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Resumo: Os monoterpenos são responsáveis por uma gama de atividades biológicas que chamam
atenção para aplicações clínicas. O β-citronelol monoterpenoide revelam ter propriedades antifúngicas
contra fungos levedurifome e filamentoso que despertam o interesse no desenvolvimento de um novo
antifúngico, no entanto pouco é conhecido sobre seu potencial tóxico.  Diante dessas premissas,
buscou-se avaliar in silico os riscos de toxicidade do β-citronelol. No estudo foi observado ausência de
efeito mutagênico e tumorigênico, mas em contrapartida potencial irritante e danos ao sistema
reprodutor foram revelados como possíveis efeitos toxicológicos severos a este monoterpeno. Esse
perfil toxicológico variado sugere então, a necessidade em avaliar o risco-benefício desse composto na
produção de novo medicamento antifúngico, por realização de ensaios pré- clínicos e clínicos.
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Introdução

Os terpenos constituem a maior classe

de produtos naturais com mais de 55.000

compostos conhecidos (CHANG et al.,

2010); que são categorizados em

subclasses segundo a quantidade de

unidades isoprênicas existente na sua

estrutura molecular (BAKALLI et al.,

2008).

Os monoterpenos constituintes mais

frequentemente encontrados em óleos

essenciais de plantas aromáticas

(BAKALLI et al., 2008), são responsáveis

por uma gama de atividades biológicas

(PADUCH et al., 2007), que chamam

atenção crescente para aplicações clínicas.

Como exemplo, a atividade antifúngica

revelada contra cepas de Candida albicans

e Trichophyton rubrum (TAMPIERE et al.,

2005; PEREIRA et al. 2014), pelo o

monoterpenoide β-citronelol,

fitoconstituinte dos óleos essenciais de

plantas medicinais como Lippia alba (erva-

cidreira-de-busto) (TAVARES et al., 2005)

e Eucalyptos citriodora (eucalipto)

(OLIVERO-VERBEL; NERIO;

STASHENKO, 2010), desperta o interesse

ao desenvolvimento de um possível novo

antifúngico.

Embora os produtos naturais sejam

conhecidos como produtor de efeitos

benéficos, no entanto, não pode-se afirmar

que estes sejam livres de efeitos

indesejáveis, uma vez, que muitos

compostos ativos de plantas podem

provocar toxicidade quando em contato

com organismos vivos (MENGUE;

MENTZ; SCHENKEL, 2001).

Dessa forma, promover um balanço

entre propriedades farmacológicas versus

toxicológicas de substâncias moleculares
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torna-se importante. Nesse contexto,

ferramentas assistidas por computados (in

silico) são aliados no estudo de

características farmacocinéticas e

toxicológicas de moléculas no meio

metabólico de mamíferos (MARCHANT,

2012).

Assim, sabendo que o β-citronelol tem

atividade antifúngica e pode desenvolver

efeitos tóxicos, este estudo tem como

intuito de avaliar o seu potencial

mutagênico, tumoral, irritante e as

alterações sobre o sistema reprodutor por

abordagem in silico, comparando os

resultados com o padrão farmacológico

utilizado na terapêutica de infecções

fúngicas: anfotericina B, cetoconazol,

clotrimazol, fluconazol, itraconazol,

miconazol e nistatina.

Metodologia

Obtenção das informações químicas do

β – citronelol

Para a realização do estudo in

silico, todas as informações químicas

(estrutura química da molécula, massa

molecular, polaridade, CAS-number) do β

– citronelol monoterpenoide foram obtidas

no site http://www.chemspider.com/.

Análise in silico da toxicidade e dos

parâmetros farmacocinéticos

Para a análise da toxicidade teórica,

a estrutura química do β - citronelol foi

submetida ao estudo in silico dos

parâmetros ADMET (absorção,

distribuição, metabolismo, excreção e

toxicidade) pelo o emprego do programa

Osíris Property Explorer

(http://www.organic-

chemistry.org/prog/peo/drugScore.html).

Nesta análise foram determinados os

potenciais efeitos: mutagênico,

tumorigênico, irritante e sobre a

reprodução (ABREU, 2008).

Análise dos dados

Para a análise dos dados obtidos no

estudo e para construção dos gráficos

utilizou-se o software Microsoft excel®

versão 2013. Nesta análise os resultados

foram classificados de acordo com uma

escala de 1 a 3, onde: 1 significa toxicidade

ausente, 2 toxicidade moderada e 3

toxicidade severa.

Resultados e discussão

Os resultados para o efeito

mutagênico de β – citronelol (Gráfico 1),

mostra que este não apresentou potencial

mutagênico, assim como os demais

antifúngicos, com exceção de itraconazol

que revelou mutagenicidade severa.

Dados antimutagênicos ao β -

citronelol são desconhecidos. No entanto,

habilidades antioxidantes já foram
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relatadas pelo ensaio de eliminação ao

radical DPPH (1,1-difenil 2-picrilhidrazil),

radical hidroxilo (OH) e superóxido (O2-)

(SINGH et al., 2009; JAGDALE et al.,

2015); e dessa forma, o fato deste ser um

sequestrador de radicais livres, faz inferir

que também possa ser capaz de impedir a

ação de agentes genotóxicos provocadores

de mutações no DNA. Por conseguinte,

reflete, quanto ao in silico, demostrar

segurança ao uso deste composto como

droga em relação a futuros danos sobre o

DNA celular.

Quanto ao resultado negativo

revelado ao itraconazol, pelo seu potencial

efeito mutagênico, vê-se que as previsões

de toxicidade pelo teste de AMES,

evidenciadas no Drugbank também

corroboram (DRUGBANK, 2014). O fato

deste ser uma droga comercializada e

escalada para o tratamento de infecções

fúngicas a mais de 25 anos; não impede

por meio de estudos in silico de toxicidade,

a evidenciação de algum fragmento ou

núcleo estrutural reconhecido como

subestrutura de compostos nocivos, ou faça

parte dos 12% de fragmentos de

medicamentos comercializados

reconhecidos com potencial mutagênico no

seu acervo de dados (OSIRIS, 2014).

Assim, essa máxima, direciona a outra

visão, quanto seria apropriado re-testes

para avaliação de riscos mutagênicos,

cancerígenos entre outros, de

medicamentos aos seres humanos, uma

vez, que são escassos estudos

epidemiológicos que possam contribuir

para um maior embasamento do perfil de

toxicidade para os produtos farmacêuticos

(BRAMBILLA; MARTELLI, 2009).

Com relação ao potencial

tumorigênico, é possível observar através

dos dados expostos no Gráfico 2,  que o β

- citronelol não possui nenhum efeito

tumorigênico, como os demais

antifúngicos, exceto novamente ao

itraconazol que revelou tumorigenicidade

severa.

Na pesquisa realizada por Fogang e

colaboradores (2012), mostra que β -

citronelol teve um ativo efeito citotóxico

sobre diferentes linhagens de células

tumorais humanas, as T98G representante

de gliobastoma, MDA-MB 231

representante de adenocarcinoma de

mama, A375 linhagem de melanoma

maligno e células HCT116 que conferem o

carcinoma de cólon. Portanto, não

conferindo um perfil tumorigênico, como

evidenciado in silico nesse estudo.

Além disso, para o potencial

tumorigênico de itraconazol segue as

mesmas considerações para o resultado

anterior, uma vez que o núcleo de

toxicidade tumorigênico foi o mesmo para
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o risco elevado de mutagenicidade (Figura

1).

Para o estudo do potencial tóxico -

irritante, pôde-se evidenciar que o β –

citronelol apresentou um severo efeito

irritante. E para todos os antifúngicos, foi

revelado ausência deste efeito (Gráfico 3).

O potencial do β - citronelol como

um provedor irritante, tem sido analisada

em estudos que avaliam a sua capacidade

de produzir irritação da pele em animais e

humanos. Em modelos animais vem sendo

observado irritação de pele, por aplicações

tópicas de preparações não diluídas de β-

citronelol sob condições semi-oclusivas

(RIFM, 1989; RIFM, 1985). Para tanto em

humanos, o estudo de Basketter e

colaboradores (2004), revela nenhum tipo

de reação irritante aos voluntários

submetidos a teste epicutâneos de 4h

exposição por β-citronelol.

Estas duas faces levam a seguinte

consideração, que uma substância para ser

irritante é dependente da frequência,

concentração e a quantidade com qual vai

ser administrada e a sensibilidade do

indivíduo (BRASIL, 2012). E, portanto,

esses dados acrescentam a um real perfil de

β - citronelol quanto a ser cogitada a

produção de uma droga por via tópica. No

entanto fica ressalvo a necessidade de

avaliar seu comportamento irritante para

outras vias de administração.

Para a análise do potencial tóxico

ao sistema reprodutor, foi exposto ao β -

citronelol, severo danos ao sistema

reprodutor e para todos os antifúngicos,

efeito ausente (Gráfico 4).

Na literatura, não foram

constatados a prática de ensaios

direcionados ao estudo sobre a

interferência desse fitoconstituinte sobre o

sistema reprodutor. No entanto, a análise in

silico, mostra que a previsão de causar este

severo efeito estar ligado ao fragmento que

se encontra na Figura 2.

Conclusão

O estudo in silico de toxicidade ao

β - citronelol evidenciou alguns níveis

tóxicos que supostamente poderão ser

desenvolvidos pela molécula quando em

contato ao organismo. Dessa forma, faz-se

necessário a realização de uma série de

ensaios pré-clínicos e especialmente

clínicos, para obtiver um maior

esclarecimento sobre a real ação de efeitos

toxicológicos e então poder certificar se o

fitoconstituinte poderá ser empregado para

a produção de um futuro medicamento,

inclusive para um novo antifúngico.
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Gráfico 1. Potencial mutagênico do β - citronelol e antifúngicos: anfotericina B, cetoconazol,

clotrimazol, fluconazol, itraconazol, miconazol e nistatina.
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Gráfico 2. Potencial tumorigênico do β - citronelol e antifúngicos: anfotericina B,

cetoconazol, clotrimazol, fluconazol, itraconazol, miconazol e nistatina.

Figura 1. Núcleo reconhecido in silico como provedor de elevado risco mutagênico e

tumorigênico do itraconazol.

Gráfico 3. Potencial irritante do β - citronelol e antifúngicos: anfotericina B, cetoconazol,
clotrimazol, fluconazol, itraconazol, miconazol e nistatina.
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Gráfico 4. Potencial de danos ao Sistema Reprodutor do β - citronelol e antifúngicos:
anfotericina B, cetoconazol, clotrimazol, fluconazol, itraconazol, miconazol e nistatina.

Figura 2. Núcleo in silico de β - citronelol, provedor de severos danos ao sistema reprodutor.


