesejados pode resultar em muitas reacfes
adversas quando em contato com medicamentos (HADDA et al., 2014).

No presente estudo o Cis-Calameneno revelou-se moderadamente
toxico (toxicidade AMES); mostrou-se nao ser cancerigeno (agentes
canceriginos); revelou ndo ser téxico (toxicidade oral aguda) desde que
respeite os valores de categoria Ill, que inclui compostos com DLso valores
superiores a 500 mg/kg e inferior a 5.000 mg/kg, e por fim ndo ser cancerigeno
(carcinogenicidade [ three/class]). Logo, estudos in vitro e in vivo s&o
necessarios para provar as predicdes do presente estudo in silico do Cis-
Calameneno.

CONCLUSAO

Tendo em vista os resultados obtidos, pode-se concluir que o Cis-
Calameneno proveniente do 6leo essencial da Vitex Gardneriana Schauer
(Jaramataia), apresenta promissoras atividades farmacologica e de
biodisponibilidade, porém revelou ser téxico no estudo in silico. O uso de
softwares é uma alternativa viavel para o desenvolvimento de novos farmacos
a base de produtos naturais.
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