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Resumo: Estudos fitoquimicos realizados em frutos comestiveis como azeitona, figo, manga, morango, uvas
vermelhas e em plantas medicinais, demonstraram a presenca de compostos da classe terpenos, na qual esta
agrupado o lupeol um metabdlito secundario das espécies vegetais, do tipo triterpeno pentaciclico,
pertencente a familia lupanos. Além do mais, o referido metab6lito tem apresentado diversas propriedades
farmacolégicas e um baixo nivel de toxidade, contudo nesse trabalho serd abordado a atividade
antiprotozoaria. Uma vez que, doencas provocadas por protozoarios como Entamoeba histolytica,
Trypanosoma cruzi, Plasmodium e Leishmania sp,geram graves problemas a satde publica em escala
mundial.Assim fazendo emergir a necessidade de novas alternativas terapéuticas para o tratamento de
doencas parasitarias.Tendo esse estudo como objetivo analisar a eficicia do lupeol em relagdo a atividade
antiprotozoaria através do teste in silico. Para a avaliacdo, utilizou-se o programa Previsdo do Espectro de
Atividade para Substancias (PASS) online, um software projetado para avaliar o potencial biol6gico geral de
uma molécula organica in silico sobre o organismo humano. Esse fornece previsfes simultaneas de muitos
tipos de atividades bioldgicas com base na estrutura do composto organico, obtendo o indice PA
(probabilidade “de ser ativo™) e PI (probabilidade “de ser inativo™). Portanto, esse trabalho teve como
resultado um relevante efeito antiprotozoario da substancia lupeol sobre os microorganismos: Entamoeba
histolytica, Trypanosoma cruzi, Plasmodium e Leishmania sp, comprovado pelo o indice PA ser maior que
Pl. Sobretudo revelando um grande potencial inibitorio na atividade do protozoario Leishmania, visto que
apresenta um PA de 0, 891 em relacdo a um PI de 0, 003.
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INTRODUCAO

Os protozoarios sdo organismos unicelulares, eucarioticos e com nutricdo heterotrofica.
Sendo, na maioria das vezes, aquaticos de vida livre, porém alguns sdo parasitas e se hospedam
dentro de outro organismo, vivendo a custa do seu hospedeiro. Esses microorganismos causam

doencas parasitarias que geram graves problemas a satde publica em escala global, fazendo emergir

a necessidade de novas alternativas terapéuticas para 0 combate desses parasitas (QUINTANILLA,
PINTO, 2014).
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Além do mais, as doencas parasitarias como: amebiase, tricomoniase, toxoplasmose,

leishmaniose, doenca de Chagas e maléria; causadas respectivamente pelos protozoérios,
Entamoeba histolytica, Trichomonas vaginalis, Toxoplasmagondii, Leishmania sp,Trypanosoma
cruzi e Plasmodium; possuem grande relevancia mundial para a saude publica (QUINTANILLA,
PINTO, 2014).Visto que, essas patologias podem causar graves danos a saude do organismo
parasitado.Bem como,no caso da leishmaniose, doenca de Chagas e maléria se ndo for realizado o
tratamento adequado para estabilizar ou minimizar o avango da doenca o paciente pode vir a ébito
(DNDI - DRUGS FOR NEGLECTED DISEASES INITIATIVE,2018).

Segundo a DNDi — Iniciativa Medicamentos para Doengas Negligenciadas (em portugués),
pacientes em paises com maléria endémica necessitam de tratamentos com medicamentos baratos,
eficazes e adaptados ao campo. Dessa maneira, produtos isolados a partir de fontes naturais
permanecem a representar uma significativa fonte para a obtencdo de protétipos candidatos a novos
farmacos antimalaricos (BIOT, CHIBALE, 2006).

Assim a descoberta de novas drogas a partir de produtos naturais oriundos de plantas
medicinais tem se tornado uma alternativa interessante para a industria farmacéutica (OLIVEIRA,
2016). Uma vez que, essas plantas sdo capazes de fornecer farmacos extremamente importantes,
dificeis de serem obtidos por sintese quimica, podendo ser levemente modificados, com tendéncia a
se tornarem mais eficazes, a possuirem menor potencial toxico e a apresentarem efeito terapéutico
semelhante quando comparados aos farmacos sintéticos (TUROLLA, NASCIMENTO, 2006).

Muitos estudos evidenciam que os produtos naturais sdo a principal razdo da diversidade
quimica durante o processo de descobertas no ramo farmacéutico (FIRN, JONES, 2003; MISHRA,
TIWARI, 2011). Assim, a natureza continua a influenciar na obtencdo de novas moléculas
importantes no desenvolvimento de farmacos para o tratamento de diversas doencas (LAM, 2007).

Sobretudo as pesquisas com produtos naturais vém aumentando devido a busca por novos
produtos com maior atividade farmacoldgica, com menor toxicidade e melhor biocompatibilidade,
além de apresentarem custos mais acessiveis a populacdo (AGRA et al., 2007).

Dessa forma, estudos vém sendo realizados para avaliar as atividades bioldgicas de diversos
compostos como saponinas, flavonoides, terpenos, esteroides, taninos e alcaldides presentes no
metabolismo secundario das plantas medicinais. Logo, a literatura cientifica relata que esses podem
apresentar diferentes propriedades terapéutica (QUINTANILLA, PINTO, 2014).

(83) 3322.3222
contato@conapesc.com.br

www.conapesc.com.br




“»
(}CONAPESC

De modo que as pesquisas realizadas com plantas medicinais podem ser um recurso

terapéutico para a doenca de Chagas, assim possibilitando a producdo de novos farmacos com
elevada atividade bioldgica e um baixo nivel de toxidade (SIDDIQUE, SALEEM, 2011).

Os terpenos sdo oriundos do metabolismo secundario, caracterizados quimicamente como
hidrocarbonetos insaturados e classificados de acordo com a quantidade de moléculas de carbono
e unidade de isopreno em sua estrutura (LIRA, 2010). Assim, apresentando diferentes grupos
incluindo monoterpenoides, sesquiterendides, diterpenoides e triterpenoides isolados e descritos
a partir do género (SOUTO, et al.,2016).

Contudo, estudos farmacoldgicos evidenciam que 0s terpenos possuem atividades anti-
inflamatorias, anticancerigenas, antibacterianas, antioxidantes, hepatoprotectoras
eantiprotozoarias.Assim, esse metabolito constitui uma rica fonte de compostos bioativos,bem
como, demonstra elevado indice terapéutico (QUINTANILLA, PINTO, 2014;YAO, et al.,2016;
SOUTO, et al.,2016).

Por sua vez, o triterpeno apresenta em sua composicdo 30 moléculas de carbono e seis
unidades isoprénicas, sendo organizado em varias familias, dentre estas destaca-se a familia lupanos
que agrupa uma substancia do tipo triterpeno pentaciclico,conhecida como Lupeol (LIRA, 2010).
Esse composto lupeol tem demonstrado eficacia no tratamento fitoterapico de algumas atividades
biol6gicas, como por exemplo, alguns estudos mostraram propriedades antiprotozoérias, no qual o
lupeol inibiu de forma significativa o crescimento de T. cruzi e Leishmania e sem os efeitos
colaterais que os tratamentos médicos apresentam (SIDDIQUE, SALEEM, 2011).

Diante disso, e por existir poucos estudos desta area, torna-se essencial buscar novos
tratamentos fitoterapicos, tendo este trabalho o objetivo de realizar a analise in silico do triterpeno
lupeol quanto a sua eficacia na atividade antiprotozoaria.

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 no endereco eletronico http://www.chemspider.com/.

Na analise das propriedades do lupeol optou-se pelo software Previsdo do espectro de
atividade para substancias (PASS) online, que € um software gratuito projetado para avaliar o
impacto do potencial biolégico geral de uma molécula orgénica in silico sobre o organismo

humano, onde fornece previsdes simultaneas de muitos tipos de atividades bioldgicas com base na
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estrutura dos compostos organicos. O espectro de atividade biolégica de um composto quimico é o

conjunto de diferentes tipos de atividade bioldgica, que refletem os resultados de interacdo do
composto com varias entidades biologicas. Pass online mostra varias particularidades da acdo
bioldgica de um composto, obtendo os indices Pa (probabilidade " de ser ativo™) e Pi (probabilidade
"de ser inativo") estimando a categorizacdo de um composto potencial em ser pertencente a

subclasse de compostos ativos ou inativos, respectivamente (SRINIVAS et al., 2014).

RESULTADOS E DISCUSSAO

Estudos fitoquimicos realizados em frutos comestiveis como azeitona, figo, manga,
morango, uvas vermelhas e em plantas medicinais, demonstraram a presenca de um triterpeno
pentaciclico conhecido como lupeol (SALEM, et al., 2001). Esse composto tem apresentado
eficacia no tratamento fitoterapico de atividade antiprotozoaria, por exemplo, um estudo realizado
por Siddique e Saleem (2011) mostra propriedades antiprotozoarias, no qual o lupeol inibiu de
forma significativa o crescimento de T. cruzi e Leishmania e sem os efeitos colaterais que os
tratamentos médicos apresentam.

O efeito in silico do triterpeno lupeol, encontrado em varias espécies vegetais e agrupado na

familia lupanos, quanto a atividade antiprotozodria pode ser observado na tabela 1.

Tabela 1 — Valores de Pa, Pi e atividade antiprotozodria para o triterpeno lupeol.

Probabilidade de ser ativo Probabilidade de ser inativo Atividade biologica
(Pa) (Pi) (antiprotozoaria)
0,404 0,018 Antiprotozoal
0,230 0,166 Antiprotozoal (Amoeba)
0,891 0,003 Antiprotozoal (Leishmania)
0,467 0,005 Antiprotozoal (Plasmodium)
0,236 0,164 Antiprotozoal (Trypanosoma)

O teste in silico demonstrou que o lupeol tem um elevado efeito antiprotozoario sobre os
microrganismos: Entamoeba histolytica, Trypanosoma cruzi, Plasmodium e Leishmania sp,
comprovado pela sua “Probabilidade de ser ativo” ser maior que a “Probabilidade de ser inativo”.
Sobretudo, revelando um grande potencial inibitério na atividade do protozoario Leishmania, visto
que apresenta um PA de 0, 891 em relagdo a um Pi de 0,003.

Dessa forma, os dados desta pesquisa vao de acordo com o estudo de Quintanilla et al
(2014), cujo estudo objetivou a avaliagédo fitoquimicas de espécies do género Serjania evidenciando
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a presenca do composto lup-20(29)-en-3-ona,ou simplesmente, lupeol. Entre as propriedades

bioldgicas avaliadas ressalta-se a atividade antiprotozoaria do extrato etandlico de cascas de galhos
de S. lethalis que apresentou expressiva atividade leishmanicida, contra promastigotas de L.
donovani, aproximadamente 6 vezes maior que a apresentada pela anfotericina B um farmaco usado
no tratamento da leishmaniose (QUINTANILLA et al ,2014).

O lupeol tem apresentado varias atividades farmacoldgicas e uma baixa toxicidade, visto que
a ministracdo de ate 2 g/kg, por via oral a ratos e camundongos nao produziu efeitos colaterais
significativos ou mortalidade (PATOCKA, 2003).

A atividade antiprotozoaria sobre o microrganismo Plasmodium estd descrita no estudo de
Alves et al (1997) que realizou um estudo in vitro contra Plasmodium falciparum e in vivo em
camundongos infectados com Plasmodium berghei. Para isto, utilizou um extrato hexanico de
folhas de Vernonia brasiliana (L.) Druce (Compositae), esse foi submetido a um protocolo de
fracionamento guiado por bioensaio baseado no modelo in vitro. Assim como previsto nesta analise
in silico,0 lupeol foi identificado como um composto responsavel pela atividade antiplasmadico,
inibindo o crescimento do P.falciparum em 45% quando testado a 25 microgramas / ml. No entanto,
este triterpeno foi inativo in vivo quando 15 mg / kg foram administrados durante o periodo de
quatro dias consecutivos a camundongos infectados com P. berghei (ALVES et al., 1997).

Em relacdo a atividade antiprotozoaria sobre o parasita Trypanosoma cruzi a pesquisa de
Polanco-Hernandezet al (2012) observou atividade antitrypanossoma em um estudo bioguiado, a
partir do extrato de folhas da espécie Serjania yucatensis uma combinacdo de lup-20(29)-en-3-ona e
Oxido de B-cariofileno, cujo mostrou-se ativo contra formas tripomastigotas do parasito T. cruzi
(IC50=80,3 pg/mL). Esta mistura inibiu, na concentragdo de 100pug/mL, a saida de tripomastigotas
das células VERO infectadas, sem exibir citotoxicidade (POLANCO-HERNANDEZ et al.,2012).
Subsequentemente, uma analise in vivo desta mistura do triterpeno lupenona e do sesquiterpeno
Oxido de B-cariofileno demonstrou uma reducdo do nimero de amastigotas de T. cruzi excedente a
80 % no tecido cardiaco e no musculo esquelético de camundongos infectados, em doses de 20,8
mg-kg-dia (POLANCO-HERNANDEZ et al.,2013). Logo, o teste in silico do lupeol realizado neste
trabalho apontou a probabilidade dessa atividade farmacologica.

Assim, a partir dos resultados é possivel presumir que estudos com espécies vegetais que
apresentam na sua composicao o triterpeno lupeol tém uma chance maior de se apresentarem como

significativos agentes antiamoébico, antitrypanossoma, antiplasmodicoe antileishmania.
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Portanto, os dados apresentados confirmam que o lupeol apresenta relevante atividade

antiprotozoaria in silico sobre os parasitas: Entamoeba histolytica, Trypanosoma cruzi, Plasmodium
e Leishmania sp. Desta forma pode-se afirmar que o lupeol podera ser uma possivel opgdo para o
tratamento futuro de varias enfermidades causadas por protozodrios, no entanto, mais estudos

precisam ser realizados para comprovar os dados obtidos nesta pesquisa.
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