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RESUMO

O presente estudo investigou, por meio de ferramentas de quimica computacional (in
silico), a capacidade ansiolitica das plantas Passiflora incarnata, Matricaria chamomilla
e Erythrina mulungu na reducgdo da ansiedade em criancas e adolescentes na clinica
odontologica. Trata-se de estudo quantitativo, experimental e in silico. A fundamentagéo
tedrica baseou-se em bases como PubMed, Scielo, Elsevier e Google Académico, além
de triagem computacional para andlise de similaridade quimica e propriedades
ADMETox das substancias naturais e farmacos disponiveis em PUBCHEM, SEA,
PkCSM, DrugBank e PDB. Apés a triagem, os compostos quimicos foram relacionados
a proteina-alvo. A selecdo das estruturas cristalograficas ocorreu por revisdo
bibliogréfica, considerando residuos especificos do receptor GABA-A (canal idnico). A
busca no PDB utilizou como critérios o nome e a funcdo da proteina. O sitio ativo foi
identificado com base na literatura, alinhamentos com proteinas homologas e
ferramentas especificas. O docking molecular foi realizado no AutoDock4, avaliando
interagbes e energias de ligacdo. Em seguida, simulacdes de dindmica molecular
investigaram a estabilidade e os mecanismos do complexo ligante-proteina ao longo do
tempo. Os resultados sugerem que 0s compostos apresentam potencial como
medicamentos homeopdticos, pois se ligaram ao sitio dos benzodiazepinicos no GABA,
podendo atuar como adjuvantes na reducdo do estresse em odontopediatria, embora
estudos adicionais sejam necessarios.
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ANXIOLYTIC POTENTIAL OF PLANTS FROM THE BRAZILIAN BIOME AND
NORTHEASTERN SEMIARID REGION FOR ORAL HEALTH: AN IN SILICO
STUDY

ABSTRACT

The present study investigated, through computational chemistry tools (in silico), the
anxiolytic potential of Passiflora incarnata, Matricaria chamomilla, and Erythrina mulungu
in reducing anxiety in children and adolescents in dental practice. This is a quantitative,
experimental, and in silico study. The theoretical foundation was based on databases
such as PubMed, Scielo, Elsevier, and Google Scholar, along with computational
screening to analyze chemical similarity and ADMETox properties of natural substances
and drugs available in PUBCHEM, SEA, PkCSM, DrugBank, and PDB. After screening,
the chemical compounds were related to the target protein. Crystallographic structures
were selected through a literature review, considering specific residues of the GABA-A
receptor (ion channel). The PDB search used the protein name and function as criteria.
The active site was identified based on literature data, alignments with homologous
proteins, and specific computational tools. Molecular docking was performed using
AutoDock4 to evaluate interactions and binding energies. Subsequently, molecular
dynamics simulations were applied to investigate the stability and interaction
mechanisms of the ligand—protein complex over time. The results suggest that the
compounds show potential as homeopathic medicines, since they bound to the
benzodiazepine site of the GABA receptor, possibly acting as adjuvants in reducing
stress in pediatric dentistry, although further studies are required.
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INTRODUCAO

A fitoterapia foca no estudo de plantas medicinais e seus efeitos terapéuticos.
Apesar de fatores sociais, culturais e da falta de conhecimento técnico limitarem sua
aplicacao clinica, cresce o interesse em compostos bioativos naturais como adjuvantes
em condi¢Bes psiquiatricas e odontolégicas (MCKAY; BLUMBERG, 2006). O Brasil, com
cerca de 20% da biodiversidade mundial, abriga espécies ainda pouco exploradas
farmacologicamente, com potencial para novas moléculas ansioliticas (FIOCRUZ,
2024). A RENISUS reune plantas de uso tradicional com relevancia cientifica para a
pesquisa e inovagdo em saude.

Na odontopediatria, a ansiedade compromete adeséo e eficacia do tratamento.
Benzodiazepinicos, embora eficazes, apresentam riscos como dependéncia, sedacéo e
prejuizos cognitivos, reforcando a busca por alternativas seguras (MCKAY;
BLUMBERG, 2006).

Entre as espécies estudadas, destacam-se Passiflora incarnata, Matricaria
chamomilla e Erythrina mulungu. A Passiflora é amplamente utilizada na medicina

tradicional com efeitos ansioliticos atribuidos a modulagdo do sistema GABAérgico
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(RSDA, 2023). A Matricaria contém apigenina, flavonoide com afinidade pelo sitio
benzodiazepinico do receptor GABA-A, promovendo efeito ansiolitico e sedativo
(MCKAY; BLUMBERG, 2006). J& alcaloides isolados de Erythrina mulungu mostraram
efeitos ansioliticos em modelos animais, sugerindo potencial terapéutico (FLAUSINO
JR. et al., 2007).

Ferramentas in silico, como docking molecular, permitem avaliar interacdes entre
fitocompostos e proteinas-alvo, acelerando a triagem de candidatos promissores.
Assim, a investigacdo do potencial ansiolitico de espécies da biodiversidade brasileira
pode contribuir para alternativas seguras no manejo da ansiedade em odontologia.

MATERIAIS E METODOS

Trata-se de um estudo quantitativo experimental com abordagem de quimica
computacional (in silico e docking molecular), realizado em duas etapas: revisdo da
literatura para identificar plantas medicinais com potencial ansiolitico e analise
computacional de seus compostos em comparac¢éo a farmacos usados na odontologia.
A busca foi feita em bases cientificas com critérios de inclusao e exclusao definidos, e
0s principios ativos selecionados foram obtidos em bancos de dados como PubChem,
DrugBank e PDB. Foram analisados 78 ligantes de Passiflora incarnata, Matricaria
chamomilla e Erythrina mulungu, utilizando ferramentas como OpenBabel,
AutoDockTools e AutoDock4. Avaliaram-se parametros de afinidade, farmacocinética,

toxicidade e Drug-Likeness via pkCSM, aplicando a Regra dos Cinco de Lipinski.

RESULTADOS E DISCUSSAO
FIGURA 1:

Matricaria Chamonmilla Passiflora Incarnata Erythrina Mulungu
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O receptor humano GABAA (PDB ID: 8VRN) foi obtido do Protein Data Bank

para avaliar, via docking molecular, a afinidade de compostos das plantas. A analise
indicou que todos os ligantes interagem com o sitio ativo, sendo destacados os dois de
maior afinidade por espécie. Compostos da Passiflora incarnata (Astragalin e Myricitrin)
exibiram as menores energias de ligacao (-15,02 e -14,92 kcal/mol), sugerindo afinidade

superior aos ansioliticos alprazolam (-7,0 kcal/mol) e diazepam (-6,6 kcal/mol). Os
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derivados de Erythrina mulungu (-11,00 e -8,84 kcal/mol) e Matricaria chamomilla (-
10,69 e -10,01 kcal/mol) também mostraram interacfes estaveis, embora menos
intensas que a Passiflora. Astragalin destacou-se por multiplas ligacdes de hidrogénio
e interagbes -1 com residuos Tyrd9E, Tyr213A e Phe68E, enquanto Myricitrin
apresentou padrdo similar. Em Matricaria, Mangostin (-10,69 kcal/mol) teve maior
estabilidade que Apigenin (-10,01 kcal/mol), com interacdes hidrofébicas e de
hidrogénio nos residuos Asp47E, Tyr4d9E e Thr210A. Em Erythrina, o ligante CID
5315527 (-11 kcal/mol) apresentou maior estabilidade e menor constante de inibi¢cao
(8,60 nM) que CID 101851984. Avaliagbes fisico-quimicas (Regra de Lipinski),
absorcéo, distribuicdo, metabolismo, excre¢céo e toxicidade indicam que a maioria dos
compostos tem perfil farmacoldégico favoravel, com 101851984 exibindo melhor
absorcdo e menor toxicidade. Os dados reforgam o potencial ansiolitico das espécies

vegetais estudadas, justificando investigagfes futuras in vitro e in vivo.

CONCLUSOES/CONSIDERACOES

O estudo evidencia o potencial de espécies da RENISUS no controle da
ansiedade em odontologia. Andlises in silico apontaram compostos de Passiflora,
Matricaria e Erythrina com alta similaridade a ansioliticos classicos e afinidade pelo sitio
benzodiazepinico, além de propriedades ADME favoraveis, configurando candidatos

promissores para fitoterdpicos menos invasivos e naturais.
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