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MEDICINAIS DO RENISUS
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RESUMO

O presente estudo tem por objetivo avaliar o potencial anti-inflamatério de espécies
medicinais do bioma brasileiro presentes na lista da Relacdo Nacional de Plantas
Medicinais de Interesse do SUS (RENISUS) como tratamento alternativo e
complementar em inflamagdes odontogénicas. Por meio de um estudo quantitativo de
cunho experimental e abordagem in silico (computacional). A fundamentagéo tedrica
sera através de plataformas de bases de dados publicas, como PubMed, Scielo e
Elsevier, Google académico e triagem por meio de ferramentas computacionais para
obtencdo dos resultados de similaridade quimica e propriedades ADMETox das
substancias ativas naturais e dos farmacos obtidos na base Pubchem
(https://pubchemdocs.ncbi.nim.nih.gov/compounds), Simillarity Ensemble Approach
(SEA) (https://sea.bkslab.org/), Pk CSM, Drugbank (https://go.drugbank.com/), e PDB
proteine. Apb6s a triagem da planta escolhida, seus compostos quimicos serdo
identificados no estudo. As predic¢des in silico, indicaram que a curcumina, luteolina,
artemetina, quercertina, biochanina A e gingerol apresentaram similaridade quimica
(0.71-1.00) para compostos que interagem com alvos farmacolégicos envolvidos no
bloqueio da inflamagéo periférica (PTGS1, PTGS2 e ALOX5). Os compostos naturais
quando comparados com os anti-inflamatérios nao-esteroidais (AINES) utilizados na
terapéutica odontoldgica, apresentaram propriedades ADME promissoras. Os
compostos descritos apresentam potencial farmacol6égico para desenvolvimento de
futuros fitoterapicos e fitofarmacos, sendo promissores para utilizagdo pelo Cirurgido
Dentista como estratégia da medicina alternativa complementar.
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THERAPEUTIC POTENTIAL OF PLANTS FROM THE BRAZILIAN BIOME AND THE
NORTHEASTERN SEMIARID REGION FOR ORAL HEALTH: APPLICATION AND
EFFECTIVENESS
ANTI-INFLAMMATORY POTENTIAL OF RENISUS MEDICINAL PLANTS FOR ORAL
CONDITIONS

ABSTRACT

The present study aims to evaluate the anti-inflammatory potential of medicinal species
from the brazilian biome included in the national list of medicinal plants of interest to sus
(renisus) as an alternative and complementary treatment for odontogenic inflammations.
this will be conducted through a quantitative experimental study with an in silico
(computational) approach. the theoretical framework will rely on public database
platforms such as pubmed, scielo, elsevier, google scholar, and screening using
computational tools to obtain results regarding chemical similarity and admetox
properties of natural active substances and drugs retrieved from pubchem
(https://pubchemdocs.ncbi.nim.nih.gov/compounds ), similarity ensemble approach
(sea) (https://sea.bkslab.org/ ), pkcsm, drugbank (https://go.drugbank.com/ ), and pdb
protein. after the screening of the selected plant, its chemical compounds will be
identified in the study. the in silico predictions indicated that curcumin, luteolin, artemetin,
quercetin, biochanin a, and gingerol showed chemical similarity (0.71-1.00) to
compounds that interact with pharmacological targets involved in blocking peripheral
inflammation (ptgsl, ptgs2, and alox5). when compared to non-steroidal anti-
inflammatory drugs (nsaids) used in dental therapy, the natural compounds presented
promising adme properties. the described compounds demonstrate pharmacological
potential for the development of future phytotherapeutics and phytopharmaceuticals,
showing promise for use by dental surgeons as part of complementary alternative
medicine strategies.

KEYWORDS: anti-inflammatory; brazilian biome; dentistry; medicinal plants.

INTRODUCAO

A pratica fitoterapica foi aprovada e regulamentada em 2008 pelo Conselho
Federal de Odontologia (CFO). No Sistema Unico de Saude (SUS), sua pratica foi
regulamentada desde 2006 por meio da Politica Nacional de Praticas Integrativas e
Complementares em Saude. No ano de 2009, instaurou a Relagédo Nacional de Plantas
Medicinais de interesse do SUS, configura-se 71 plantas com potenciais
medicamentosos que séo investigadas, regulamentadas e tem seu potencial terapéutico
reconhecido. Mesmo com normas que regulamentem o0 uso na pratica clinica em
processos de saude e doenca, por falta de conhecimento profissional, crencgas, falta de

confianga por insuficiéncia de acesso aos beneficios e a informagdes importantes sobre
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0 uso, faz com que a prética ndo seja tao utilizada na rotina diaria, tanto da satde publica
em geral, como da Odontologia no Brasil (Costa et al,. 2023).

A area odontoldgica em sua rotina diaria tem anti-inflamatérios como farmacos
comumente utilizados em prescri¢cdes, no entanto este grupo medicamentoso pode levar
ao surgimento de efeitos adversos, o que podem influenciar na saude do individuo,
sendo um fator agravante em alguns casos ao sistema digestivo, as plaquetas, ou até
mesmo 0s rins de pacientes (Moreira., 2020) Dessarte, medicamentos com potencial
fitoterapicos que possuem efeitos anti-inflamatérios podem ser uma alternativa ao
tratamento convencional farmacoldgico, o que pode permitir um menor agravamento ou
consequéncias para os enfermos(Silva — Junior et al., 2021)

Diante disso, o presente estudo tem como objetivo avaliar utilizando ferramentas
de quimica computacional (in silico), a acdo anti-inflamatoria de espécies medicinais
pertencentes ao bioma brasileiro presentes na lista do RENISUS como tratamento
alternativo e complementar aos farmacos anti-inflamatérios empregado na terapéutica
medicamentosa odontolégica, utilizados em processos inflamatoérios que acometem a

cavidade oral

MATERIAIS E METODOS

Trata-se de um estudo quantitativo de cunho experimental e abordagem de
quimica computacional (In silica e Docking molecular), o desenvolvimento do projeto

ocorreu em duas etapas:

1. Revisédo de Literatura — Identificagdo de plantas medicinais do bioma brasileiro com
potencial anti-inflamatério por meio de busca sisteméatica em bases de dados indexadas
(PubMed, Scielo, Elsevier e Google Académico). Foram utilizados descritores do DeCS,
aplicados em portugués e inglés, associados ao nome cientifico das plantas e termos
“Odontologia” e/ou “Anti-inflamatério”. Artigos foram selecionados conforme critérios de
inclusdo (compatibilidade tematica) e exclusao (auséncia de efeito anti-inflamatério). A
extracdo de dados contemplou principio ativo, efeito farmacolégico e mecanismo de

acao.

2. Andlise in silico — Identificacdo e caracterizacdo dos compostos ativos das plantas
selecionadas.
Bases utilizadas: PubChem, SEA, DrugBank, PDB e pkCSM.
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Comparacdo com farmacos de referéncia: Nimesulida, Ibuprofeno e Diclofenaco.
Triagem virtual Baseada no Ligante (VSBL): obtencdo dos SMILES dos compostos,
analise de similaridade estrutural pelo Coeficiente de Tanimoto (= 0,7).

Docking molecular: selecdo de 170 ligantes vegetais em formato 3D, preparacdo dos
alvos proteicos (PTGS1) no PDB e execucdo dos calculos de acoplamento pelo
AutoDock Vina, com avaliacdo da energia de afinidade (kcal/mol).

Andlises ADMETox: parametros farmacocinéticos e toxicologicos preditos no pkCSM,
incluindo mutagenicidade, toxicidade, biodisponibilidade oral (Regra dos 5 de Lipinski)
e propriedades fisico-quimicas.

Aspectos éticos: por ndo envolver seres humanos ou animais, ndo houve necessidade

de submissao ao CEP.

RESULTADOS E DISCUSSAO

Os alvos moleculares selecionados para comparagdo com as substancias anti-
inflamatérias foram a Prostaglandin GH Synthase 1 Humano (COX-1), Prostaglandin
GH Synthase 2 (COX-2) e o Arachidonate 5-lipoxygenase, que estdo diretamente
relacionados na sintese de prostaglandinas e desenvolvimento de sinais inflamatérios
(Lima 2020).

Tabela 01. Alvos moleculares e valores do Coeficiente de Tanimoto encontrados no Banco SEA
para farmacos e compostos naturais.

Composto Origem Max TC PTGS1 Max TC PTGS2 Max TC
(COX1) (COX2) ALOX5
Ibuprofeno Farmaco 1.00 1.00 0.64
Convencional
Nimesulida Farmaco 1.00 1.00 0.38
Convencional
Diclofenaco Farmaco 1.00 1.00 0.00
Convencional
Curcumina Curcuma Longa 1.00 0.50 1.00
Artemetina Cordia verbenacea 0.32 0.00 0.71
Quercertina Chamomilla 0.00 0.00 0.71
recutita
Luteolina  Arrabidaea chica 0.00 0.00 1.00
Biochanina Trifolium pratense 0.38 0.00 0.75
A
Gingerol  Zingiber officinale 0.00 0.00 0.70
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Max TC: Coeficiente de Tanimoto, PTGS1: Prostaglandin GH synthase 1 (human), PTGS2:
Prostaglandin GH synthase 2 (human), ALOX5: Arachidonate 5-lipoxygenase (human).

Stoyell et al. em 2016 demonstraram a eficacia da Curcumina no tratamento e
prevencao de gengivite devido sua acdo anti-inflamatéria. Nas analises de similaridade
com os alvos Prostaglandin GH synthase 1 e Arachidonate 5-lipoxygenase, o composto
da Curcuma longa foi o que apresentou o maior valor do Coeficiente de Tanimoto,
evidenciando assim sua alta similaridade com os alvos estabelecidos. (Tabela 01). A
Luteolina proveniente da Arrabidea chica (Tabela 01), apresentou alta similaridade com
0 alvo ALOXS5.

Tabela 02: Predi¢éo da afinidade dos compostos naturais das plantas frente ao receptor

PTGS1.
Planta CID Energia de Ligacao Melhor Posicdo do
Composto (kcal/mol) Ligante
Zingiber officinale 145721020 -11,90 5
115028 -11,41 2
Trifolium pratense 5492234 -10,45 7
5358913 -9,44 10
Curcuma longa 44195235 -10,61 8
44452360 -10,37 6
Cordia 5281640 -9,74 3
verbenacea
71597391 -9,28 2
Chamomilla 5319116 -10,85 9
recutita
5320844 -10,78 8
Arrabidea chica 5319484 -7,60 3
13844658 -7,55 8

Resultado do Docking molecular usando os compostos das plantas. Energia de afinidade por
(Kcal/mol). Posicao de ligagdo das moléculas (1-9).

A analise das energias de ligacéo (Tabela 2), demonstram que os compostos da
Zingiber officinale apresentaram os valores mais negativos (-11,90 e -11,41 kcal/mol,
respectivamente), seguido pelo da Chamomilla recutita (-10,85 e -10,78 kcal/mal), o que

pode evidenciar uma afinidade significativa pelo sitio ativo da PTGS1 e, portanto,

5
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provavel potencial inibitorio. Essa forte interacdo sugere que esses compostos possam

competir de forma eficaz, favorecendo o bloqueio da atividade catalitica.

E possivel observar que alguns compostos presentes nas plantas Arrabidea
Chica e Cordia Verbenacea nao apresentaram interacdes tao satisfatorias com a PTGS1
gquanto outros avaliados. Esse comportamento pode ser explicado pelo fato de que
essas substancias podem estabelecer um nimero maior de intera¢gdes e bloqueios em
outras proteinas envolvidas no processo inflamatério, conforme evidenciado na Tabela

1, o que cabe a realizacdo do docking com outras proteinas receptoras.

CONCLUSOES/CONSIDERACOES

Este estudo busca evidenciar o potencial das espécies medicinais do bioma
brasileiro, presentes na Relagdo Nacional de Plantas Medicinais de Interesse do SUS
(RENISUS), como alternativas terapéuticas promissoras para o tratamento de
inflamagBes odontogénicas. Através de uma analise in silico detalhada, foi possivel
identificar compostos quimicos naturais, como curcumina, luteolina, artemetina,
guercetina, biochanina A e gingerol, que apresentam alta similaridade quimica com
substancias utilizadas em anti-inflamatérios ndo esteroidais (AINES) e demonstram
interagdes com alvos farmacolédgicos essenciais no blogueio de processos inflamatorios
periféricos. Esses compostos também apresentaram propriedades ADME favoraveis,
destacando-se como possiveis candidatos para o desenvolvimento de fitoterapicos e
fitofarmacos de interesse odontoldgico. Portanto, os resultados indicam que essas
substancias tém grande potencial para serem exploradas como uma estratégia
complementar na medicina alternativa aplicada a odontologia, proporcionando novas
perspectivas para tratamentos menos invasivos e mais naturais para as inflamacoes

relacionadas a procedimentos odontolégicos.
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