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Resumo

Este trabalho tem como objetivo, analisar in silico o potencial antiprotozoario do Ascaridol.
Utilizando o software gratuito PASS online® para avaliar o potencial biolégico da molécula
de Ascaridol, onde este software forneceu os valores de (Pa) probababilidade de ser ativo e
(Pi) probabilidade de ser inativo do composto em diferentes caracteristicas farmacoldgicas. O
Ascaridol apresentou uma elevada probabilidade de ser ativo para as propriedades
antiprotozoario (PA= 0,790), antiprotozoario Coccidial (PA= 0,476) e antiprotozoario
Leishimania (PA= 0,394). Tais resultados corroboram com outros estudos comprovando que
este composto presente em varias plantas medicinais possui um grande potencial como agente
antiprotozoario, sendo um promissor agente fitoterapico.

Palavras-chave: Ascaridol; Antiprotozoario; Fitoterapia.

Abstract

This work aims to analyze in silico the antiprotozoal potential of Ascaridol. Using the free
software PASS online® to evaluate the biological potential of the Ascaridol molecule, where
this software provided the values of (Pa) probability of being active and (Pi) probability of
being inactive of the compound in different pharmacological characteristics. Ascaridol
showed a high probability of being active for the antiprotozoan (Pa= 0,790), Coccidial
antiprotozoan (Pa= 0,476) and Leishimania antiprotozoan (Pa= 0,394). Such results
corroborate with other studies proving that this compound present in several medicinal plants
has great potential as an antiprotozoal agent, being a promising herbal agent.

Keywords: Ascaridol; Antiprotozoal; Herbal medicine.

Resumen

Este trabajo tiene como objetivo analizar in silico el potencial antiprotozoario del ascaridol.
Usando el software gratuito PASS online® para evaluar el potencial bioldgico de la molécula
de Ascaridol, donde este software proporciond los valores de (Pa) probabilidad de estar activo
y (Pi) probabilidad de estar inactivo del compuesto en diferentes caracteristicas

farmacologicas. EIl ascaridol mostro una alta probabilidad de ser activo para el antiprotozoo
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(Pa= 0,790), el antiprotozoo coccidial (Pa= 0,476) y el antiprotozoo Leishimania (Pa= 0,394).
Tales resultados corroboran con otros estudios que prueban que este compuesto presente en
varias plantas medicinales tiene un gran potencial como agente antiprotozoario, siendo un
agente herbal prometedor.

Palabras clave: Ascaridol; Antiprotozoario; Fitoterapia.

1. Introdugéo

As parasitoses constituem importante causa de morbidade e mortalidade em vérios
paises tropicais, sendo endémicas entre as nacGes em desenvolvimento. Segundo a
Organizacdo Mundial de Satde (OMS), as doencas parasitéarias atingem milhares de pessoas e
estima-se que, a cada quatro pessoas, uma encontra-se infectada. Logo, entre as afecc¢des por
parasitas, as protozooses se apresentam de forma prevalente em diversas regides do Brasil,
caracterizando sérios problemas de saude publica (OMS, 2013; Dantas et al., 2019).

Os protozoarios sdo agentes parasitas responsaveis por causar as chamadas
protozooses, 0s quais s@o doencas comuns na populacdo como Leishmaniose, Doenca de
Chagas, Amebiase e Malaria. Essas moléstias trazem grandes agravos a sociedade, pois se
relacionam com fatores sociais como pobreza e qualidade de vida (Santos & Lima, 2017).
Limitaces como a falta de saneamento béasico, fornecimento de agua tratada e dificuldade de
acesso ao atendimento médico, propiciam a manutencdo das altas prevaléncias dessas
enfermidades, principalmente em regides menos assistidas por politicas pablicas (Viana et al.,
2017).

De tal modo, a forma de contaminacdo das infeccbes Helminticas ou cistos de
Protozoarios se da por via fecal-oral ou pela penetracdo de larvas na pele (Brito et al., 2013;
Neves, 2011). Portanto, a falta de politicas publicas para implementacdo de projetos
educativos com a participacdo da populacdo para o controle das infecgdes torna-se um
empecilho para o sucesso no da prevencdo a contaminagdo, pois, a profilaxia € uma das
medidas que podem ser usadas para mitigar as afeccfes parasitarias proporcionando melhores
condicdes de saude (Silva et al., 2019).

A abordagem das parasitoses, de maneira geral, consiste, aléem do emprego de
antiparasitarios, em medidas de educacdo preventiva e de saneamento basico. Em vista da
dificuldade de diagndstico especifico das parasitoses, muitas vezes séo realizados tratamentos
empiricos com mais de uma droga (Cohen, 2005). O tratamento das protozooses intestinais

(giardiase e amebiase) tem sido feito com os derivados nitroimidazélicos: metronidazol,
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tinidazol ou secnidazol (Andrade et al., 2011). Além dos derivados nitrofuranos e
imidazdlicos (nifurtimox e benzonidazol, respectivamente), utilizados na Doenca de Chagas,
e as drogas antimaldricas como as quinolinas: como as formulagdes de cloroquina, a
amodiaquina, a mefloquina e a primaquina (Mendes, Silva & Martins, 2017; Pereira, 2016).

Nos ultimos anos, poucos avangos tém sido identificados no desenvolvimento de
novos agentes antiparasitarios. Além de ser observado o surgimento de novas cepas
resistentes a drogas, como o caso da giardiase e o uso do metronidazol (Upcroft & Upcroft,
2001). Deste modo, as plantas medicinais apresentam-se como fonte significativa de novas
substancias quimicas que apresentam algum potencial efeito terapéutico, tendo sido usada
com sucesso had varios anos por parte da medicina popular. Logo, trata-se de um meio
terapéutico que tem como vantagem sobre as drogas sintéticas, o fato de apresentar minimos
efeitos colaterais e reagOes adversas, aléem de menor custo e facil acesso (Uguiia, Leon &
Chacha, 2017).

Destarte, as plantas apresentam em sua composicdo quimica, diversas substancias
oriundas do seu metabolismo secundario, que sdo sintetizadas em menor concentracdo de
acordo com necessidade vegetal. Esses compostos exercem fungdes especificas como,
atrativos polinizadores, aromaticos e de protecdo natural. As vias biossintéticas derivadas do
carbono e sua estrutura quimica faz destes metabdlitos importante ferramenta de valor
medicinal e cosmético como, os terpenos, flavanoides e alcaloides que séo frequentemente
estudados pela industria farmacéutica (Garcia & Carril, 2009).

Com efeito, os terpenos constituem o maior grupo dos metabolitos secundarios
derivado dos vegetais (com mais de 40.000 moléculas conhecidas). Dentre esses, destaca-se 0
Ascaridol, uma substancia organica de origem natural pertencente a classe dos monoterpenos
biciclicos e que possui uma ponte formada pelo grupo funcional peroxido, comumente
encontrado no 6leo essencial do boldo do Chile (Peumus boldus) e da erva de Santa Maria ou
mentruz (Chenopodium ambrosioides) (Garcia & Carril, 2009; Azambuja, 2020).

Nesse excerto, varios estudos tém demonstrado bons resultados para diversos
potenciais farmacoldgicos do Ascaridol como, propriedade antifungica, antibacteriana e
antineoplasica (Oliveira et al., 2015). Diante disso, embasado em informacdes da literatura,
este trabalho tem por objetivo avaliar através de um estudo in silico o potencial

antiprotozoario do monoterpeno Ascaridol presente em variadas plantas medicinais.
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2. Metodologia

Este estudo se caracteriza como uma pesquisa aplicada, experimental e quantitativa.
Segundo Pereira et al., (2019) a pesquisa quantitativa utiliza dados reunidos por meio do uso
de medicBes de valores, a mensuracdo realizada através de nimeros com suas respectivas
unidades. Logo, h& necessidade da aplicacdo deste método para verificacdo dos resultados
encontrados a partir dos objetivos propostos no presente estudo.

Ensaios in silico

Substancia-teste

Para a realizacdo dos ensaios in silico, todas as informagdes quimicas (estrutura quimica
da molécula, massa molecular, polaridade, CAS-number) do monoterpeno utilizado
(Ascaridol) foram obtidas através do site gratuito http://www.chemspider.com/.

Testes farmacologicos in silico

Para avaliacao das propriedades do Ascaridol in silico foi utilizado o software gratuito
Previsio do Espectro de Atividade para Substancias (PASS) online®, sendo um software
projetado para avaliar o potencial bioldgico geral de uma molécula organica in silico sobre o
organismo humano, em que fornece previsdes simultaneas de diversos tipos de atividades
bioldgicas com base na estrutura dos compostos organicos. Por meio deste, € possivel ter

previsdes simultaneas de mudltiplos tipos de atividades biologicas com base na
estrutura dos compostos organicos, além de permitir estimar o potencial de atividade de uma
substancia, podendo esta ser classificada como indices de probabilidade de ativacdo (Pa) e
probabilidade de inativacdio  (Pi), podendo ser acessado pelo endereco:

(http://www.pharmaexpert.ru/passonline/) (Srinivas et al., 2014).
3. Resultados e Discussdes
Na analise do potencial bioldgico in silico realizado por meio do software Pass

Online®, o ascaridol apresentou grandes resultados com valores para a probabilidade de

ativacdo (Pa) superiores em relacdo aos valores da probabilidade de inativacdo (Pi) para a
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atividade antiprotozoario Pa= 0,790, indicando um grande potencial farmacolégico, como

pode ser visto na Tabela 1.

Tabela 1 — Atividade antiprotozoéario do ascaridol.

Pa Pi Atividade antiprotozodario do Ascaridol
0,790 0,055 Antiprotozoério
0,476 0,008 Antiprotozoério (Coccidial)
0,394 0,051 Antiprotozoério (Leishmania)
0,323 0,011 Antiprotozoario (Plasmodium)
0,286 0,080 Antiprotozoario (Amoeba)

Fonte: Autores.

Ademais, a analise revelou bons resultados do monoterpeno ascaridol para
probabilidade de ser ativo em propriedades antiparasitarias especificas como, Antiprotozoario
(Coccidial) Pa= 0,476, Antiprotozoario (Leishmania) Pa= 0,394, antiprotozoario
(Plasmodium) Pa= 0,323 e antiprotozoario (Amoeba) Pa= 0,286. Tais atividades contra
variadas espécies de protozoarios amplia a gama e potencial antiprotozoario do ascaridol,
promovendo maior chance desta molécula ser utilizada como um futuro fitofarmaco.

Diante das dificuldades encontradas com as drogas disponiveis no mercado, as quais
tem apresentado elevada toxicidade (Bapela, Kaiser & Meyer, 2017) e, em alguns casos,
resisténcia por parte do parasito (Sandjo et al., 2016), pesquisas tém sido realizadas com o
objetivo de encontrar novas alternativas para o tratamento das parasitoses. Nesse contexto,
chama-se a atencdo para 0s promissores potenciais do ascaridol como compostos de origem
natural, no qual pode apresentar significantes beneficios no futuro.

De acordo com Carvalho (2015) o ascaridol representa cerca de 90% da composicdo
do oleo essencial de Chenopodium ambrosioides, no qual muitos estudos revelaram atividade
antiparasitaria desta planta, principalmente, devido a presenca do ascaridol. Segundo
Monzotte et al. (2014), o 6leo essencial constituido por metabolitos secundarios das folhas de
C. ambrosioides mostrou resultados positivos para atividade antiprotozoario frente as formas
promastigotas do Leishmania infantum e Leishmania amazonensis, tendo sua eficacia
atribuida aos compostos ascaridol, carvacrol, isoascaridol e cariofileno presentes em larga

escala na composicéo do 6leo.




Research, Society and Development, v. 9, n. 9, 202996891, 2020
(CC BY 4.0) | ISSN 2525-3409 | DOI: http://dx.doi.org/10.33448/rsd-v9i9.6891

Pollack et al. (1990) afirmou que o grupamento perdxido presente no ascaridol de C.
ambrosioides apresenta acdo antimalarica sendo eficaz no controle do parasita Plasmodium
falciparum. O composto isolado desta planta também apresentou acdo antitripanossomiase
ocasionando a morte das formas epimastigotas do Trypanossoma Cruzi, segundo Kiuchi et al.
(2002).

Uma das hipoteses para 0 mecanismo de acdo dos Gleos essenciais provenientes das
plantas é que, seus componentes possuem carater lipofilico e dessa maneira, conseguem
atravessar a membrana plasmaética, interferindo na composicdo desta. Assim, a
permeabilidade da membrana sera alterada pela entrada do 6leo essencial e a célula do
parasito poderd sofrer lise, justificando o efeito de alguns produtos naturais (Hellman,
Marchesan & Velasquez, 2018).

Entretanto, estudos realizados por Zavala et al. (2016) avaliaram a toxicidade aguda do
extrato de C. ambrosioides em dez ratos fémeas, concluindo que embora o resultado da
administracdo do extrato ndo produziu mortalidade, foi observado durante as primeiras horas
pos-administracdo sinais de letargia e sonoléncia aos animais, atribuidos a uma leve
toxicidade.

Ademais, segundo Lorenzi e Matos (2008) C. ambrosioides esta relacionada nos
levantamentos da OMS como uma das mais utilizadas entre os remédios tradicionais no
mundo inteiro, sendo comumente aplicada no campo da medicina popular como estomaquica,
antirreumatica, para bronquites, tuberculose e principalmente nas parasitoses (ascaridiase,
amebiase, helmintiase e tricomoniase). Além disso, em estudos in silico realizados por
Ribeiro et al. (2020) o ascaridol apresentou promissores potenciais para as atividades
farmacologicas anti-inflamatoria e anti-helmintica, mostrando um amplo espectro de acgéo
bioldgica prévia deste significante composto natural. Logo, a presente pesquisa aponta o
ascaridol como uma molécula promissora a novos ensaios que melhor elucidem seus

mecanismos de defesa contra protozoarios.

4. Concluséo

Em suma, pode se analisar que o monoterpeno ascaridol apresenta-se como um
promissor agente fitofarmaco com grande potencial de ativacdo para propriedade bioldgica
antiprotozoario. Sao necessarios mais estudos que abordem o ascaridol como substancia ativa
para mdaltiplos potenciais farmacoldgicos, evidenciando a necessidade da realizacdo de

posteriores bioensaios in vitro e in vivo a fim de elucidar o poder de a¢do deste composto a
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partir de expectativas prévias evidenciadas em estudos in silico. Ademais, mostra-se
importante a execugdo de testes que avaliem a toxicidade do ascaridol no fito de avaliar sua
seguranga e indice terapéutico.
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