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Resumo: Os terpenos, também conhecidos como terpendides ou isoprendides compreendem a mais
extensa e importante classe de substancias derivadas de plantas, fungos e organismos marinhos, sendo
conhecidos e utilizados pelas suas propriedades farmacolégicas como anti-inflamatérios,
antinociceptivos, anticolinesterasicos, dentre outros. Os sesquiterpenos sdo uma subclassificacdo desta
classe, e dentre eles estd o farnesol. O objetivo deste trabalho foi avaliar in silico as propriedades
farmacoldgicas do farnesol relacionadas com a odontologia. Utilizou-se o software PASS online para
avaliar o potencial bioldgico da molécula de farnesol tais informagdes quimicas foram obtidas no site
http://www.chemspider.com/. O farnesol apresentou uma elevada probabilidade de ser ativo para acéo
anti-inflamatdria, antiflngica, antibacteriana, antioxidante, antiviral e antitrombotica.
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INTRODUCAO

O crescimento mundial da fitoterapia entre 0os programas preventivos e curativos tem
estimulado a avaliacdo dos extratos de plantas para 0 uso nas ciéncias biomédicas. Na
Odontologia, as investigacdes sdo direcionadas especialmente no controle do biofilme
dentéario e outras afec¢bes bucais. Com isso, tanto a Odontologia como a Medicina sdo
beneficiadas pela riqueza de recursos naturais oferecidos pela flora brasileira, pois os produtos
naturais estéo cada vez mais presentes nos consultorios médicos e odontoldgicos (OLIVEIRA
et al., 2007).

Parte das propriedades farmacéuticas descritas para plantas medicinais sdo creditadas
aos Oleos essenciais (OE). Fisicamente, se apresentam no estado liquido a temperatura
ambiente, com aspecto incolor ou claro. Néo se
misturam a agua, e podem ser extraidos de diferentes
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modos, como hidrodestilacdo, destilacdo a vapor, CO2 supercritico, ou com a utilizacdo de
solventes organicos ou gorduras. O 6leo obtido de uma planta serve como caracteristica para
aquela espécie (PROBST, 2012).

As propriedades terapéuticas e organolépticas dos 0leos essenciais, em geral, se devem
a presenca de monoterpenos, sesquiterpenos e de fenilpropanoides entre outros compostos
volateis relacionados a propriedades farmacoldgicas devido a volatilidade e a outras
propriedades bioldgicas (SARTO & ZANUSSO JUNIOR, 2014).

Os terpenos sdo oriundos do metabolismo secundario das plantas, originados do
isopreno, que por sua vez origina-se do acido meval6nico na via do mevalonato. Os terpenos
sdo classificados quanto ao nimero de maltiplos de sua unidade estrutural basica formada por
cinco carbonos, o isopreno. Desta forma sdo classificados como: isoprenos ou hemiterpenos
(5C), monoterpenos (10C), sesquiterpenos (15C), diterpenos (20C), sesterpenos (25C),
triterpenos (30C), tetraterpenos (35C) e polisoprendides quando possuem mais de 35 carbonos
(ARBO et al., 2009; BAKKALI et al., 2008).

Os sesquiterpenos sdo compostos encontrados normalmente nos 6leos essenciais de
varias plantas aromaticas, formado por trés unidades de isopreno contendo, cada uma, um
esqueleto com cinco carbonos (BREITMAIER, 2006).

O trans-trans farnesol (tt-farnesol) é um alcool sesquiterpénico comumente
encontrado na prépolis e em 6leos essenciais de frutas citricas por exemplo, em casca de
laranja e Oleo de capim-limdo. (Alves et. al.,, 2013). Também é produzido como uma
molécula de quorum-sensing por culturas de Candida Albincas durante a formacdo do
biofilme (Ramage et al., 2002).

Ainda, o farnesol e seus derivados atuam como precursores na via de biossintese de
esterois isoprendides, que por sua vez, sdo essenciais na regulacdo da proliferacdo,
diferenciacdo e apoptose celular, bem como, na biossintese de lipidios em plantas, animais e
fungos (HORNBY et al., 2001; CHO et al., 2008; JOO, JETTEN, 2010).

Estudos realizados recentemente tém comprovado suas propriedades farmacoldgicas
anti-inflamatérias (ZAFALON, 2012), antifungica (Ramage et al., 2002; Sato et al., 2004),
antibacteriana (Akiyama et al., 2002) e antioxidante (Khan and Sultana, 2011).

Mediante a escassez de estudos envolvendo o farnesol e a necessidade de
alternativas terapéuticas, o objetivo deste trabalho foi avaliar in silico as propriedades

farmacoldgicas do farnesol relacionadas com a odontologia.
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METODOLOGIA

Para a realizacdo dos estudos in silico, todas as informacdes quimicas (estrutura
quimica da molécula, massa molecular, polaridade, CAS-number) do terpeno utilizado
(farnesol) foram obtidas no site http://www.chemspider.com/. A Previsdo do espectro de
atividade para substancias (PASS) online € um software gratuito projetado para avaliar o
potencial bioldgico geral de uma molécula organica in silico sobre o organismo humano, onde
fornece previsdes simultaneas de muitos tipos de atividades bioldgicas com base na estrutura
dos compostos organicos.

O espectro de atividade bioldgica 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 da varias facetas da acdo biolégica 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

Na tabela abaixo, podem-se verificar os resultados da analise com o farnesol,
observando que os valores de Pa (Probabilidade de ser ativo) foram maiores que os de Pi
(Probabilidade de ser inativo), o que confirma uma alta probabilidade de possuir efeito anti-
inflamatorio, antiflngico, antibacteriano, antioxidante, antiviral e antitromboético, sendo

passivel de comparacdo com outros estudos do tema, ainda que escassos

Tabela 1 — Analise farmacologica in silico do farnesol

Atividade Farmacoldgica Probabilidade de ser ativo Probabilidade de ser inativo
(PA) (P1)
Anti-inflamatéria 0,641 0,024
Antifungica 0,596 0,019
Antibacteriana 0,436 0,024
Antioxidante 0,548 0,005
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Antiviral (herpes) 0,438 0,021
Antitrombdtica 0,603 0,015

A inflamacdo pode ser definida como o conjunto de alteragdes bioquimicas,
fisiologicas e imunoldgicas em resposta a estimulos agressivos ao organismo. Na resposta de
fase aguda, que ocorre logo apds a agressdo, hd aumento do fluxo sanguineo e da
permeabilidade vascular, com recrutamento de leucdcitos no foco da lesdo e liberacdo de
mediadores inflamatorios. A transicdo para a fase cronica € caracterizada pelo
desenvolvimento da resposta humoral especifica e da resposta imune celular. Embora possa
suceder a inflamacdo aguda, a inflamacdo cronica, com frequéncia, comeca de maneira
insidiosa, como resposta de baixo grau, latente e, muitas vezes, assintomatica
(KHOVIDHUNKIT et al., 2004; KUMAR et al., 2004).

Atualmente, os anti-inflamatérios ndo esteroidais (AINE) e corticosteroides séo
usados extensivamente para o tratamento dos processos inflamatorios e na pirexia. Esses
medicamentos podem acarretar efeitos desagradaveis como sangramentos ou dores
abdominais e podem induzir Ulceras pépticas (MOKRA, et al., 2013).

Neste contexto, faz-se necessarios novas pesquisas para descoberta de farmacos
eficazes e com reduzidos efeitos adversos. Nos resultados deste estudo observou-se que 0
farnesol apresentou valor de Pa (0,641) maior que o valor de Pi (0,024) para a atividade anti-
inflamatdria. Seguindo a mesma linha do farnesol, outros terpenos ja se mostraram eficazes
em relagdo a essa atividade terapéutica.

Entrando em concordancia com os resultados, temos como exemplo 0 sesquitepeno
Polygodial, que, segundo Cunha et. al., (2001), mostrou acdo anti-inflamatoria quando
testados em ratos e camundongos.

Nos ultimos vinte anos, a frequéncia das infeccbes fungicas sistémicas,
principalmente as oportunistas invasivas, tém crescido drasticamente. Entre estas, a mais
comum € a candidiase, seguida da aspergilose, que apresenta maior mortalidade. O aumento
no numero de infeccBes fungicas deve-se a fatores como a imunossupressao causada pela
Sindrome da Imunodeficiéncia Adquirida (SIDA) ou induzida para transplantes ou, ainda,
resultante da quimioterapia com antitumorais. Outros possiveis fatores incluem o uso
indiscriminado de antimicrobianos de largo espectro; o uso crénico de corticoides; a préatica
de procedimentos médicos invasivos, como cirurgias, e 0 uso de catéteres, como na nutricdo

parenteral e hemodiadlise. Também deve ser
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considerado o envelhecimento populacional, que existe principalmente nos paises
desenvolvidos e é uma tendéncia mundial (GOODMAN; GILMAN,1996).

Considerando-se 0 aumento na incidéncia das infecgdes fungicas sistémicas e o
consequente aumento na mortalidade populacional relacionada, faz-se necessario o
surgimento de novos farmacos que oferecam um tratamento seguro e eficaz para as micoses..
Os terpenos podem ser uma alternativa a essa necessidade uma vez que os resultados deste
estudos mostram que o farnesol apresentou valor de Pa (0,596) maior que o valor de Pi
(0,019) para atividade antifungica.

Corroborando com a pesquisa, 0 sesquiterpeno polygodial foi avaliado
positivamente com relagcdo a sua propriedade antifingica por Alves et al., (2001), entrando
mais uma vez em concordancia com os resultados da pesquisa.

As doencas infecciosas representam uma importante causa de morbidade e
mortalidade entre humanos, especialmente nos paises em desenvolvimento. Assim, as
indUstrias farmacéuticas tém sido motivadas para o desenvolvimento de novas drogas
antimicrobianas nos dltimos anos, especialmente em funcdo da ocorréncia de resisténcia
microbiana a tais medicamentos (Silva 2010). Em geral, bactérias tém habilidade genética de
transmitir e adquirir resisténcia a drogas usadas como agentes terapéuticos (Nascimento et al.
2000), pois sdo frequentes os relatos sobre isolamentos de bactérias que eram
reconhecidamente sensiveis as drogas de uso na rotina, mas que se tornam resistentes a todos,
ou a quase todos, farmacos disponiveis no mercado (SAKAGAMI E KAJAMURA, 2006).

Tendo em vista que bactérias resistentes a multiplos antimicrobianos representam
um desafio no tratamento de infeccGes, é notéria a necessidade de encontrar novas substancias
com propriedades antimicrobianas para serem utilizadas no combate a esses microrganismos.
Segundo os resultados, o farnesol mostrou-se como uma alternativa, ja que os valores de Pa
(0,436) foram maiores que de Pi (0,024) para atividade antibacteriana.

Um outro exemplo seria o ugandensidial, um sesquiterpeno dialdeido da classe dos
drimanos, esta presente também em extratos da planta Warburgia salutares, e, segundo Jensen

e Groot (2004), é responsavel pela atividade antibacteriana do extrato.
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Figura 1 — Estrutura quimica dos sesquiterpenos citados
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O Farnesol tem demonstrado um grande potencial e eficacia como agente anti-
inflamatdrio, antifingico, antibacteriano, antioxidante, antiviral e antitrombotico observavel
tanto em estudos in silico, quanto in vitro e in vivo. Tal substancia amplamente conhecida e
utilizada através de plantas que o trazem em sua composi¢do vem tendo resultados positivos e
animadores para o tratamento das mais diversas afec¢des que acometem a saude da
populacdo, tanto em ambito geral quanto bucal. No entanto, apesar da probabilidade de ser
ativo do farnesol ser elevada para sua acdo e aplicacdo na odontologia, estudos nessa area

ainda sdo escassos, revelando a importancia de se intensificar a pesquisa nesse assunto.
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