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Resumo

O presente trabalho objetivou por meio de analise com estudo in silico avaliar a atividade antiviral do eucaliptol.
Utilizou-se o software gratuito PASS Online® para a realizacdo do estudo do monoterpeno eucaliptol, com finalidade
de avaliar a atividade farmacol6gica por meio de previsfes. Na analise farmacoldgica realizada através do estudo in
silico observou-se que o eucaliptol obteve um melhor resultado no potencial de ativagcdo (Pa) se comparado aos
valores de probabilidade de inativacdo (Pi) para diversos tipos de atividade antiviral com destaque para o
Picornavirus, Adenovirus, Citomegalovirus — CMV, como também demonstrou varios possiveis efeitos biol6gicos no
corpo humano e é um potente candidato a farmaco com vérias atividades terapéuticas, de acordo com os dados
apresentados. Entretanto, vale ressaltar a importancia de maiores detalhes que comprovem a eficacia da molécula
através de mais estudos in vitro e in vivo, elucidando com mais particularidade sobre o mecanismo de interagdo
molecular em ambiente bioldgico, revelando o potencial bioativo do eucaliptol.

Palavras-chave: Oleos essenciais; Farmacoldgico; Eucaliptol.

Abstract
The present work aimed, through analysis with an in silico study, to evaluate the antiviral activity of eucalyptol. The
free software PASS Online® was used to carry out the study of the monoterpene eucalyptol, in order to evaluate the
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pharmacological activity through predictions. In the pharmacological analysis carried out through the in silico study, it
was observed that eucalyptol obtained a better result in the activation potential (Pa) compared to the values of
probability of inactivation (Pi) for different types of antiviral activity, especially Picornavirus, Adenovirus |,
Cytomegalovirus — CMV, but also demonstrated several possible biological effects on the human body and is a potent
drug candidate with various therapeutic activities, according to the data presented. However, it is worth emphasizing
the importance of more details that prove the effectiveness of the molecule through more in vitro and in vivo studies,
elucidating with more particularity the mechanism of molecular interaction in a biological environment, revealing the
bioactive potential of eucalyptol.

Keywords: Essential oils; Pharmacological; Eucalyptol.

Resumen

El presente trabajo tuvo como objetivo, a través del andlisis con estudio in silico, evaluar la actividad antiviral del
eucaliptol. Se utilizo el software libre PASS Online® para realizar el estudio del monoterpeno eucaliptol, con el fin de
evaluar la actividad farmacologica a través de predicciones. En el analisis farmacoldgico realizado a través del estudio
in silico se observd que el eucaliptol obtuvo un mejor resultado en el potencial de activacion (Pa) frente a los valores
de probabilidad de inactivacion (Pi) para diferentes tipos de actividad antiviral, especialmente Picornavirus ,
adenovirus , citomegalovirus — CMV, pero también demostro varios posibles efectos bioldgicos en el cuerpo humano
y es un potente candidato a farmaco con diversas actividades terapéuticas, segin los datos presentados. Sin embargo,
vale la pena enfatizar la importancia de mas detalles que prueben la efectividad de la molécula a través de mas
estudios in vitro e in vivo, dilucidando con mas particularidad el mecanismo de interaccion molecular en un ambiente
bioldgico, revelando el potencial bioactivo del eucaliptol.

Palabras clave: Aceites esenciales; Farmacologico; Eucaliptol.

1. Introducéo

Os farmacos oriundos de produtos naturais tém sido uma alternativa terapéutica utilizada por diversos povos por
muitos anos, os brasileiros possuem uma vasta variedade de espécies vegetais com propriedades bioativas, logo o consumo
desses produtos farmacoldgicos tem crescido entre os brasileiros. As plantas fornecem matéria-prima para a fabricacdo de
farmacos (folhas, raizes e frutos), além de serem utilizadas em terapias alternativas (Santos & Rao, 1997; Dias et al., 2017).

Segundo Santana et al. (2018), as experiéncias e conhecimentos acerca das plantas medicinais em todo o mundo
foram sendo acumuladas através da utilizacdo autdbnoma, da tentativa e erro, ocupando lugar de grande relevancia na cultura,
medicina e alimentacdo. Uma parcela da populacao recorre a plantas medicinais em decorréncia de todo um contexto que foi
criado ao longo da historia, contexto esse de que existem plantas com propriedades medicinais, capazes de curar algumas
doencas.

O aumento do consumo de fitoterapicos pode ser explicado por dois fatores, primeiro 0s avangos ocorridos na area
cientifica, que permitiram o desenvolvimento de farmacos naturais com maior seguranca e eficacia, e o segundo é a crescente
tendéncia de busca pela populacéo por terapias menos agressivas destinadas ao atendimento primario a sadde (Amaral, 2004).

Diante dos escassos recursos financeiros de muitas populacdes carentes, a terapia através de produtos naturais como a
fitoterapia torna-se uma alternativa, j& que os medicamentos industrializados possuem alto custo (Francisco, 2010; Bastos &
Lopes, 2010).

E por matéria prima vegetal que os fitoterapicos sdo produzidos. Eles possuem compostos conhecidos quimicamente
como terpenos que sdo um dos fatores que déo o efeito terapéutico desempenhado pelas plantas medicinais. Estdo presentes em
90% dos 6leos essenciais de varios 6rgdos de plantas tais como caules, folhas, raizes, sementes e flores (Bakkali et al., 2008).

Os Oleos essenciais possuem uma variedade de agBes farmacologicas, tornando-os potenciais fontes para o
desenvolvimento de novas drogas. Dentre estas a¢Bes estdo a antiviral, antiparasitaria, antimicrobiana, analgésica, diurético,
antimaldrico, anti-hemorroidario, miorrelaxante, antiespasmodico, anti-inflamatério, anticonvulsivante e gastroprotetora
(Oliveira, 2005).

Grande parte dos efeitos terapéuticos atribuidos pelos produtos naturais é relacionado aos metabo6litos secundarios das

plantas, os compostos conhecidos quimicamente como terpenos, também chamados de terpenoides. S&o substancias
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encontradas nos monoterpenos (C10) e sequisterpenos (C15), que cada vez sdo mais estudados devido as diversas propriedades
biologicas desempenhadas por estas moléculas (Dubey et al., 2003). Dessa forma, os terpenos apresentam reconhecida
atividades bioldgicas/farmacolégicas comprovadas para diferentes 6leos essenciais, tais como anti-inflamatoria, inseticida,
antimicrobiana, antitumoral, antiviral, imunomoduladora, anticonvulsivante, antiespasmédica, ansiolitica, entre outras (Leal-
Cardoso & Fonteles, 1999; Gomes et al., 2020).

O monoterpeno 1,8 cineol, também conhecido como (Eucaliptol) é um composto encontrado em vérios 6leos
essenciais o que justifica o sucesso na aromaterapia na atualidade. Além disso, é valido mensurar que o Eucaliptol é um
monoterpeno éter ciclico encontrado em varios 6leos essenciais provenientes das mais diversas familias botanicas, como
também o principal componente encontrado na Artemisia, no Eucalipto e no éleo de Alecrim, como composto principal ou em
menor quantidade (Asanova et al., 2003; Galan et al., 2020).

Desta forma, como base nas propriedades biolégicas do monoterpeno 1,8-cineol (Eucaliptol) o presente trabalho

objetivou por meio de analise com estudo in silico avaliar a atividade antiviral do eucaliptol.

2. Metodologia

O presente estudo trata-se de uma pesquisa aplicada, experimental e quantitativa. Segundo Dalfovo, Lana & Silveira
(2008) a pesquisa quantitativa utiliza dados coletados por meio de medicdes dos valores, realiza-se a mensuracdo atraves de
nimeros com suas unidades. Assim sendo, ocorre a necessidade da aplicacdo desse método para verificagdo dos resultados

obtidos no estudo.

Ensaio in silico
2.1 Substancia - Teste
Para a realizacdo do estudo in silico, todas as informag6es quimicas (estrutura quimica da molécula, massa molecular,

polaridade, CAS-number) do monoterpeno selecionado (1,8-cineol) foram obtidas no site http://www.chemspider.com

2.2 Teste farmacoldgico in silico

A previsdo do espectro de atividade para substancias (PASS Online) é um software gratuito projetado para avaliar o
potencial biolégico geral de uma molécula orgénica in silico sobre o organismo humano. Ele fornece previsdes simultaneas de
muitos tipos de atividades biolégicas com base na estrutura dos compostos organicos. O espectro de atividade biol6gica de um
composto quimico é o conjunto de diferentes tipos de atividade biol6gica, que refletem os resultados de interacdo do composto
com vérias entidades bioldgicas. PASS Online d& vérias facetas da acdo bioldgica de um composto, obtendo os indices Pa
(probabilidade "de ser ativo™) e Pi (probabilidade "de ser inativo™) estimando a categorizagdo de um composto potencial em ser

pertencente a subclasse de compostos ativos ou inativos (Srinivas et al., 2014).

3. Resultados e Discussao

Na andlise farmacologica realizada através do estudo in silico observou-se que o eucaliptol obteve um melhor
resultado no potencial de ativacdo (Pa) se comparado aos valores de probabilidade de inativacdo (Pi) para diversos tipos de
atividade antiviral.

Pode-se destacar os principais efeitos antivirais apresentados pela andlise in silico do Eucaliptol, visto que o
Picornavirus apresentou um valor de Pa 0,483 em relacdo ao Pi 0,058, j& 0 Adenovirus obteve um Pa 0,343 em relacdo ao Pi

0,058 e Citomegalovirus- CMV com Pa 0,290 em relacdo ao Pi 0,035, conforme descrito na Tabela 1.
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Tabela 1. Atividades farmacoldgica in silico do eucaliptol.

Atividade Pa Pi

Antiviral (Picornavirus) 0,483 0,058

Antiviral (Adenovirus) 0,343 0,058

Antiviral (Citomegalovirus - CMV) 0,290 0,035
Antiviral (Herpes) 0,319 0,078

Antiviral (Influenza) 0,269 0,113

Antiviral (Poxvirus) 0,221 0,128

Antiviral (Rhinovirus) 0,322 0,209

Probabilidade de ser ativo (Pa), Probabilidade de ser inativo (Pi). Fonte: Autores (2020).

Neste contexto, destaca-se o uso de modelos in silico, que tem evoluido com avancos notaveis nas areas de correlagéo,
predi¢do, simplificacdo, automatizacdo, entre outros aspectos relevantes. Claramente, os modelos farmacol6gicos de Absorcao,
Distribuicdo, Metabolismo, Excrecdo e Toxicidade (ADMET) in silico, em comparagdo com 0s ensaios experimentais
tradicionais, possuem uma aplicabilidade maior para atender a enorme demanda gerada na triagem em larga escala de novas
moléculas (Modi, 2004).

A utilizacdo de modelos in silico tem se mostrado uma Gtima estratégia para acelerar a descoberta de possiveis
farmacos. O desenho de protdtipos farmacologicos in silico envolve desde o estudo da relagéo estrutura-atividade, até estudos
que consideram a farmacocinética dos compostos. Portanto, varios métodos eficientes de aprendizagem estatistica foram
utilizados para desenvolver ferramentas in silico para a predicdo de riscos farmacologicos e toxicologicos da estrutura
molecular (Marchant, 2012).

Segundo Moda (2011) a utilizacdo desse método computacional vai desde a identificacdo até a selecdo e otimizagao
de possiveis atividades terapéuticas. Assim, estas ferramentas sdo utilizadas para estudar ambos os compostos existentes,
moléculas e alvos sdo analisados, com acédo rapida, reprodutivel e tipicamente baseada nos biorreguladores humanos (Srinivas
et al., 2014; Vedani et al., 2006).

O 1,8-cineol demonstrou uma alta probabilidade de possuir efeito anti-hipertensivo, antiviral, antiasméatico e
analgésico, sendo passivel de comparacdo com outros estudos do tema, ainda que escassos. Este estudo entra em concordancia
com o estudo de Pinto et al. (2009) que evidencia a atividade vasodilatadora do 1,8-cineol.

O resultado descrito no presente estudo também corrobora com o trabalho de Astani et al. (2010) que avaliou a
atividade antiviral de monoterpenos contra HSV1 (Herpes virus simplex) e o modo de agdo antiviral desses monoterpenos
durante o ciclo de multiplicacdo viral. Tendo como resultado a baixa citotoxicidade dos monoterpenos e niveis elevados de
atividade antiviral contra HSV-1 em testes de suspensao viral.

4. Concluséo

O presente estudo revela através da analise in silico do 1,8-cineol a promissora atividade antiviral, em especial para os
virus (Picornavirus, Adenovirus e Citomegalovirus), tal potencial tedrico de atividade antiviral mostra a capacidade que os
produtos naturais possuem através de suas moléculas bioativas.

Entretanto, vale ressaltar a importancia de maiores detalhes que comprovem a eficacia da molécula através de mais
estudos in vitro e in vivo, elucidando com mais particularidade sobre o mecanismo de interacdo molecular em ambiente

biologico, revelando o potencial bioativo do eucaliptol.
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