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RESUMO

Os terpenos sdo metabolitos secundarios, um dos principais, classificado em: monoterpendides,
sesquiterpendides, diterpendides e triterpendides, isolados e especificados a partir do género da planta.
Estudos na &rea da salde comprovam que 0s terpenos apresentam atividades anti-inflamatérias,
antitumorais, antibacterianas, antioxidantes, hepatoprotectoras e entre outros. Um exemplo de terpeno
é o Lupeol, um triterpenoide que pode ser extraido de diversas plantas medicinais. Diante dos dados
obtidos, este estudo teve como objetivo avaliar in silico as atividades antivirais do lupeol. Para a
realizacdo do estudo in silico, todas as informagfes quimicas (estrutura quimica da molécula, massa
molecular, polaridade, CAS-number) do triterpeno selecionado (lupeol) foram obtidas no site
http://www.chemspider.com/. Por conseguinte, utilizou-se um software PASS online, planejado para
aferir o potencial biol6gico de uma molécula organica in silico acerca do organismo humano. 1sso
posto, o software disponibiliza previsGes concomitantes de varios tipos de atividades biol6gicas
fundamentado na estrutura dos compostos organicos. O Pass online indica aspectos da acdo bioldgica,
adquirindo os indices Pa (probabilidade " de ser ativo") e Pi (probabilidade "de ser inativo"). O estudo
in silico revelou o potencial inibitério do lupeol, se apresentando como um importante antiviral, em
doencas virais como HIV, Hepatites B, Herpes, Influenza A, Influenza, Rhinovirus. Portanto, foi
observado que o triterpendide (lupeol) tem grande potencial e eficacia na atividade antiviral em
relacdo ao estudo in silico. Porém, existem poucos estudos in vitro e in vivo nessa area, o que revela a
necessidade de se intensificar mais estudos.
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INTRODUCAO

De acordo a Organizacdo Mundial de Saude (OMS), plantas medicinais sdo bastante
utilizadas no ambito da salde, e essa utilizagdo corresponde a uma acdo propagada pelo
mundo todo, com impacto econdmico acerca do
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mercado global, tendo um valor estimado em mais de 60 bilhdes de ddlares (EDDOUKS et

al., 2012). Diante disso, a OMS manifesta 0 seu posicionamento sobre a necessidade de
valorizacdo e utilizacdo de plantas medicinais na atencdo béasica a saude (ROSA et al., 2011).

Muitas espécies de plantas medicinais apresentam uma vasta eficiéncia, porém, depende
dos componentes quimicos originados do metabolismo secundario das mesmas,
particularmente: flavondides, taninos e terpenos (BONIFACIO et al., 2014).

Desde os tempos passados, sdo realizados estudos com analises de compostos quimicos,
a respeito de determinados tipos de plantas medicinais, com o objetivo em avaliar substancias
que auxiliem no tratamento de doengas virais. Nesse sentido, diferentes pesquisas com
espécies vegetais, tém contribuido significativamente para o fortalecimento na area da saude e
principalmente na inddstria farmacéutica, através da segregacdo de substancias bioativas, e
utilizacdo destas substancias contra agentes patégenos (NOLDIN; ISAIAS; FILHO, 2006).

As doencas virais sdo causadas por entidades bioldgicas, denominados de virus. Este, é
caracterizado por Raoult e Forterre (2008) como, um microorganismo que codifica um
composto de proteinas e acidos nucleicos denominado de cépside, se auto-reline em uma
nucleocapside e usa um organismo que codifica o ribossoma para completar seu
desenvolvimento. Embora de tamanho geralmente microscopio, esses parasitas infecciosos
podem se replicar rapidamente e ocasionar numerosas doengas progressivas.

Com isso, até o atual momento alguns tratamentos para essas enfermidades tém se
revelado parcialmente ou totalmente ineficazes, fazendo com que, sejam investidos cada vez
mais em estudos acerca de compostos e substancias que dispde de propriedades antivirais.
Existem pesquisas relacionadas, que utilizam alguns compostos biologicamente ativos
(bioativos), por exemplo, terpenos, flavonoides, lignanas, etc; que possuem funcdo antiviral.
Esses metabdlitos, presentes em algumas espécies de plantas, podem ser obtidos e
utilizados a partir do isolamento.

Os terpenos sdo caracterizados como compostos quimicos provenientes do metabolismo
secundario das espécies vegetais que proporciona uma rica fonte de componentes bioativos.
(OLIVEIRA, 2016). Os terpenos sao metabolitos secundarios, um dos principais,
classificados em diferentes tipos: monoterpenoides, sesquiterendides, diterpenoides e
triterpenoides, isolados e especificados a partir do género de plantas medicinais. Estudos
farmacologicos comprovam que os terpenos demonstram variadas atividades, por exemplo,
anti-inflamatorias, antitumorais, antibacterianas, antifingico e antioxidantes. (YAO et al.,

2016; OLIVEIRA, 2016)
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Estes metabolitos secundérios podem ser extraidos de diferentes tipos de plantas

medicinais, por exemplo, o eucalipto. Cada tipo de terpeno tem potencial bioldgico distinto,
com isso, 0 mesmo é analisado isoladamente e verificado sua atividade farmacoldgica no
metabolismo humano (CASTRO, 2010; SAAD et al., 2010; TEMPONE et al., 2008;
BAKKALI et al., 2008). Dentre tantos triterpenoides, destaca-se o lupeol, extraido de algumas
entidades vegetais (plantas) e podendo também ser encontrado em alguns vegetais e frutas
como morangos, manga, uvas, azeite e figo (SALEM, 2009). Varias investigacfes tém sido
realizadas para avaliar a acdo do lupeol frente a células tumorais (SALEM, 2009).

Com base nisto, este trabalho na area das Ciéncias Bioldgicas e Biomedicina, objetivou-
se avaliar in silico a eficacia do triterpendide lupeol quanto a possivel atividade antiviral (uso
de farmacos para a destruicdo dos virus, a fim de impedir a progressao da doenca viral), visto

que, existem poucos estudos in silico.

METODOLOGIA

Para a realizacdo dos estudos in silico, todas as informacdes quimicas (estrutura quimica
da molécula, massa molecular, polaridade, CAS-number) do terpeno selecionado (lupeol)
foram obtidas com base no sitehttp://www.chemspider.com/. Por conseguinte, utilizou-se um
software online PASS (Previsdo do espectro de atividade para substancias), planejado para
aferir o potencial biologico geral de uma molécula organica in silico acerca do organismo
humano. Diante disso, o software disponibiliza previsdes concomitantes de varios tipos de
atividades biolégicas fundamentado na estrutura dos compostos organicos expostos.

O PASS online indica aspectos da acdo bioldgica de um composto, adquirindo 0s

indices Pa, referente a probabilidade " de ser ativo" e os indices Pi, que faz alusdo a
probabilidade "de ser inativo"; aferindo a categorizacdo de um composto potencial em ser
pertencente a subclasse de compostos ativos ou inativos, respectivamente (SRINIVAS et al.,

2014).

RESULTADOS E DISCUSSAO

Vérias classes de metabdlitos constituidos pela sintetizacdo de unidades de isopreno, ja
tiveram muitos de seus representantes (ex.: flavondides, terpendides,) investigados quanto a

aplicacbes terapéuticas, por exemplo, atividade
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antiviral (NAITHANI et al., 2008; OLIVEIRA., 2016).

Os triterpenos sdo um tipo de terpendide, por exemplo, o lupeol composto de 30
unidades de carbono, apesar de possuirem uma estrutura relativamente simples, eles estdo
presentes em muitas plantas, conferindo a essas plantas grande importancia. Visto que, 0
Brasil € um pais que possui um alto indice de diversidade de flora, evidenciando uma ampla
abundancia de plantas medicinais que sdo matérias-primas para a fabricacao de fitoterapicos e
convém serem usados para tratar doencas (FIGUEREDO; GURGEL; GURGEL JUNIOR.,
2014).

O lupeol tem sido extensivamente estudado pelos seus possiveis efeitos inibidores e
atividades farmacoldgicas importantes, por exemplo, anti-inflamatorio, anti-cancer,
antimicrobiano, antiprotozoario e anti-invasivo. (SALEEM., 2009; SIDDIQUE., 2011;
SARATHA; PILLAI; SUBRAMANIAN., 2011; WAL et al., 2011.).

Nesse estudo in silico, os resultados revelaram o potencial inibitorio do lupeol (Tabela
1), apresentando-se como um importante antiviral, no qual na maior parte dos testes explicitou
um potencial de ativacdo (Pa) do efeito antiviral mais elevado do que em relacdo ao potencial
de inativacdo (Pi). Especificamente como antiviral geral, em que ele apresenta um Pa de 0,301

mais elevado em relagdo a um Pi de 0,036, demonstrando uma diferenga de 0,265.

Pa Pi Atividade

0,301 0,036 Antiviral

0,208 0,027 Antiviral (HIV)

0,178 0,118 Antiviral (Hepatites B)
0,430 0,024 Antiviral (Herpes)
0,254 0,091 Antiviral (Influenza A)
0,667 0,008 Antiviral (Influenza)
0,476 0,034 Antiviral (Rhinovirus)

Tabela 1: Valores de Pa e Pi e atividades antivirais.

Estes dados contradizem os resultados obtidos no estudo da Atividade biologica de
extratos de algas e seus metabolitos revelados por MACHADO (2010). No estudo de
Machado (2010), foi feito o isolamento de substéncias ativas e a avaliagdo frente aos virus
HIV, influenza 3, rhinovirus, entre outros. Entretanto, nenhuma das substancias ativas
testadas apresentou uma atividade significativa contra qualquer dos virus testados,

evidenciando que nem todos 0s  seres
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fotossintetizantes possuem metabolitos com potencial antiviral.

Simoes (2010) trabalhou com alguns triterpendides comuns a varias espéecies vegetais, e
seus resultados demonstraram potenciais atividades antivirais, ressaltando o anti-HIV. Logo,
os resultados sugerem uma possivel utilizacdo de metabdlitos especiais como possibilidade a

atual farmacoterapéutica e fitoterapia antiviral.

Dentre os virus (Tabela 1) apresentados, vale ressaltar o Influeza, no qual o lupeol
expressou maior Pa do que em relacdo aos demais. A influenza (gripe) € uma doenca
infecciosa aguda de causa viral que aflige a espécie humana e acomete o trato respiratorio.
Embora as vezes considerada banal, a enfermidade estd associada a complicacfes na
homeostase do sistema imune que pode ser mortal em alguns casos.

Segundo Rodrigues et al (2007), o virus (influenza) é encontrado com maior frequéncia
com relacdo aos demais virus respiratorios, porém nem sempre ha uma diferenca clara entre
gripe e resfriado- os resfriados podem ser causados por diversos virus como parainfluenza,
adenovirus e rinovirus. A ocorréncia desses microorganismos nao esta relacionada a fatores
socioeconémicos, mas sim, a populacdes (diversas faixas etarias) susceptiveis a contaminacéo
pelo virus influenza, em razdo da ampla variedade de cepas influenciada pela alta capacidade
de recombinacdo génica. (RODRIGUES et al., 2007).

O virus da influenza é do tipo envelopado e acomete individuos fazendo com que
desenvolvam a doenga mais de uma vez durante sua vida. As opc¢des sdo poucas para 0O
controle da influenza. Dentre essas, a vacinacdo ainda € a forma mais eficaz para o controle
da doenca. Para o tratamento da influenza ha alternativas como por exemplos, substancias
antivirais. Com o uso, ampliam-se as opc¢des disponiveis para o seu controle.

Pode-se ressaltar que os rinovirus humanos sdo habitualmente associados com infeccao
do trato respiratdrio superior e sinusite. Este virus é propagado mais facilmente em individuos
com quadros clinicos vulnerdveis, podendo atingir o trato respiratério inferior,
particularmente em pacientes com asma, lactentes, pacientes idosos e hospedeiros com o
sistema imune comprometido (JACOBS., 2013). Os virus rinovirus, diferentemente do
inflluenza, ndo possuem envelope bilipidico, mas sdo altamente resistentes.

Diante disso, vale salientar que o lupeol apresenta relevantes atividades in silico, com
énfase na acgdo antiviral, podendo ser utilizado na terapéutica. Pois, quando usado com
dosagens terapéuticas efetivas , 0 mesmo, ndo manifesta toxicidade para tecidos em estados
normais. (SALEEM, 2009). Com isso, verificou-se que o triterpeno, lupeol, é

farmacologicamente eficaz no tratamento de varias
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doencas em contextos pré-clinicos em modelos animais: teste in vivo (SALEEM, 2009).
CONSIDERACOES FINAIS

A utilizacéo de plantas como fonte de substancias antivirais € uma das alternativas para
o controle e tratamento de infecgdes virais. A selecdo de espécies vegetais a partir de dados
para estudos fornece um percentual de descoberta de compostos bioativos que podem
apresentar-se favoraveis a diferentes atividades. Visto que, a disponibilidade do material
vegetal (principalmente as espécies com risco de extingdo) pode dificultar as pesquisas, 0
estudo in silico é uma 6tima alternativa (expGe beneficéncia e inovacdo) para a avaliacdo do
potencial dos metabdlitos secundarios, antes de uma pesquisa na qual € feita o uso direto de
varias plantas sem nenhuma precedéncia de estudos in silico. Pois, é mais favoravel e
sustentavel fazer uma avaliagdo probabilistica do possivel potencial de atividade bioldgica de
determinada planta ou vegetal, do que fazer o uso exorbitante da mesma.

Nesse estudo, o triterpenodide (lupeol) apresentou grande potencial e eficacia na
atividade antiviral no estudo in silico. Desse modo, se revela a necessidade de se intensificar
mais estudos sobre o assunto, por exemplo, estudos in vitro e in vivo. Visto que, nessa area,

ainda existem poucos estudos in vitro e in vivo.
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