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RESUMO: A Mpox é uma zoonose causada pelo Orthopoxvirus que pertence a familia
Poxviridae, sendo composta pelo virus da variola, vaccinia e cowpox. Tendo em vista
que j& sdo mais de 142.000 casos confirmados entre 2022 a abril de 2025, a Mpox podera
se tornar uma doenga de alto risco se ndo for controlada nos préximos anos. Deste modo,
torna-se notério a utilizacdo de plantas, pois sdo as principais formas de matéria-prima
para a elaboracdo de medicamentos eficazes para erradicacao ou tratamento contra o virus
da Mpox. Entre as espécies, destacaremos a Myracrodruon Urundeuva M. Allemao,
Turnera subulata (Sm), Pterodon emarginatus (VVogel), Kalanchoe pinnata (Lam.) Pers.,
Moringa oleifera (Lam), Hymenaea stigonocarpa Mart. ex Hayne e Genipa americana
L. Tendo como objetivo, a realizacdo de um estudo in silico de produtos naturais com
acdo viral contra nova variante do virus da Mpox. A metodologia foi realizada através da
selecdo de compostos orgéanicos das plantas com a plataforma PubChem, e a retirada da
proteina 8HG1 do banco de dados do Protein Data Bank (PDB). As docagens moleculares
ocorreram com 0 uso do programa AutoDockTools-1.5.6, a realizag&o dos calculos por
meio do Autodock Vina, os aminoacidos por ponte de hidrogénio e ligacdo hidrofobica
foram obtidos pelo LigPlus, e o software Chimera.1.17.3 foi utilizado para obtencao das
estruturas 3D da proteina e dos compostos. Foram utilizados 236 compostos e 1 receptor
(8HG1), obtendo o melhor resultado com o composto Agathisflavona com energia de
ligacdo de -9,7 Kcal.mol?, seguido por, Elatina (flavonoide) e Diosmina que obteveram,
respetivamente, energia de ligacéo de -9,6 e -9,6 Kcal.mol™.

Palavras chaves: Aroeira; Compostos organicos; Mpox; Docagem molecular; Virus.



ABSTRACT: Mpox is a zoonotic disease caused by Orthopoxvirus, which belongs to
the Poxviridae family, which also includes the smallpox, vaccinia, and cowpox viruses.
Given that there have already been more than 142,000 confirmed cases between 2022 and
April 2025, Mpox could become a high-risk disease if not controlled in the coming years.
Therefore, the use of plants becomes evident, as they are the main source of raw materials
for the development of effective medications for the eradication or treatment of the Mpox
virus. Among the species, we will highlight Myracrodruon urundeuva M. Alleméo,
Turnera subulate (Sm), Pterodon emarginatus (Vogel), Kalanchoe pinnata (Lam.) Pers.,
Moringa oleifera (Lam), Hymenaea stigonocarpa Mart. ex Hayne, and Genipa
americana L. The objective of this study is to conduct an in silico study of natural
products with antiviral activity against a new variant of the Mpox virus. The methodology
was carried out by selecting organic compounds from plants using the PubChem platform,
and retrieving the 8HG1 protein from the Protein Data Bank (PDB) database. Molecular
docking was performed using the AutoDockTools-1.5.6 program, calculations were
performed using Autodock Vina, amino acids by hydrogen bonding and hydrophobic
linkage were obtained using LigPlus, and the Chimera.1.17.3 software was used to obtain
the 3D structures of the protein and compounds. 236 compounds and 1 receptor (8HG1)
were used, obtaining the best result with the compound Agathisflavone with a binding
energy of -9.7 Kcal.mol-1, followed by Elatin (flavonoid) and Diosmin, which obtained

binding energies of -9.6 and -9.6 Kcal.mol-1, respectively.

Keywords: Aroeira; Organic compounds; Mpox; Molecular docking; Virus.
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1 INTRODUCAO

A palavra variola ou variola, etimologicamente possui origem do latim vulgar
“varius”, sendo formada por meio do radical “vari”, que se encontra presente em inimeros
verbetes, como, por exemplo, “varios”, “variedade” e “varicela”, sendo esta ultima o
diminutivo de variola e, possuindo enquanto significa¢ao, “marcado”, ou por extensio,
com “manchas”. Segundo alguns antigos relatos, se considera que ela teria surgido
inicialmente na India ou no Egito, sendo também descrita posteriormente junto ao
continente asiatico e ainda, no africano desde antes do Anno Domini (A.D.), ou seja, do
que é considerada a era crista (Benito, 2022).

O Mpox virus (MPXV), possui DNA de fita dupla e pertence ao género
Orthopoxvirus, da familia Poxviridae, a mesma familia do virus da variola, vaccinia e
cowpox, considerado uma zoonose viral, € o causador da Mpox. Este nome esta
relacionado a descoberta inicial do virus em macacos, em 1958, em um laboratorio
dinamarqués. (Diogo, Danilo Bento et al. 2025). Posteriormente, no ano de 2022, a
Organizacao Mundial da Saude (OMS) renomeou a doenga de “Monkeypox” para
“Mpox” com o objetivo de adequar o nome as diretrizes de nomenclatura de doencas e
eliminar o estigma da doenca relacionado aos macacos (Ulaeto et al., 2023). De acordo
com a Organizagdo Pan-Americana da Saude (OPAS), de 2022 a abril de 2025, mais de
142.000 casos foram confirmados em laboratdrios de infeccdo por Mpox em mais de 127

paises. (Pan American Health Organization, 2025).

As caracteristicas epidemioldgicas do surto global do MPXV, muito diferente
daquelas observadas no continente africano, indicam a possibilidade de alteracGes na
biologia do virus associadas ao comportamento humano, ou ambos. Além disso, a
diminuicdo ou auséncia de imunidade contra o VACV, aumento das viagens
internacionais, relaxamento de medidas preventivas bésicas e interacbes sexuais
associadas a grandes eventos socioculturais possivelmente contribuiram para a rapida e
ampla disseminacdo do virus (Kreutz et al., 2022). A bioinformatica tem avancado, nas
pesquisas pré-clinicas, uma vez que ela une todas as frentes de pesquisa, dos ensaios
virtuais a toxicologia animal, tendo como elemento central a estrutura quimica. O
reconhecimento da estrutura quimica possibilita a identificacdo das propriedades quimica
que torna uma substancia um farmaco potencial e, desta forma, o planejamento racional
de novos compostos fica mais viavel, uma vez que 0s ensaios virtuais requerem menos

gastos de reagentes e tempo no laboratoério (Gateiger, 2006; Oprea, 2003; Oprea, 2004).
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A biologia computacional traz aos testes biolégicos novas possibilidades de
modelos de drogas, baseados em simulacdo computacional, sem a necessidade de
desperdicio de solventes e reagentes. Essas novas possibilidades devem-se
principalmente ao desenvolvimento das metodologias tedricas de simulagcdo e ao
desenvolvimento hardware e software na area de informéatica nos Gltimos anos (Rocha et
al., 2018).

Desta forma, com a esperanca de identificar novas moléculas promissoras contra
a Mpox, utilizamos um estudo computacional por docagem molecular para rastrear
constituintes quimicos presentes em espécies da biodiversidade maranhense capazes de
interagir com proteinas especificas atuantes no desenvolvimento do virus, a fim de inibir

sua acdo. Alguns estudos



14

2 OBJETIVOS
2.1 Objetivo geral
Realizar o estudo in silico de produtos naturais com acdo viral contra nova
variante de variola dos macacos.
2.2 Objetivos especificos
* Prospec¢do compostos quimicos naturais candidatos;
* Otimizacao dos constituintes quimicos;
* Sele¢do das proteinas do Mpox;
* Estudo de afinidade molecular;

* Avaliacao farmacocinética por ADME-TOX.
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3 REFERENCIAL TEORIOCO
3.1 MPXV e proteina Mpox

O virus da Mpox pode ser transmitido por animais infectados como macacos,
roedores e cées-da-padraria. Podendo ocorrer por goticulas (sangue ou saliva), secrecfes
ou lesBes cutaneas. (Oliveira, Elise Botteselle de et al. 2023). Ja as transmissdes de
humano para humano ocorrem em contato de pele com pele principalmente por feridas;
exposi¢cdes com mucosas, como as da boca vagina e reto. A transmissdo também ocorre
por fomites (objetos como toalha, talheres etc...) manipulados por alguma pessoa
infectada. No surto de 2022 foi encontrado sémen infectado nos anus de algumas pessoas,
assim, sugerindo o ato sexual como forma de transmissdo. (Beeson, Amy et al. 2023).

Com relacdo ao reservatorio viral, tem-se como principais animais suscetiveis,
pequenos roedores naturais das florestas tropicais da Africa Ocidental e Central, sendo
este virus comumente encontrado nessas regides. Em humanos, o primeiro caso foi
identificado em 1970, em uma crianca na Republica Democratica do Congo. Entretanto,
pessoas com 0 MPXYV sdo, ocasionalmente, identificadas fora destas regifes endémicas,

normalmente devido a viagens para estas zonas (FINGER-JARDIM, 2022).

Existem dois clados principais do MPXV, sendo eles o Clado | e o Clado II. O
Clado 1 foi relatado pela primeira vez em 1970 na bacia do Congo (regido da Africa
Central), possuindo taxa de mortalidade de aproximadamente 10%. O Clado Il foi
descoberto pela primeira vez na Africa Ocidental e foi o agente causador do primeiro
surto global em 2003, possuindo taxa de mortalidade de aproximadamente 1%. Em 2022
foi descoberta uma nova cepa geneticamente semelhante ao Clado 11, sendo capaz de se
espalhar entre humanos de forma mais eficiente, deste modo, o Clado 11 foi dicotomizado
em Clado Ila e llb. (Chakravarty, Nikhil et al., 2024).

Em uma analise realizada por (Lip et al, 2023) dos surtos anteriores & de 2021,
foram encontrados um total de 1465 casos entre 1970-2021, sendo a porcentagem de
homens (55,7%) e mulheres (44.3%). Havendo diferenca significativa entre os dados de
2022, como mostra uma pesquisa feita em quatro regibes (Europa, América, Pacifico
Ocidental e Mediterraneo Ocidental) em 16 paises, com casos notificados durante 27 de
abril a 24 de junho de 2022, constatou 528 casos pelo virus Mpox. A partir desses dados
concluiu-se que 98% dos infectados eram homens gays ou bissexuais, 75% eram brancos,
com idade média de 38 anos. Havendo a suspeita de que 95% das pessoas foram

infectadas por relagGes sexuais. (Thornhill, John P. et al. 2022).
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A proteina de cddigo 8HGL € a estrutura da holoenzima da polimerase MPXV no
estado de replicacdo (Figura 1). O MPXV tem seu proprio DNA polimerase FB8,
juntamente com os cofatores processivos A22 e E4, constituindo a holoenzima polimerase
para replicacdo do genoma. A holoenzima em complexo com DNA foi determinada
usando microscopia crio-eletronica na resolugédo global de ~2,8 angstroms. A holoenzima
possui uma arquitetura que sugere um mecanismo de processividade de "grampo
deslizante para frente™ para replicacdo do DNA viral. A polimerase MPXV tem um modo
de ligacdo ao DNA semelhante ao de outras DNA polimerases da familia B de diferentes
espécies. Essas descobertas revelam o mecanismo de replicagdo do genoma do MPXV e
podem orientar o desenvolvimento de medicamentos antipoxvirus (Peng, Qi et al. 2023).

Figura 1: Estrutura geral da holoenzima replicante da DNA polimerase MPXV.

A Insert0 Insert1 Palm
16782 157 208 233 353 434 496 523 18 675 829 1006

F8

572 610 708 743
NTD Exo Insert2 Insert3 Insert4
1

Fonte: PENG, Qi et al. 2023.
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3.2 Plantas medicinais

A utilizacdo de plantas com finalidade medicinal, seja para tratamento, cura ou
prevencdo de enfermidades, constitui uma das praticas terapéuticas mais antigas da
humanidade (Veiga Janior et al., 2005). Seu uso remonta a periodos anteriores ao
surgimento da escrita, sendo o primeiro registro arqueoldgico datado de 60.000 a.C.,
encontrado no lraque (Rocha, 2015).

Essa pratica estd presente em diferentes culturas e costuma ser adotada,
principalmente, pela crenga de que os produtos naturais sdo inofensivos e ndo provocam
efeitos adversos, ao contréario dos medicamentos alopaticos. Além disso, a dificuldade de
acesso aos servicos de salde também contribui para a procura por plantas medicinais
(Silva; Santana, 2018).

A seguranca e a efetividade no uso de uma planta medicinal dependem de sua
correta identificacdo, do conhecimento da parte vegetal a ser empregada, do modo de
preparo, da forma de administracédo e da dose adequada. Esses fatores envolvem tanto o
saber popular acumulado ao longo do tempo quanto evidéncias confirmadas por estudos
cientificos (Colet et al., 2015). Entretanto, € importante destacar que muitas espécies
vegetais apresentam substancias potencialmente tdxicas, exigindo, portanto, cautela e

respeito aos riscos toxicoldgicos associados ao seu uso (Veiga Junior et al., 2005).

No Brasil, 0 emprego de plantas medicinais iniciou-se ha aproximadamente 12
mil anos, com a chegada dos paleoindios amazonicos (Matsuchita, 2015). Além de
concentrar cerca de 20% de toda a flora mundial, o pais detém a maior biodiversidade
genética do planeta, apresentando grande potencial terapéutico, especialmente na
Amazonia, considerada a maior reserva de produtos naturais do mundo (Santos, 2011).
De acordo com o Ministério da Saude, entre as praticas integrativas e complementares
oferecidas no Sistema Unico de Satde, o uso de plantas medicinais e a fitoterapia ocupam
posicdo de destaque, sendo realizadas predominantemente na atencdo primaria a satde
(Brasil, 2012a).

Dessa forma, a partir de produtos naturais, podem ser isoladas moléculas que
servem como modelos para o desenvolvimento e planejamento de novos farmacos, bem
como para a investigacdo de novas propriedades terapéuticas.

Myracrodruon Urundeuva M. Allemao
Myracrodruon Urundeuva M. Allemdo (aroeira-do-sertdo) é uma espécie

pertencente a familia Anacardiaceae, com distribuicdo restrita & América do Sul,
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ocorrendo em paises como Brasil, Argentina, Bolivia e Paraguai (Carvalho, 2003). No
territorio brasileiro, sua ocorréncia é mais expressiva na Regido Nordeste, onde pode
atingir alturas entre 5 e 20 metros em biomas como Caatinga e Cerrado, bem como em
areas de transicdo entre Cerrado e Floresta Estacional. Em formagdes de Floresta Pluvial,
essa especie pode alcancar até 35 metros de altura (AWEB, 2004).

Trata-se de uma planta amplamente reconhecida e utilizada por populagdes rurais,
especialmente no Nordeste do Brasil, devido as suas diversas aplicagdes medicinais
(Baptistel et al., 2014; Pereira Junior et al., 2014; Almeida Neto et al., 2015; Saraiva et
al., 2015; Aguiar Galvao et al., 2018). O cha obtido a partir de sua casca €
tradicionalmente empregado no tratamento de gripe e bronquite, além de apresentar
propriedades tranquilizantes e balsdmicas. Quando submetida a fervura, a casca pode
originar uma substancia gelatinosa utilizada popularmente como substituto do gesso em
casos de fraturas (Amaral; Silva, 2008).

Do ponto de vista fitoquimico, a espécie apresenta como principais compostos
bioativos os taninos e as chalconas, substancias associadas a atividades antioxidante, anti-
inflamatdria e neuroprotetora (Calou et al., 2014). Apesar da ampla gama de usos
terapéuticos, o consumo em quantidades elevadas pode provocar efeitos adversos, como
mal-estar, indicando potencial toxicidade (Bitu et al., 2015).

Turnera subulata (Sm)

Turnera subulata (Sm) (familia Passifloraceae) € uma espécie amplamente
distribuida em regides tropicais e subtropicais (Kumar, S et al., 2005; Rocha, L et al.,
2018). Essa planta € utilizada na medicina tradicional em funcdo de suas propriedades
farmacoldgicas, incluindo atividades anti-inflamatdria, hipoglicemiante, antifingica e
antioxidante (Kumar, S et al., 2005; Antonio, MA et al., 1998; Gélvez, J et al., 2006;
Nascimento, MA et al., 2006; Brito, NJN et al., 2012).

Trata-se de uma erva perene que se desenvolve com frequéncia em diferentes
ambientes, apresentando sistema radicular pivotante robusto e denso, além de caule
cilindrico com base lenhosa, podendo atingir entre 30 e 80 cm de altura. Na regido
Nordeste do Brasil, T. subulata (Sm) é tradicionalmente empregada no tratamento de
amenorreia e dismenorreia (Agra et al., 2007; AraGjo Barbosa et al., 2007). Além disso,
seu uso popular também abrange o tratamento de tumores, gripes, ferimentos e doencas
dos sistemas gastrointestinal e respiratorio (Araujo Barbosa et al., 2007; Roque et al.,
2010).
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Estudos fitoquimicos realizados com espécies do género Turnera indicam a
presenca de diferentes classes de metabdlitos secundarios, como flavonoides, alcaloides,
taninos, glicosideos cianogénicos, &cidos graxos, triterpenoides e outros compostos
fendlicos, os quais estdo associados as suas atividades biolégicas (Kumar, S et al., 2005;
Szewczyk, K et al., 2014).

Pterodon emarginatus (Vogel)

Pterodon emarginatus (Vogel) (Fabaceae) € uma espécie arbdrea tipica do
Cerrado, podendo alcancar até 15 metros de altura. E popularmente conhecida como
sucupira-branca, faveiro, fava-de-sucupira e sucupira-lisa (Rizzini e Mors, 1995; Lorenzi,
1998; Carvalho et al., 1999; Sabino et al., 1999; Coelho et al., 2001).

Na medicina popular, diferentes partes dessa planta, desde a raiz até as folhas, séo
empregadas na forma de infuséo e decoc¢do. Seus principais usos tradicionais incluem o
tratamento de diabetes, reumatismo e processos inflamatorios (Paula et al., 2005; Moraes
et al., 2009; Santos et al., 2010; Galceran et al., 2011).

Kalanchoe pinnata (Lam.) Pers.

Kalanchoe pinnata (Lam.) Pers. € uma erva suculenta de pequeno porte, com
altura variando entre 0,3 e 1,2 metros, pertencente a familia Crassulaceae. A espécie
apresenta ampla distribuicio geografica, ocorrendo em regides da Africa tropical,
Américas, Havai, india, China, Australia e Madagascar, sendo amplamente empregada

na medicina tradicional (Lans, 2006).

Do ponto de vista fitoquimico, a planta apresenta diversos compostos bioativos,
incluindo alcaloides, glicosideos, flavonoides, lipidios, bufadienolideos, triterpenos,
compostos fendlicos e acidos organicos, cuja presenca tem sido confirmada por diferentes
técnicas analiticas (Ogidi et al., 2019). Esses metabdlitos estdo diretamente relacionados

as multiplas aplicacGes farmacoldgicas atribuidas a espécie.

Diversas partes da planta, como folhas, casca e suco, sdo utilizadas no tratamento
de diferentes condicBes patoldgicas. O uso interno das folhas esta associado a
propriedades vermifugas, ténicas e purgativas, além de ser empregado no combate a
infeccdes de origem viral, bacteriana e flngica. Ja 0 uso externo esta relacionado as suas
propriedades analgésicas e anti-inflamatorias, sendo aplicado no tratamento de dores e
processos inflamatdrios. Adicionalmente, a espécie também é utilizada no manejo de

febre, leishmaniose, Ulceras e hipertensdo (Ojewole, 2002).

Moringa oleifera (Lam)
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Moringa oleifera (Lam) é uma espécie arborea amplamente distribuida em regides
tropicais e subtropicais, sendo cultivada comercialmente em paises da Asia, Africa,
América Central e do Sul, além do México e do Havai. Em diversas culturas, suas vagens
ainda imaturas sdo consumidas, enquanto as folhas sdo amplamente incorporadas a
alimentacdo devido ao seu elevado valor nutricional (Thurber; Fahey, 2009; Mbikay,
2012; Razis et al., 2014).

Do ponto de vista nutricional, a planta apresenta concentragdes expressivas de
micronutrientes e macronutrientes, destacando-se por conter teores superiores de
vitamina C, vitamina A, calcio, proteinas, potassio e ferro quando comparados a
alimentos comumente consumidos, como laranja, cenoura, leite, iogurte, banana e
espinafre (Rockwood et al., 2013).

Além de seu valor nutricional, M. oleifera (Lam) € amplamente estudada por suas
propriedades farmacologicas, incluindo atividades anti-inflamatdria, anti-hipertensiva,
diurética, antimicrobiana,  antioxidante,  antidiabética,  anti-hiperlipidémica,
antineoplasica, antipirética, antiulcerosa, cardioprotetora e hepatoprotetora (Anwar et al.,
2007; Mbikay, 2012; Razis et al., 2014).

Hymenaea stigonocarpa Mart. ex Hayne

Hymenaea stigonocarpa Mart. ex Hayne (Caesalpinioideae), conhecida
popularmente como jatoba-do-cerrado, é uma espécie arbdrea heliéfila que pode atingir
até 12 metros de altura. Sua distribuicdo ocorre principalmente em formacgdes sazonais
do Cerrado, incluindo cerraddo e cerrado sensu stricto, nas regides Centro-Oeste e
Sudeste do Brasil (Ratter et al., 1996).

Essa espécie é amplamente utilizada na medicina tradicional devido as suas
propriedades farmacoldgicas, destacando-se as atividades anti-inflamatéria intestinal,
antiulcerogénica, antidiarreica, cicatrizante e antimicrobiana (Orsi et al., 2014; Orsi et al.,
2012; Dimech et al., 2023).

Genipa americana L

Genipa americana L apresenta ampla distribuicdo no continente americano,
estendendo-se desde 0 México e as Antilhas até o norte da Argentina (Silva et al., 2020).
No Brasil, essa espécie ocorre em diversos biomas, incluindo Amazonia, Caatinga,
Cerrado, Mata Atlantica e Pantanal (Gomes, 2020).

Diferentes partes da planta, como frutos, folhas e casca, sdo amplamente

empregadas na medicina tradicional para o tratamento de diversas enfermidades,
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incluindo distdrbios renais e géastricos, cancer de prostata, obesidade, queimaduras,
reumatismo, tosse alérgica, fraturas 6sseas, gripe e infec¢des de garganta. Além disso, a
espécie é utilizada com finalidades como regulador menstrual, repelente, agente
antibidtico, vermifugo e afrodisiaco (Ruzza et al., 2020). Populac¢des ribeirinhas da regido
Norte do Araguaia, no estado de Mato Grosso, também relatam o uso dessa planta no

tratamento de doencas hepaticas e diabetes (Ribeiro et al., 2017).
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4 - METODOLOGIA
4.1 Selecao dos compostos quimicos das plantas

Para a realizacdo desta pesquisa, foram feitas buscas em bancos de dados
nacionais e internacionais mediante produces cientificas, a saber: Scientific Electronic
Library Online (Scielo), Portal Regional da Biblioteca Virtual em Saude (Bireme),
Nacional Center for Biotechnology information (PubMed), Thomson Reuters (Web of
Science), Elsevier group (Scopus), (Science Direct) e Google académico, considerando
sempre 0s documentos que apresentarem no titulo e resumo do texto as palavras-chaves
com as espécies a serem estudadas com foco nas localizadas no Baixo Parnaiba
Maranhense, como “compostos fitoquimicos”, “produtos naturais”, "plantas medicinais",
"Myracrodruon Urundeuva (M. Alleméo)”, "Turnera subulata (Sm)", "Pterodon
emarginatus (Vogel) ", "Kalanchoe pinnata (Lam.) Pers.”, etc... Ap0s esta etapa, as
estruturas quimicas selecionadas foram desenhadas ou adquiridas através da plataforma
PubChem (https://pubchem.ncbi.nIm.nih.gov/) para posterior otimizagdo molecular.

4.2 Otimizagao dos compostos

A otimizacdo geométrica foi realizada no software GaussView 6.0 de acordo com
a Teoria do funcional da densidade — DFT, combinando os conjuntos funcionais hibridos
e basicos B3LYP e 6-3117"g(d,p) (Becke, 1993; Alves et al. 2019) a fim de se obter as
propriedades termodinamicas dos compostos e verificar se a “otimiza¢ao” atingiu um
minimo de energia. Os descritores quimicos quanticos extraidos diretamente do arquivo
de saida gaussiano foram densidade eletrnica e energia do orbital molecular ocupado
mais alto (HOMO) e a energia do orbital molecular desocupado mais baixo (LUMO). O
gap de energia, potencial de ionizacdo (I), afinidade eletronica (A), dureza (), suavidade
(o), potencial quimico (u) e eletronegatividade (y) foram calculados com base nas

seguintes equacdes (Rawat et al., 2024):

GAP = LUMO — HOMO (1)

I'= —Enomo (2)
A= ~ELymo (3)
n="5"4
6 =_(5)
h=—1x(6

I+A

x=—-()



23

4.3 Estudo de Docking Molecular

O meétodo de docagem molecular foi utilizado para avaliar a afinidade de ligagdo
(AG) entre os compostos quimicos (ligantes) e a proteina-alvo. A proteina foi obtida a
partir do Protein Data Bank (PDB) (Berman et al., 2000) com o respetivo co6digo:8HG1,
sendo seguidamente preparada pela remocdo de todas as moléculas de agua e outros
grupos, como ions, usando o software UCSF Chimera v.13.1 (Pettersen et al., 2004).
Ademais, utilizando o programa Autodock Tools (ADT) versdo 1.5.6 (Morris et al.,
1998), adicionou-se atomos de hidrogénios polares, calculou-se as cargas parciais
Gasteiger e mesclou-se 0s hidrogénios ndo polares em cada estrutura proteica e ligante
(Alves et al, 2023; Araujo et al, 2024; Sousa et al, 2024). Sendo entéo realizado, ap6s
esta preparacdo, os célculos de ancoragem molecular através do programa AutoDock
Vina (Trott et al., 2010). O nimero de modos e exaustividade foram definidos como 50
e 24 respectivamente. O farmaco Tecovirimat (TPOXX) foi utilizado como controle
positivo.

Com o software PyRx — Python Prescription Virtual Screening Tool (Dallakyan
& Olson, 2015) foi possivel validar esta metodologia através do re-docking, processo pelo
qual os ligantes cristalograficos (obtidos experimentalmente — difracdo de raio X) foram
submetidos a docagem, ou “reencaixe”, com a proteina de origem para obter-se, além das
coordenadas X, y e z correspondente ao sitio ativo do receptor biologico, os valores de
RMSD, AGbind ¢ dimensdes tridimensionais do gride (Bastos et al., 2024; Rocha et al.,
2018). A partir do programa LigPlot+, gerou-se automaticamente representacdes
esquematicas em 2D dos complexos proteina-ligante. Ja as imagens 3D dos complexos
foram realizadas mediante o software UCSF ChimeraX (Pettersen et al., 2004). A Tabela
1 apresenta as coordenadas do grid e o tamanho da caixa central utilizados para proteina.

Tabela 1. Coordenadas do grid e tamanho da caixa de grade central

Ligante_cadeia/proteina Coordenadas Tamanho
(8HG1) do grid da caixa
de grade
central

X =123.0645 25x

TTP/8HG1 Y =150.3659 29y

Z =136.8690 24z

Fonte: Autoria prdpria, 2026.

4.4 Predicado ADME-TOX

A predicdo de parametros farmacéuticos sera realizada utilizando a ferramenta

online pkCSM — pharmacokinetics (https://biosig.lab.ug.edu.au/pkcsm/). A metodologia
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in silica avaliaré as propriedades do ADMET, as quais incluem; absorc¢éo (permeabilidade
Caco-2, solubilidade em &gua, absorcdo intestinal humana , substrato P-glicoproteina,
inibidores Pglicoproteina | e Il, permeabilidade cutanea), distribuicdo (volume de
distribuicdo em estado estacionario (VDss), fracdo ndo ligada, permeabilidade da barreira
hematoencefélica (BBB), permeabilidade do sistema nervoso central), metabolismo
(inibidores do citocromo P450, substrato CYP2D6/CYP3A4), excregdo (substrato OCT2
renal, depuracdo total do fa&rmaco) e toxicidade (Rat LD50, toxicidade AMES, toxicidade
Tetrahymena pyriformis (Ehremberg, 1830), toxicidade minnow, dose maxima tolerada,
toxicidade crénica oral em ratos , hepatotoxicidade , sensibilizacdo cutanea) (Rocha et
al., 2018).
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5 - RESULTADOS E DISCUSSOES
5.1 Determinacao do sitio ativo

A determinacdo do sitio ativo e validacdo do método de docagem molecular
ocorreu através da realizacdo do calculo Root Mean Square Deviation (RMSD) mediante
o ligante cristalografico timidina-5'-trifosfato (TTP) e seu similar computacional. A
sobreposicdo de ambos, mediante as coordenadas X, y e z, obteve resultado equivalente a
1.76 A (Tabela 2, Figura 2), validando o método, uma vez que, segundo Ramirez &
Caballero (2018), para 0 RMSD ser considerado satisfatdrio, deve apresentar resultados
<2A.

Tabela 2: Valores RMSD e AGhind obtidos no re-docking.

Ligante_cadeia/proteina RMSD AGbind
(8HG1) (kcal.mol™)
TTP/8HG1 1.76 A -3.96

Fonte: Autoria propria, 2026.

Figura 2: Comparacdo do alinhamento cristalografico do ligante TTP (em verde) com a sua posi¢ado

computacional obtida no re-docking (em vermelho).

Fonte: Autoria prdpria, 2026.

5.2 — Docking
Com os compostos das plantas e a proteina do virus da Mpox, foram realizados
236 docagens com 236 compostos e um receptor, sendo que quanto menos energia de

ligagdo (AGibbs) for necessaria entre os compostos e o receptor, melhor é a interacéo do
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complexo (Tabela S1). Os resultados mostraram uma variacdo de energia de -9,7
kcal.mol™ a -2,7 kcal.mol™.

Os resultados das 236 interagdes moleculares foram ordenados por categorias de
A a H (Figura 3). Destacando o grupo G que apresentou a maior frequéncia, com 58
interagOes, e 0 grupo H que apresentou os valores de energias mais baixos na faixa de
-9,0 a —9,7 kcal-mol™.

Figura 3: Resultado das 236 docagens moleculares, dados em termos de energia de ligagéo (kcal.mol™?),

ordenados por categorias.

11 14
’ 28
‘ = Grupo A (-2.7a-2.9)
58 Grupo B (-3.0 2-3.9)
40 = Grupo C (-4.0 2 -4.9)
Grupo D (-5.0a-5.9)
= Grupo E (-6.0 2-6.9)

= Grupo F (-7.0a-7.9)
= Grupo G (-8.0 a2 -8.9)
= Grupo H (-9.0a-9.7)
47

47

Fonte: Autoria propria, 2026.

A maioria das espécies se mostraram bastante eficientes com uso de seus
componentes quimicos realizados em simulagdes computacionais com a proteina viral da
Mpox. Para selecionar os melhores parametros de energia, foram consideradas as
interagcGes menores ou iguais que -9.0 kcal.mol™. Deste modo, a planta H. stigonocarpa
Mart. ex Hayne demonstrou ser ineficiente, visto que, seus resultados foram superiores a -
9.0 kcal.mol™. Os resultados foram obtidos a partir da interagio com 11 ligantes (Figura
4), obtendo-se interacdes moleculares e gerando aminoacidos por ligacdo de hidrogénio
e interacdo hidrofobica descritos na Tabela 3. Na Figura 5 esta descrito a relagdo entre 0s

valores de docking molecular e quantidade de compostos presente em cada planta.
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Figura 4: Formulas estruturais dos constituintes quimicos que apresentaram AGping < -9.0 kcal.mol™: (1)
Agathisflavona; (2) Elatina; (3) Rutina; (4) Laurifolina; Kaempferol-7-ramnosideo; (6) Isoquercitrina, (7)
Luteolina; (8) Genipina-gentiobiosideo; (9) Gallocatechina Gallato; (10) Briofilina A e (11) Diosmina.

1) ) 3) OH

(4) 5) (6) 1, _-OH

(10) 0 (1)
0O OH oH
Ho, 1 .on
(1
HO O 0 0" o 0O
~0 HO “OH
OH

Fonte: Autoria prdpria, 2026.
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Tabela 3: Melhores resultados obtidos da interacédo entre ligante/proteina e suas respectivas ligagdes
por ligacdo de hidrogénio e interagdo hidrofébica.

N Espécie Ligante 8HG1(A  Aminoacidos por Aminoécidos que
° Gbindke  ligago de hidrogénio interagem por
al.mol™) ligagéo
hidrofdbica
1 M. Urundeuva  Agatisflavo -9.7 GIn657; Arg634; Asp753; Lys661;
M. Alleméo na Lys810; Tyr795; Glu792; Asn665;
Lys826 Asp549
2 P.emarginatus Elatina -9.6 Lys661; Asp753; Leu553;
(Vogel) (flavonoide Glu790; Asn665; Thr752;
) Glu792; Pro555; Tyr550;
Asn551; Asp549
Ser552;
Arg634;
Tyer554
3 K. pinnata Diosmina -9.6 Lys337; Ser338; Glu339; Tyr658;
(Lam.) Pers. Lys340 Tyr496; 11e662;
Thr659; Val663;
11e501; Val493;
Ala498; Arg497
4 M. oleifera Rutina -9.5 Tyr658; Asn665; Asp753; Tyr554;
(Lam)/ K. Leu553; Arg634; Lys661; Lys826;
pinnata (Lam.) Tyr550; Asn551, Tyr806; Tyr795;
Pers. Asp549 Ser754; 11e547;
Ser552
5 P.emarginatus  Laurifolina -9.3 Lys661; Asp753; Asn665; Tyr554;
(Vogel) (flavonoide Glu792; Glu790; Thr752; Leu553
) Arg634; Asp549;
Serb52
6 M. Urundeuva  Galato de -9.2 Lys661; Glu792; Tyr658; Asp753;
M. Allemédo galocatequi Tyr554; Tyr806 Thr752; Lys826;
na Leu553; Ser754;
Asp549; Tyr550
7 M. oleifera Isoquercitri  -9.1 Asn665; Serb52; Tyr554; Asp753;
(Lam)/ K. na Arg634 Asp549; Lys661
pinnata (Lam.)
Pers.
8 K. pinnata Briofilina 9.1 Arg634; Asn665 Tyr554; Asp753;
(Lam.) Pers. A 11e547; Glu792;
Asp549; Lys661
9 K. pinnata Kaempferol -9.1 Glu790; Glu792; Asnb51; Asp753;
(Lam.) Pers. -7- Asp549; Arg634; Asn665; Ser552;
ramnosideo Lys661 Pro555; Tyr554
1 M. oleifera Luteolina -9.0 Asn665; Serb52; Lys661; Tyr554;
0 (Lam)/ K. Arg634 Asp753; Asp549;
pinnata (Lam.) Tyr550
Pers./ T.
subulata (Sm)
1 G. americana Genipina- -9.0 Leu553; Tyr550; Asnb51; Asn665;
1 L/T. subulata gentiobiosi Ser552; Asp753; Tyr658
(Sm) deo Asp549; Lys826;

Lys661




29

Fonte: Autoria propria, 2026.

Figura 5: Comparacdo entre as energias de ligacfes (AGibbs) e o nimero de interagdes das plantas.
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Fonte: Autoria propria, 2026.

A menor energia de ligagdo (-9.7 kcal.mol™?) foi obtida através da interagdo do
composto Agathisflavona com a holoenzima replicante da DNA polimerase do virus da
Mpox de cddigo 8HG1, gerando cinco aminoacidos por pontes de hidrogénio (GIn657,
Arg634, Lys810, Tyr795, Lys826) e cinco aminoacidos por ligacdo hidrofobica (Asp753,
Lys661, Glu792, Asn665, Asp549) (Figura 6).

Os flavonoides sdo uma classe significativa de antioxidantes naturais com grande
potencial terapéutico. Os biflavondides, um tipo de flavondides, possuem um grande
namero de compostos com efeito benéfico contra danos oxidativos. (LM de freitas,
Rizangela et al. 2014). A Agathisflavona (C3oH1s010) € um biflavonoide obtido pelo
acoplamento oxidativo de duas moléculas de apigenina resultando em uma ligacéo entre
as posicdes C-6 e C-8 dos dois anéis de cromeno. E conhecida quimicamente como 8- [5,
7-dihydroxy-2-(4-hydroxyphenyl)  -4-oxochromen-6-yl] -5,  7-dihydroxy-2-(4-
hydroxyphenyl) chromen-4-one e possui massa molar de 538,5 g/mol (PubChem,
Agathisflavona. 17/10/2024).

A Agathisflavona esta presente em varias plantas como Caesalpinia

pyramidalis, Anacardium occidentale, Rhus parviflora e M. Urundeuva M. Allemao
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tendo papel como um agente antineoplasico, um agente antiviral, um agente
hepatoprotetor e um metabdlito (Andrade, Anderson Wilbur Lopes et al. 2018).

Além disso, a Agathisflavona tem mostrado potencial na inibicdo da replicacdo
do SARS-COV-2, o virus causador da COVID-19. Pesquisas indicam que ela age
direcionando as proteases virais, essenciais para a replicacdo do virus, como € o caso da
MP° Em ensaios celulares com linhagens de pneumdcitos tipo Il (Calu-3), a
Agathisflavona demonstrou uma concentracao efetiva de 50% (ECso) de 4,23 + 0,21 uM
¢ uma concentragdo citotoxica de 50% (CCso) de 61,3 = 0,1 uM (Chaves, Otavio Augusto
et al. 2022).

Figura 6: Acoplamento molecular do ligante Agathisflavona (vermelho) com a proteina 8HG1 obtendo
energia livre de ligacdo de -9,7 kcal.mol™. a) Conformacéo 3D do local da ligacdo do Agathisflavona com
a proteina 8HGL1. b) Esquema 2D mostrando as ligacBes de hidrogénio (verde) e interacfes hidrofébicas

(vermelho). c) Estrutura tridimensional entre a proteina (azul), aminoacidos (amarelo) e ligante (vermelho).
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Fonte: Autoria prdpria, 2026.

O complexo Elatina (flavonoide) possui formula molecular C27H30015 € nome
IUPAC 2-(3, 4-dihydroxyphenyl) -5, 7-dihydroxy-6- [(2S, 4R, 5S) -3, 4, 5-trihydroxy-6-
(hydroxymethyl) oxan-2-yl] -8- [(2S, 5R, 6S) -3, 4, 5-trihydroxy-6-methyloxan-2-yl]
chromen-4-one e possui massa molar de 594,5 g/mol. (PubChem, Elatina (flavonoide).
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15/03/2025). O complexo obteve energia intermolecular de -9.6 Kcal.mol-1, ficando com
0 segundo melhor resultado juntamente com o complexo Diosmina, possibilitando a
visualizacdo (Figura 7) de sete aminoécidos por ligagdo de hidrogénio (Lys661, Asp753,
Glu792, Glu790, Arg634, Asp549, Ser552) e quatro amino&cidos por ligacéo hidrofébica
(Asn665, Tyr554, Thr752, Leu553).

Figura 7: Acoplamento molecular do ligante Elatina (flavonoide) (amarelo) com a proteina 8HG1 obtendo
energia livre de ligacdo de -9.6 kcal.mol™. a) Conformacédo 3D do local da ligacdo do Elatina (flavonoide)
com a proteina 8HG1. b) Esquema 2D mostrando as ligacGes de hidrogénio (verde) e interacoes
hidrofobicas (vermelho). c¢) Estrutura tridimensional entre a proteina (verde), aminoacidos (vermelho) e
ligante (amarelo).
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Fonte: Arquivo pessoal, 2026.

O complexo Diosmina (C2sH32015) € um bioflavonoide isolado de varias plantas
ou sintetizado a partir da hesperidina. E conhecida quimicamente como 5-hydroxy-2-(3-
hydroxy-4-methoxyphenyl) -7- [(2S, 3R, 4S, 5S, 6R) -3, 4, 5-trihydroxy-6- [[(2R, 3R,
4R, 5R, 6S) -3, 4, 5-trihydroxy-6-methyloxan-2-yl] oxymethyl] oxan-2-yl] oxychromen-
4-one e possui massa molar de 608,5 g/mol. E um derivado dissacarideo que consiste
em diosmetin substituida por uma fracdo 6-O-(alpha-L-rhamnopyranosyl) -beta-D-
glucopyranosyl na posicdo 7 por meio de uma ligacdo glicosidica. Possui papel como
antioxidante e um agente anti-inflamatério (PubChem, Diosmina. 15/03/2025).

Estudos sugerem que a Diosmina pode inibir a proliferagdo de células tumorais e

induzir a apoptose em linhagens especificas (Huwait, Etimad et. al. 2022). Outros estudos
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sugerem que a Diosmina possui efeitos anti-hiperglicémicos, ou seja, pode ser um 6timo
composto contra a diabetes e suas complicagdes (Kilit, AC et al. 2021, Pushkaran, AC et
al. 2019, Patel, K. et. al. 2013, Srinivasan, S. et al. 2012, Dubey, K. et al. 2021).

Este composto obteve uma energia intermolecular de -9.6 Kcal.mol, ficando com
0 segundo melhor resultado juntamente com o complexo Elatina (flavonoide),
possibilitando a visualizagdo (Figura 8) de sete amino&cidos por ligacdo de hidrogénio
(Tyr658, Asn665, Leu553, Arg634, Tyr550, Asn551, Asp549) e nove aminoacidos por
ligacdo hidrofobica (Asp753, Tyr554, Lys661, Lys826, Tyr806, Tyr795, Ser754, 11e547,
Ser552).

Figura 8: Acoplamento molecular do ligante Diosmina (laranja) com a proteina 8HG1 obtendo energia
livre de ligacdo de -9.6 kcal.mol™. a) Conformagcédo 3D do local da ligagdo do Diosmina com a proteina
8HGL. b) Esquema 2D mostrando as ligagdes de hidrogénio (verde) e interagdes hidrofébicas (vermelho).
c) Estrutura tridimensional entre a proteina (roxo), aminoacidos (verde) e ligante (laranja).
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Fonte: Arquivo pessoal, 2026.

O composto Rutina (Ci7H30016), também chamada de rutoside, quercetin-3-
rutinoside e sophorin, é um glicosideo flavondide citrico encontrado no trigo
sarraceno (Kreft etal., 1999). Possui nomenclatura IUPAC de 2-(3, 4-dihydroxyphenyl)-
5, 7-dihydroxy-3-[(2S, 3R, 4S, 5S, 6R)-3, 4, 5-trihydroxy-6-[[(2R, 3R, 4R, 5R, 6S)-3, 4,
5-trihydroxy-6-methyloxan-2-ylJoxymethyl]Joxan-2-ylJoxychromen-4-one e  massa
molar de 610.5 g/mol (PubChem, Rutina. 15/03/2025). Este composto demonstrou
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possuir algumas atividades farmacoldgicas, incluindo atividades antioxidantes,
citoprotetoras, vasoprotetoras, anticarcinogeénicas, neuroprotetoras e
cardioprotetoras (Javed et al., 2012, Richetti et al., 2011, Nassiri-Asl et al.,
2010, Mellou et al., 2006 , Trumbeckaite et al., 2006 , Schwedhelm et al., 2003 , Janbaz
et al., 2002 , La Casa et al., 2000). Além disso, uma pesquisa sugeriu que a ligacdo e a
propriedade terapéutica tornam a Rutina um importante composto para desenvolver um
potencial inibidor contrao SARS-CoV-2, MP, RdRp, PLP e proteina S (Rahman, Fazlur
et al. 2021).

O composto Rutina obteve energia intermolecular de -9.5 Kcal.mol?, gerando
quatro aminodacidos por ligagdo de hidrogénio (Lys661, Glu792, Tyr554, Tyr806) e oito
aminoécidos por ligacdo hidrofébica (Tyr658, Asp753, Thr752, Lys826, Leu553, Ser754,
Asp549, Tyr550) (Figura 9).

Figura 9: Acoplamento molecular do ligante Rutina (azul) com a proteina 8HG1 obtendo energia livre de
ligacdo de -9.5 kcal.mol*. a) Conformacdo 3D do local da ligagdo do Rutina com a proteina 8HG1. b)
Esquema 2D mostrando as ligac@es de hidrogénio (verde) e interacGes hidrofébicas (vermelho). c) Estrutura
tridimensional entre a proteina (vermelho), aminoacidos (verde) e ligante (azul).
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Fonte: Arquivo pessoal, 2026.
Laurifolina (flavonoide) (C20H200s) € um flavonoide com propriedades
antibacterianas (Siddiquee, Noimul Hasan et al., 2024). Possui nomenclatura IUPAC de
5,9-dihydroxy-2-(4-hydroxyphenyl) -8,8-dimethyl-2,3,9,10-tetrahydropyrano[2,3-h]

chromen-4-one e massa molar de 356.4 g/mol (PubChem, Laurifolina (flavonoide).
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16/03/2025). Uma pesquisa demonstrou, a partir do encaixe molecular, simulacdo
dindmica molecular, analise MMPBSA e ADMET, que alguns compostos, entre eles o
Laurifolina, podem se ligar fortemente e inibir a atividade da a-amilase e, assim, controlar
as complicacOes diabéticas (Muhammad, Abdullahi J. et al. 2022).

O complexo Laurifolina (flavonoide) obteve uma energia intermolecular de -9.3
Kcal.mol?, gerando trés aminoacidos por ligagdo de hidrogénio (Asn665; Ser552;
Arg634) e quatro aminoacidos por ligacdo hidrofébica (Tyr554; Asp753; Asp549;
Lys661) (Figura 10).

Figura 10: Acoplamento molecular do ligante Laurifolina (flavonoide) (azul claro) com a proteina 8HG1
obtendo energia livre de ligacéo de -9.3 kcal.mol. a) Conformagéo 3D do local da ligacéo do Laurifolina
(flavonoide) com a proteina 8HG1. b) Esquema 2D mostrando as ligacdes de hidrogénio (verde) e
interacdes hidrofébicas (vermelho). c) Estrutura tridimensional entre a proteina (azul escuro), aminoacidos
(amarelo) e ligante (azul claro).
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Fonte: Arquivo pessoal, 2026.

O Galato de galocatequina (C22H18011) € um composto fendlico encontrado no
cha verde que possui propriedades antioxidantes e potenciais beneficios a saude (Saito,
Samuel T. et al. 2006). Este composto tem a nomenclatura IUPAC [(2R,3S)-5,7-di-
hidroxi-2-(3,4,5-tri-hidroxifenil)-3,4-di-hidro-2H-cromen-3-il] 3,4,5-tri-hidroxibenzoato
e massa molar de 458,4 g/mol. O Galato de galocatequina é um éster de galato obtido por
meio da condensacdo formal do grupo carboxila do acido galico com o grupo hidroxila

na posicéo (3S) da galocatequina. Ele atua como um metabélito vegetal. E classificado
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como um éster de galato, um polifenol e uma catequina (PubChem, Galato de
galocatequina. 17 de margo de 2025).

Um estudo in vitro conduzido por Ikeda, Ikuo et al. (2003) demonstrou claramente
que o galato de galocatequina é eficaz na reducdo da absor¢do linfatica de colesterol.
Além disso, os resultados indicam que o galato de galocatequina inibe a liberacéo
extracelular da toxina Vero pela Escherichia coli O157:H7 (Sugita-Konishi, Yoshiko et
al. 1999). Esse complexo apresentou uma energia intermolecular de -9,2 kcal/mol,
envolvendo sete aminoécidos via ligacBes de hidrogénio (Lys661, Glu790, Glu792,
Asnb51, Ser552, Arg634, Tyr554) e sete aminoécidos via interacBes hidrofébicas
(Asp753, Leu553, Asn665, Thr752, Pro555, Tyr550, Asp549) (Figura 11).

Figura 11: Acoplamento molecular do ligante Galato de galocatequina (rosa) com a proteina 8HG1
resultou em uma energia livre de ligacdo de -9,2 kcal-mol™. a) Conformagéo 3D do sitio de ligacdo da
Galato de galocatequina na proteina 8HGL1. b) Diagrama 2D mostrando ligacoes de hidrogénio (verde) e
interacdes hidrofébicas (vermelho). ¢) Estrutura tridimensional mostrando a proteina (azul), os aminoacidos
(verde) e o ligante (rosa).
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Fonte: Arquivo pessoal, 2026.

A isoquercitrina (C21H20012) € um O-glicosideo da quercetina— especificamente,
a quercetina com um grupo beta-D-glucosila ligado a posicdo 3. Isolada da espécie
Lepisorus contortus, ela apresenta atividade antineoplasica. Atua como agente
antioxidante e anti-inflamatorio (Santos, Priscila Moraes dos et al. 2014; Vellosa, José
Carlos Rebuglio et al. 2011). Seu nome IUPAC é 2-(3,4-di-hidroxifenil)-5,7-di-hidroxi-
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3-[(2S,3R,4S,5S,6R)-3,4,5-tri-hidroxi-6-(hidroximetil)oxan-2-ilJoxicromen-4-ona, e ela
possui massa molar de 464,4 g/mol (PubChem, Isoquercitrina. 24/03/2025).

Um estudo foi delineado para comparar os efeitos neuroprotetores dos glicosideos
rutina e isoquercitrina em células de feocromocitoma de rato (PC-12) expostas a 6-
OHDA. Os resultados demonstraram que tanto a rutina quanto a isoquercitrina exercem
um efeito neuroprotetor significativo contra a toxicidade induzida pela 6-OHDA em
células PC-12 (Magalingam, Kasthuri Bai et al. 2016).

O composto isoquercitrina apresentou uma energia intermolecular de -9,1
kcal/mol, formando cinco ligac6es de hidrogénio (com Glu790, Glu792, Asp549, Arg634
e Lys661) e seis interacdes hidrofobicas (com Asn551, Asp753, Asn665, Ser552, Pro555
e Tyr554) (Figura 12).

Figura 12: Docking molecular do ligante isoquercitrina (vermelho) com a proteina 8HG1 resultou em uma
energia livre de ligagdo de -9,1 kcal-mol™. a) Conformagdo 3D do sitio de ligagdo da isoquercitrina na
proteina 8HG1. b) Diagrama 2D mostrando ligacGes de hidrogénio (verde) e interagdes hidrofébicas
(vermelho). c) Estrutura tridimensional mostrando a proteina (rosa), os aminoacidos (verde) e o ligante
(vermelho).
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Fonte: Arquivo pessoal, 2026.

A Briofilina A (C26H320s) ¢ um bufadienolideo-1,3,5-ortoacetato com potente
citotoxicidade contra células KB, A-549 e HCT-8 (Yamagashi, Takashi et al. 1988).
Possui nomenclatura ITUPAC de (1S,4R,5S,8R,9R,11R,12S,13R,14R,16R,18S) -5,11-
dihidroxi-9,16-dimetil-8-(6-oxopiran-3-il) -15,17,20-trioxahexaciclo
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[14.3.1.114,18.01,13.04,12.05,9] henicosano-13-carbaldeido e massa molar de 472,5
g/mol (PubChem, Briofilina A. 18/03/2025). Em um estudo, a Briofilina A exibiu étima
atividade inibitoria (ICsp = 0,4 uM) na ativagdo do antigeno precoce do virus Epstein-
Barr (EBV-EA) em células Raji induzidas pelo promotor tumoral, 12-O-
tetradecanoilforbol-13-acetato (Supratman, Unang et al. 2001).

Este composto obteve energia intermolecular de -9,1 Kcal.mol-1, gerando trés
aminoécidos por ligacdo de hidrogénio (Lys337, Ser338, Lys340) e dez aminoacidos por
ligacdo hidrofébica (Glu339, Tyr658, Tyr496, 1le662, Thr659, Val663, 11e501, Val493,
Ala498, Arg497) (Figura 13).

Figura 13: Acoplamento molecular do ligante Briofilina A (verde) com a proteina 8HG1 obteve energia
livre de ligacdo de -9.1 kcal.mol-1. a) Conformacéo 3D do local da ligacdo da Briofilina A com a proteina
8HGL. b) Esquema 2D mostrando as ligacoes de hidrogénio (verde) e interagdes hidrofdbicas (vermelho).

c) Estrutura tridimensional entre a proteina (vermelho), aminoacidos (azul) e ligante (verde).
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Fonte: Arquivo pessoal, 2026.

Os bufadienolideos sdo esteroides polihidroxilados com 24 atomos de carbono e
suas formas glicosidicas, caracterizados pela presenga de um anel a-pirona ligado a
posi¢do C-17p (Pohl, TS et al. 2000). Eles desempenham um papel em varios processos
bioldgicos, incluindo apoptose, autofagia, parada do ciclo celular, angiogénese, transicéo
epitélio-mesénquima e metastase (Deng, Li-Juan et al. 2020).

O Kaempferol-7-ramnosideo  (C21H20010) também conhecido como
Kaempferol 7-O-ramnosideo é um flavonoide glicosilado, especificamente um derivado

do kaempferol no qual uma molécula de ramnose esté ligada ao kaempferol na posicéo 7.
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Ele possui 0 nome IUPAC 3,5-di-hidroxi-2-(4-hidroxifenil)-7-[(2S,3R,4R,5R,6S)-3,4,5-
tri-hidroxi-6-metiloxan-2-ilJoxicromen-4-ona e uma massa molar de 432,4 g/mol
(PubChem, Kaempferol-7-ramnosideo. 24 de mar¢o de 2025).

Um estudo investigou os efeitos do kaempferol e do kaempferol 7-O-ramnosideo
na interacdo entre as proteinas PD-1 e PD-L1. Os resultados indicaram que ambos s&o
inibidores ativos de pequenas moléculas da interacdo PD-1/PD-L1. Além disso, estudos
bioquimicos e in silico confirmaram que o kaempferol 7-O-ramnosideo atua como um
potencial inibidor da interacdo PD-1/PD-L1 (Kim, Ji Hye et al. 2020). Outro estudo,
utilizando triagem virtual, confirmou o kaempferol 7-O-ramnosideo como um agonista
do receptor farnesoide X (FXR). Resultados de dindmica molecular (DM) demonstraram
que o kaempferol-7-O-ramnosideo pode se ligar de forma estavel ao FXR. Assim, 0
estudo confirmou que o Kaempferol-7-O-ramnosideo pode melhorar a funcdo hepatica
ao conferir protecdo, atenuar o estresse oxidativo e regular genes-alvo do FXR (Liu,
Kaiyang et al. 2022).

O composto Kaempferol-7-ramnosideo apresentou uma energia intermolecular de
-9,1 kcal/mol, formando duas ligagdes de hidrogénio com residuos de aminoacidos
(Arg634, Asn665) e seis interacdes hidrofébicas com residuos de aminoacidos (Tyr554,
Asp753, 11e547, Glu792, Asp549, Lys661) (Figura 14).

Figura 14: Docking molecular do ligante Kaempferol-7-ramnosideo (amarelo) com a proteina 8HG1
resultou em uma energia livre de ligacdo de -9,1 kcal-mol™. a) Conformagdo 3D do sitio de ligagdo do
Kaempferol-7-ramnosideo na proteina 8HG1. b) Diagrama 2D mostrando liga¢es de hidrogénio (verde) e
interacBes hidrofébicas (vermelho). c¢) Estrutura tridimensional mostrando a proteina (verde), os
aminoacidos (vermelho) e o ligante (amarelo).
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Fonte: Arquivo pessoal, 2026.
A Luteolina (C1sH1006) é uma tetra-hidroxiflavona na qual os quatro grupos

hidroxi estéo localizados nas posi¢cdes 3, 4', 5 e 7, possui nome IUPAC de 2-(3,4-
dihidroxifenil) -5,7-dihidroxicromen-4-ona e massa molar de 286,24 g/mol (PubChem,
Luteolin. 25/03/2025). E um flavonoide natural, amplamente presente em frutas e
vegetais, como aipo, flores de crisantemo, pimentdes doces, cenouras, folhas de cebola,
brécolis e salsa (Chen, Zhongjian et al. 2012, Lim, Sung H. et al. 2013).

A Luteolina é um antioxidante natural com forte potencial anticancerigeno,
demonstrando eficacia tanto em estudos in vitro quanto in vivo (Devi, Kasi Pandima et
al., 2015). Além disso, seus efeitos bioldgicos podem estar interligados funcionalmente,
como a sua acdo anti-inflamatéria, que pode contribuir para suas propriedades
anticancerigenas (Lin, Yong et al., 2008).

Uma revisdo sobre a luteolina em diversos tipos de cancer humano revelou seu
potencial como agente anticancerigeno. Ela atua induzindo a apoptose e a interrupgéo do
ciclo celular, além de inibir significativamente a metastase e a angiogénese em diferentes
linhagens de células cancerigenas, incluindo as de mama, colon, pancreas e pulmdes.
Desta forma, a Luteolina, por ser de origem natural, segura e mais acessivel em
comparagdo com farmacos sintéticos, apresenta-se COmo uma Opgao promissora para
auxiliar na prevencao e no tratamento de varios tipos de cancer (Imran, Muhammad et al.
2019).

O composto Luteolina obteve energia intermolecular de -9,0 Kcal.mol-1, gerando
trés aminoécidos por ligacdo de hidrogénio (Asn665, Serb52, Arg634) e cinco
aminodcidos por ligacdo hidrofobica (Lys661, Tyr554, Asp753, Asp549, Tyr550) (Figura
15).
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Figura 15: Acoplamento molecular do ligante Luteolina (verde) com a proteina 8HG1 obteve energia livre
de ligacdo de -9.0 kcal.mol-1. a) Conformacédo 3D do local da ligacdo Luteolina com a proteina 8HG1. b)
Esquema 2D mostrando as ligagdes de hidrogénio (verde) e interagdes hidrofébicas (vermelho). ¢) Estrutura
tridimensional entre a proteina (amarelo), aminoacidos (azul) e ligante (verde).

e
¢ Da 3('1‘){1¥ ;%D P
. 3‘ g
S asnessa) 8§ kp
N SReI I
Lysest)f % Lo K& D 25P)
Tyr554(:;% ° ol ey

Sers52(A) g :

" t I AspS49(A)
(“I:‘:"V‘%Vl'" TySS0A) S aq7s3a)
o' Arg634(A)

Fonte: Arquivo pessoal, 2026.

A genipina-1-gentiobiosideo (C23Hz4015) é um glicosideo terpénico. Ela possui o
nome [IUPAC metil (1S,4aS,7aS)-7-(hidroximetil)-1-[(2S,3R,4S,5S,6R)-3,4,5-tri-
hidroxi-6-[[(2R,3R,4S,5S,6R)-3,4,5-tri-hidroxi-6-(hidroximetil)oxan-2ilJoximetilJoxan-
2-ilJoxi-1,4a,5,7a-tetraidrociclopenta[c]pirano-4-carboxilato e uma massa molar de 550,5
g/mol (PubChem, Genipina 1-gentiobiosideo. 25 de margo de 2025).

Pesquisas realizadas em camundongos demonstraram que a genipina-1-
gentiobiosideo exerce a¢des do tipo antidepressivo por meio de efeitos neuroprotetores,
inibindo a apoptose de neurénios do cortex pré-frontal (Xia, Changbo et al. 2024). Outro
estudo explora como esse composto pode atenuar danos renais em camundongos com
nefropatia diabética, possivelmente por meio da ativacdo da via AMPK/SIRT1/NF-xB
(Li, Fengtao et al. 2021).

A genipina-1-gentiobiosideo apresentou uma energia intermolecular de -9,0
kcal/mol, formando sete ligacdes de hidrogénio com residuos de aminoacidos (Leu553,
Tyr550, Ser552, Asp753, Asp549, Lys826, Lys661) e trés interacbes hidrofobicas com
residuos de aminoacidos (Asn551, Asn665, Tyr658) (Figura 16).
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Figura 16: Docagem molecular do ligante Genipina 1-gentiobiosideo (azul-claro) com a proteina 8HGL1,
resultando em uma energia livre de ligacdo de -9,0 kcal/mol. a) Conformacéo 3D do sitio de ligacdo da
Genipina 1-gentiobiosideo na proteina 8HG1. b) Diagrama 2D mostrando ligagdes de hidrogénio (verde) e
interacdes hidrofébicas (vermelho). c) Estrutura tridimensional mostrando a proteina (azul-escuro), os
aminoacidos (verde) e o ligante (azul-claro).
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Fonte: Arquivo pessoal, 2026.

Até o presente momento ndo ha farmaco aprovado definitivamente pela ANVISA,
entretanto, a agéncia simplificou regras para importacdo (ANVISA, 2022a) e autorizou o
uso temporario do antiviral Tecovirimat (TPOXX) (ANVISA, 2022b).

Foi feita a docagem molecular deste farmaco com a proteina viral do virus da
Mpox. O resultado obtido da interacdo do farmaco com o receptor esta descrito na Tabela
4. Vale ressaltar que este farmaco é utilizado em uma proteina-alvo especifica da mpox,
a proteina VP37 (F13L) (Yang et al., 2005).

Tabela 4: Docagem molecular do medicamento autorizado pela ANVISA contra o virus da mpox.

FARMACO CID 8HG1
Tecovirimat 16124688 -8,5
Fonte: Arquivo pessoal, 2026.

Os compostos apresentados na Tabela 3 exibiram maior afinidade de ligacdo nos
estudos de docking molecular em comparacdo ao farmaco de referéncia utilizado no

tratamento da Mpox (Tabela 4).
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5.3-DFT

O orbital molecular ocupado de maior energia (HOMO) e o orbital molecular
desocupado de menor energia (LUMO) sdo descritores fundamentais na quimica
quantica. Conhecidos como orbitais de fronteira, eles sdo essenciais para interpretar a
reatividade e o comportamento eletronico de espécies quimicas. O HOMO corresponde
ao estado de maior energia atualmente ocupado e esté associado a capacidade de doagdo
de elétrons. Por outro lado, o0 LUMO representa o estado de menor energia disponivel,
relacionado a aceitacdo de densidade eletrénica (Sambathkumar et al., 2016). Assim, o
valor de energia do HOMO esta diretamente relacionado ao potencial de ionizacéo,
enquanto o do LUMO esté vinculado a afinidade eletrdnica, destacando a relevancia
desses parametros na analise de propriedades quimicas (Porchelvi et al., 2015).

A diferenca de energia entre esses orbitais, conhecida como *gap* de energia de
fronteira, € um parametro quantitativo amplamente utilizado para comparar a estabilidade
relativa de estruturas moleculares. Quanto maior o *gap*, mais estavel e menos reativa a
molécula tende a ser (Guan, Sol, & Zhao, 2025). Nesse sentido, entre 0S compostos
avaliados, o0 Kaempferol-7-ramnosideo apresenta a maior reatividade quimica (Tabela 5,
Figura 17). Além disso, como seu potencial de ionizacéo € elevado (I = 6,50 eV) e sua
afinidade eletrénica (A = 2,38 eV) é superior a dos demais, ele possui maior resisténcia a
oxidacao e ao ataque eletrofilico. Isso ocorre porque valores elevados de | indicam que
seus elétrons estdo fortemente ligados, dificultando a remogé&o, enquanto valores elevados
de A demonstram uma maior tendéncia a aceitar elétrons (Rawat et al., 2024). De forma
complementar, a eletronegatividade (y) e o potencial quimico (n) reforgam seu carater
eletrofilico, visto que, o valor elevado de y (4,44 eV) indica forte atragdo eletrdnica,
enquanto o p relativamente negativo (-4,44 eV) demonstra sua predisposicdo para
interagir com elétrons de nucleéfilos (Domingo, Gutiérrez, Pérez, 2016). As demais
moléculas também apresentam valores positivos de x e p negativos, indicando que todas
possuem tendéncia a aceitar densidade eletronica, embora em intensidades distintas,

conforme as variacBes observadas nesses parametros.
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Tabela 5: Energias de HOMO e LUMO calculadas, juntamente com os seus respectivos parametros fisico-
quimicos. Os valores estdo expressos em elétron-volts (eV). (1) Kaempferol-7-ramnosideo; (2)
Agatisflavona; (3) Diosmina; (4) Luteolina; (5) Laurifolina (flavonoide); (6) Elatina (flavonoide); (7)
Isoquercitrina; (8) Rutina; (9) Galato de galocatequina; (10) Briofilina A; (11) Genipina 1-gentiobiosideo.

Prop Compostos
rieda 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11
de
LU -2,38 -2,17 -2,17 -2,14 -181 -1,78 -2,16 -1,73 -1,60 -1,94 -1.24
MO
HO -6,50 -641 -6,48 -647 -6,19 -6,28 -6,74 -6,37 -6,31 -6,66 -
MO 6,78
GAP 412 424 430 433 438 451 458 4,64 472 472 555
A 238 217 217 214 181 178 216 1,73 160 194 124
I 6,50 641 648 647 619 628 6,74 637 631 6,66 6,78
X 444 429 433 430 438 4,03 445 405 395 430 4,01
n -4,44 -429 -433 -430 -438 -403 -445 -405 -395 -4,30 -
4,01
206 212 215 217 219 225 229 232 236 236 2,77
c 049 047 046 046 046 044 044 043 042 042 0,36

Fonte: Arquivo pessoal, 2026.

A dureza quimica (1) mede a resisténcia a deformagao ou polarizagao da nuvem
eletronica de atomos, ions ou moléculas sob pequenas perturbagdes. A maciez (o),
definida como o inverso de n, reflete a facilidade com que estas espécies podem ajustar
sua distribuicdo eletronica. Quanto maior a maciez, maior serd a polarizacéo e capacidade
de reorganizacdo da densidade eletrbnica, caracteristicas que favorecem a participacao
dessas espécies em reacdes quimicas. Como o0s compostos avaliados apresentam valores
de maciez (o) inferiores aos de dureza (1), observa-se a predominancia de um carater
eletronicamente mais rigido, indicando maior resisténcia a deformacdo da nuvem
eletrbnica frente a pequenas perturbacdes. Esse perfil sugere menor capacidade de
polarizacdo e, consequentemente, menor predisposicdo a reorganizacdo da densidade de

carga (Donatien et al., 2023).
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Figura 17: Orbital molecular ocupado de maior energia (HOMO) e orbital molecular desocupado de menor
energia (LUMO) dos compostos kaempferol-7-ramnosideo, agatisflavona, diosmina e luteolina, calculados
utilizando o modelo tedrico B3LYP/6-311++G(d,p). A cor vermelha indica valores mais negativos, € a cor
verde indica valores mais positivos.
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Fonte: Arquivo pessoal, 2026.

Figura 18: Orbital molecular ocupado de maior energia (HOMO) e orbital molecular desocupado de menor
energia (LUMO) dos respectivos ligantes Laurifolina (flavonoide), Elatina (flavonoide), Isoquercitrina e
Rutina, utilizando o modelo tedrico B3LYP/6-311++G(d,p). A cor vermelha indica valores mais negativos,

e a verde, valores mais positivos.
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Figura 19: Orbital molecular ocupado de maior energia (HOMO) e orbital molecular desocupado de menor
energia (LUMO) dos respectivos ligantes Galato de galocatequina, briofilina A e genipina-1-
gentiobiosideo, utilizando o modelo tedrico B3LYP/6-311++G(d,p). A cor vermelha indica valores mais
negativos, e a verde, valores mais positivos.
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5.4 — Potencial eletrostatico
As regibes eletrofilicas e nucleofilicas do ligante podem ser observadas

utilizando-se o potencial eletrostatico molecular (MEP). As regiGes em azul, vermelho e
verde correspondem, respectivamente, a potenciais eletrostaticos positivos, negativos e
proximos da neutralidade. Contudo, apenas as areas em azul e vermelho se destacam
quanto a reatividade, uma vez que sitios com potencial positivo tendem a atrair espécies
nucleofilicas, enquanto regides com potencial negativo favorecem a aproximacdo de
agentes eletrofilicos (Rawat et al. 2024).

Ao analisar o MEP (Figura 20) dos compostos, observa-se predominancia de
regibes positivas (azul), indicando areas com deficiéncia eletrdnica distribuidas ao longo
da superficie molecular. Essas regides sugerem maior propensdo a interacdo com espécies
nucleofilicas. As areas negativas (vermelho), embora menos extensas, concentram-se
principalmente ao redor dos atomos de oxigénio, caracterizando sitios ricos em densidade

eletronica e potenciais pontos de interacdo com espécies eletrofilicas.
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Figura 20: Mapa de potencial eletrostatico das 11 estruturas candidatas, (a) Agathisflavona, (b) Briofilina
A, (c) Diosmina, (d) Elatina (flavondide), (e) Galato de galocatequina, (f) Genipina 1-gentiobiosideo, (g)
Isoquercitrina, (h) Kaempferol 7 ramnosideo, (i) Laurifolina (flavonoide), (j) Luteolina e (k) Rutina, usando
0 modelo tedrico B3LYP/6-311++G(d,p). A cor vermelha é mais negativa e a azul € mais positiva.
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Fonte: Arquivo pessoal, 2026.

5.5 — Previsdbes ADMET

A previsao teorica da farmacocinética in silico é uma abordagem amplamente
utilizada nas etapas iniciais da avaliacdo das propriedades ADMET. Essa abordagem visa
evitar custos excessivos com testes bioldgicos em compostos que apresentam alta chance
de falhas farmacocinéticas, o0 que permite economizar tempo e investimento (Kadam, R.
et al. 2007). A analise ADMET produziu valores de permeabilidade Caco-2, analise da
absorcdo intestinal humana (HIA), permeabilidade através da pele humana, volume de
distribuicdo em estado estacionario (VDss), permeabilidade da barreira hematoencefalica
(BBB), permeabilidade de um farmaco a barreira hematoencefalica (BBB), depuracao
total, Substrato renal de OCT2, AMES toxicity, dose maxima tolerada (DMT), toxicidade
aguda oral em ratos (DLso), toxicidade cronica, Hepatotoxicidade e Sensibilizacdo
cutanea paraos compostos Agathisflavona, Briofilina A, Diosmina, Elatina (flavondide),
Galato de galocatequina, Genipina 1-gentiobiosideo, Isoquercitrina, Kaempferol 7
ramnosideo, Laurifolina (flavonodide), Luteolina e Rutina (Tabela 6; Tabela 7). Para

prever as propriedades ADMET, utilizamos o servidor pkCSM.

8.5817%u.a
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As amostras que obtiveram valores de log mol.L™ dentro do intervalo de -2 a -4
(log mol.LY), sdo considerados ligeiramente solGveis em agua (Sorkun; Khetan;
Stleyman, 2019). Sendo assim, com exce¢do do composto Briofilina A (-4.113), todos 0s
outros compostos sdo ligeiramente sollveis em agua.

A permeabilidade Caco-2 é uma medida importante nas predicdes ADMET, pois
simula a absorcéo intestinal de compostos através de uma monocamada de células
derivadas de carcinoma de c6lon humano. Esse modelo é amplamente usado para prever
a absorcao oral de farmacos (Souza, Jacqueline de. et al. 2007). Para o modelo pkCSM,
uma alta permeabilidade a Caco?2 resultaria em valores previstos > 0,9, deste modo, o
composto Briofilina A foi 0 Gnico que atingiu uma alta permeabilidade (DE, V. Pires. et
al. 2015).

Na analise da absorcao intestinal humana (HIA), alguns estudos (Zhao, Yuan H.
et al. 2001; Yee, Shiyin. 1997) demonstraram que valores entre 70% e 100% indicam boa
absorcdo intestinal. Sendo assim, 0s Unicos que se enquadram neste parametro sdo 0s
compostos Agathisflavona (96%), Briofilina A (85%), Laurifolina (flavonoide) (73%) e
Luteolina (81%).

Ja em relacdo permeabilidade dérmica, os valores do log Kp, inferiores a -2,5,
implicam em uma baixa absorcao na pele (Pinheiro et al., 2022). Portanto, nenhum dos
compostos podem ser absorvidos através da pele humana, tendo em vista que nenhum
possui valor de log Kp superior a -2,5 (Singh, S. et al. 1993.; DE, V. Pires. et al. 2015).

O volume de distribuicdo em estado estacionario (VDss) € usado como uma
medida da extens&o em que um composto farmacéutico se distribui pelo corpo. E definido
como 0 volume de sangue necessdrio para manter 0 composto presente no corpo na
concentracdo observada no compartimento vascular. E uma medida frequentemente
utilizada na area de descoberta farmacéutica. Quanto maior o VDss, maior a proporcao
do farmaco distribuida nos tecidos em vez de plasma. O VDss inferior a 0,71 L/kg (log
VDss < -0,15) é considerado baixo e superior a 2,81 L/kg (log VDss > 0,45) é considerado
alto. Sendo assim, em compostos como Agathisflavona (-1.052), Briofilina A (0.522) e
Genipina-gentiobiosideo (-0.101) o farmaco fica mais concentrado no plasma sanguineo
e se distribui pouco pelos tecidos (DE, V. Pires. et al. 2015; ABU, R. et al. 2023).

Para a permeabilidade da barreira hematoencefalica (BBB), compostos com
valores de log BB >0,3 sdo considerados aptos a atravessa-la com facilidade. Por outro
lado, valores de log BB <-1 indicam que 0s compostos sdo mal distribuidos no cérebro.

Dentre os compostos analisados, nenhum apresenta valores proximos de log BB 0,3, o
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que sugere uma permeabilidade relativamente desfavordvel a8 membrana BBB (DE, V.
Pires. et al. 2015; ABU, R. et al. 2023).

A permeabilidade de um farmaco a barreira hematoencefalica (BBB) pode ser
quantificada pelo parametro log PS, que representa o logaritmo do produto entre a
permeabilidade da molécula (P) e a area de superficie capilar disponivel (S). Esse valor
reflete a taxa de penetracdo da substancia no SNC, sendo influenciado por caracteristicas
fisico-quimicas como lipofilicidade, polaridade e peso molecular. (Pajouhesh, H., et al.
2005). Compostos que apresentam valores de log PS superiores a -2 sdo geralmente
classificados como capazes de atravessar a barreira hematoencefalica e, portanto,
considerados com potencial para atingir o sistema nervoso central (SNC). Por outro lado,
moléculas com log PS inferior a -3 tendem a ser vistas como pouco ou nada permeaveis
ao SNC. Deste modo, o composto Luteolina (-2,251) é o Unico que se aproxima de uma
possivel penetracdo moderada, mas ainda é considerada de baixa permeabilidade. (DE,
V. Pires. et al. 2015).

A depuracdo total, pardmetro que engloba os processos hepatico e renal na
eliminacdo de farmacos, representa um fator crucial na determinacdo da
biodisponibilidade sistémica dos compostos. Propriedades fisico-quimicas, como o0 peso
molecular e a hidrofobicidade, exercem influéncia direta sobre a taxa de depuracdo.
Impurezas que apresentam valores elevados de depuracgéo total tendem a ser eliminadas
mais eficientemente, reduzindo seu tempo de permanéncia no organismo. Nesse contexto,
0 composto Genipina-gentiobiosideo (1.394) demonstra um perfil de excrecao favoravel,
evidenciado por sua maior taxa de depuracdo em comparacdo as demais substancias
analisadas (DE, V. Pires. et al. 2015; ABU, R. et al. 2023).

O Transportador de Cations Organicos 2 (OCT2) é um transportador de captacédo
renal que desempenha papel importante na distribuicdo e depuracéo renal de farmacos e
compostos enddgenos, € localizado principalmente na membrana basolateral dos tubulos
proximais renais, mas também encontrado na placenta, timo, glandula adrenal e plexo
cordide. Deste modo, nenhum dos compostos analisados podem ser transportados pelo
substrato renal de OCT2 (DE, V. Pires. et al. 2015; Koepsell, 2013).

O teste de AMES é um ensaio de mutagenicidade realizado com bactérias, como
Salmonella typhimurium, desenvolvido na década de 1970 (Barros, B. et al. 2021). Um
resultado positivo indica que o composto possui potencial mutagénico e, portanto, pode

atuar como carcindgeno (DE, V. Pires. et al. 2015).
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Xu et al. (2020) destacam que a dose méaxima tolerada (DMT) é um parametro
critico utilizado na avaliagdo de riscos toxicoldgicos, especialmente no contexto da
seguranga de farmacos e substancias quimicas industriais. Os dados abrangem ensaios
clinicos em humanos, nos quais o valor do logaritmo da DMT [log(mg/kg/dia)] é utilizado
para definir a toxicidade. Nesses termos, uma DMT menor ou igual a 0,477
[log(mg/kg/dia)] é considerada baixa (ou ndo toxica), enquanto um valor superior a 0,477
[log(mg/kg/dia)] é considerado alto (ou toxico). Com base nesses pardmetros o0s
compostos Diosmin (0,565), Isoquercitrina (0,569), Kaempferol 7 rhamnoside (0,591) e
Luteolina (0,499) apresentaram valores considerados toxicos. (Xu et al. 2020; DE, V.
Pires. et al. 2015).

A toxicidade aguda oral em ratos (DLso) ¢ um parametro utilizado para expressar
a poténcia toxica de potenciais farmacos, refletindo seu potencial de causar
envenenamento em curto prazo. Quanto menor o valor da DLso, maior € a toxicidade do
composto. Com base nos dados obtidos, todos os compostos analisados apresentaram
valores de DLso superiores a 2 mol/’kg sendo considerada como baixa. Portanto, esses
compostos podem ser classificados como relativamente seguros em termos de toxicidade
aguda oral (DE, V. Pires. et al. 2015; ABU, R. et al. 2023).

A toxicidade crénica refere-se aos efeitos adversos que se manifestam apos a
exposi¢do continua ou repetida a uma determinada substancia, por diferentes vias, durante
um periodo prolongado (geralmente superior a 180 dias), tanto em animais quanto em
humanos. O LOAEL € usado para indicar a menor dose que induz efeitos adversos.
(Kumar, Ankur. Et al. 2023). Em geral, quanto menor o valor de LOAEL, maior a
poténcia toxica da substancia, pois indica que efeitos prejudiciais surgem em doses baixas
e vice-versa. A alta toxicidade cronica ¢ C < 10 mg/kg PC/dia ou C < 1 log mg/kg bw/dia;
a toxicidade moderada é 10 < C < 100 mg/kg PC/dia ou 1 < C <2 log mg/kg bw/dia e a
baixa toxicidade ¢ C > 100 mg/kg PC/dia ou C > 2 log mg/kg bw/dia. Deste modo, o
composto Briofilina A foi o Gnico que apresentou valor considerado moderado, 0s outros
compostos foram considerados com baixa toxicidade. (OCCUPATIONAL SAFETY
AND HEALTH ADMINISTRATION. et al).

Hepatotoxicidade é caracterizada por alteracdes funcionais ou lesbes no figado
decorrentes do acUmulo excessivo de farmacos ou outras substéncias estranhas ao
organismo (Navarro, Victor J. et al). O Gnico composto que possui possibilidade de estar

associado a interrupcdo da funcdo normal do figado é o Briofilina A.
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Sensibilizacdo cuténea € o processo imunologico pelo qual substancias quimicas
induzem, apos exposicoes repetidas ou prolongadas, uma resposta alérgica retardada na
pele conhecido como dermatite alérgica de contato (DCA). (Gadarowska, Dominika et
al. 2022). Nenhum dos compostos esta associado a sensibilizacdo da pele.

Tabela 6: Predicdes ADMET para os compostos agatisflavona, briofilina A, diosmina, elatina
(flavonoide), Galato de galocatequina e Genipina-1-gentiobiosideo.

ADMET Agatisfl Briofili Dios Elatina Galato de Genipina

avona na A mina (flavono galocateq 1-
ide) uina gentiobiosi
deo

Solubilidade em  -2.892 -4.113 - -2.892 -2.894 -2.374
agua (log 2.92
mol/L) 9
Permeabilidade 0.057 1.351 0.30 -1.278 -1.521 -0.541
em Caco-2 (log 5
Pappem 10°¢
cm/s)
Absorcéo 96.086  85.237 29.3 24.244 47.395 21.158
intestinal 19
(humanos) (%
absorvido)
Permeabilidade -2.735 -2.977 - -2.735 -2.735 -2.735
cuténea (log Kp) 2.73

5
VDss (humanos)  -1.052 0.522 1.42 1.134 0.806 -0.101
(log L/kg) 8
Permeabilidade -1.825 -0.635 - -2.116 -2.184 -1.696
na BHE (log 1.79
BB) 5
Permeabilidade -3.133 -3.077 - -5.355 -3.96 -4.143
no SNC (log 4.83
PS) 6
Depuracdo total 0.407 0.254 - -0.152 0.292 1.394
(log ml/min/kg) 0.11

3
Substrato de No No No No No No
OCT2renal
Toxicidade No No No No No No
AMES
Dose maxima 0.438 -1.3 0.56  0.453 0.441 0.308
tolerada 5
(humanos) (log
mg/kg/dia)
Toxicidade 2.507 2.337 2.51 2.494 2.522 2.52
aguda oral em 2
ratos (DL50)
(mol/kg)
Toxicidade 3.353 1636 3.34 5.209 3.065 3.304
cronica oral em 3

ratos (LOAEL)
(log mg/kg de



peso
corporal/dia)
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Hepatotoxicidad No Yes No No No No
e

Sensibilizagéo No No No No No No
cutanea

Fonte: Arquivo pessoal, 2026.

Tabela 7: Previsdes ADMET para os compostos isoquercitrina, kaempferol-7-ramnosideo, laurifolina
(flavonoide), luteolina e rutina.

ADMET Isoquercitri  Kaempferol- Laurifolin  Luteoli  Rutina
na 7- a na
ramnosideo  (flavonoide
)
Solubilidade em -2.925 -2.986 -3.174 -3.094 -2.892
agua (log mol/L)
Permeabilidade em 0.242 0.276 0.543 0.096 -0.949
Caco-2 (log Papp
em 107¢ cm/s)
Absorcao intestinal 47.999 54.691 73.843 81.13 23.446
(humanos) (%
absorvido)
Permeabilidade -2.735 -2.735 -2.743 -2.735 -2.735
cutanea (log Kp)
VDss (humanos) 1.846 1.167 0.891 1.153 1.663
(log L/kg)
Permeabilidade na -1.688 -1.391 -0.807 -0.907 -1.899
BHE (log BB)
Permeabilidade no -4.093 -3.937 -2.965 -2.251 -5.178
SNC (log PS)
Depuracéo total 0.394 0.443 0.197 0.495 -0.369
(log ml/min/kg)
Substrato de OCT2 No No No No No
renal
Toxicidade AMES No No No No No
Dose maxima 0.569 0.591 -0.448 0.499 0.452
tolerada (humanos)
(log mg/kg/dia)
Toxicidade aguda 2.541 2.566 2.509 2.455 2.491
oral em ratos
(DL50) (mol/kg)
Toxicidade crénica 4.417 2.772 2.002 2.409 3.673
oral em ratos
(LOAEL) (log
mg/kg de peso
corporal/dia)
Hepatotoxicidade No No No No No
Sensibilizagao No No No No No
cutanea
Fonte: Arquivo pessoal, 2026



52

6 CONCLUSAO

Sendo assim, conclui-se que as plantas do Baixo Parnaiba, com exce¢do da
Hymenaea stigonocarpa, apresentaram 6timos compostos com potencial inibitorio contra
a proteina viral da Mpox. Destaca-se Agathisflavona, por apresentar o melhor valor no
docking molecular e propriedades farmacocinéticas favoraveis, tais como auséncia de
carater carcinogénico, de lesdo ou disfuncdo hepética e de reacdes alérgicas cutaneas.
Embora os resultados das predicbes ADMET indiqguem composi¢cdes naturais
promissoras, enfatiza-se serem exclusivamente preditivas e dependem de validacdo
experimental. Do mesmo modo, 0os compostos destacados na docagem virtual sdo
candidatos promissores que exigem validagdo experimental adicional por simulacbes
dindmicas, ensaios in vitro e in vivo. Para assim, neutralizar ou desenvolver algum

farmaco que possa colaborar com a inibic¢éo do virus.
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Tabela S1: Resultados das 236 docagens realizadas com a interacéo de 236 ligantes com 1 receptor (8HG1).

N° Espécie Ligantes 8HG1(AG
bind
kcal.mol™)

1. M. Urundeuva M. Alleméo Agatisflavona -9.7
2. P. emarginatus (Vogel) Elatina -9.6
(flavonoide)
3. K. pinnata (Lam.) Pers. Diosmina -9.6
4. M. oleifera (Lam)/ K. pinnata Rutina -9.5
(Lam.) Pers.
5. P. emarginatus (Vogel) Laurifolina -9.3
(flavonoide)
6. M. Urundeuva M. Alleméo Galocatequina- -9.2
galato
7. M. oleifera (Lam)/ K. pinnata Isoquercitrina -9.1
(Lam.) Pers.
8. K. pinnata (Lam.) Pers. Briofilina A -9.1
9. K. pinnata (Lam.) Pers. Kaempferol-7- -9.1
ramnosideo
10. M. oleifera (Lam)/ K. pinnata Luteolina -9.0
(Lam.) Pers./ T. subulata (Sm)
11. G. americana L/ T. subulata (Sm) Genipina- -9.0
gentiobiosideo
12. T. subulata (Sm) Sitosterol -8.9
13. K. pinnata (Lam.) Pers. Astragalina -8.8
14. K. pinnata (Lam.) Pers. Kaempferitrina -8.8
15. K. pinnata (Lam.) Pers. Quercetina-3-0O- -8.8
glucuronideo
16. G. americana L Genomesideo D -8.8
17. M. oleifera (Lam) Epicatequina -8.7
18. K. pinnata (Lam.) Pers. Alfa-amirina -8.7
19. M. oleifera (Lam) Isorhamnetina -8.6
20. K. pinnata (Lam.) Pers. Afzelina -8.6
21. K. pinnata (Lam.) Pers. Dillenetina -8.6
22, K. pinnata (Lam.) Pers. Friedelina -8.6
23. K. pinnata (Lam.) Pers. Pseudo- -8.6
taraxasterol
24, M. oleifera (Lam) Acido elagico -8.5
25. M. oleifera (Lam) Glucomoringina -8.5
26. P. emarginatus (Vogel) Elatina -8.5
217. K. pinnata (Lam.) Pers. Acetato de beta- -8.5
amirina
28. K. pinnata (Lam.) Pers. Briofilina B -8.5
29. K. pinnata (Lam.) Pers. Briotoxina A -8.5
30. T. subulata (Sm)/ M. oleifera Quercetina -8.4
(Lam)/ M. Urundeuva M.
Allemdo/ K. pinnata (Lam.) Pers./
G. americana L
31. T.subulata (Sm)/ G. americanaL Shanzhisideo -8.4
32. M. oleifera (Lam) Acido clorogénico -8.4
33. M. Urundeuva M. Alleméo Acido clorogénico -8.4
34. M. Urundeuva M. Alleméo Acido -8.4

galoilquinico
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67.
68.
69.
70.
71.
72.
73.
74.
75.

P. emarginatus (\Vogel)

K. pinnata (Lam.) Pers.

K. pinnata (Lam.) Pers.

K. pinnata (Lam.) Pers.

T. subulata (Sm)/ K. pinnata
(Lam.) Pers./ M. oleifera (Lam)

T. subulata (Sm)/ G. americana L
T. subulata (Sm)

P. emarginatus (\Vogel)

P. emarginatus (\Vogel)

K. pinnata (Lam.) Pers.

K. pinnata (Lam.) Pers.

K. pinnata (Lam.) Pers.

T. subulata (Sm)/ G. americana L

M. oleifera (Lam)
M. oleifera (Lam)
M. oleifera (Lam)
M. Urundeuva M. Alleméo

K. pinnata (Lam.) Pers.
T. subulata (Sm)
M. Urundeuva M. Allemao

M. Urundeuva M. Allemao
K. pinnata (Lam.) Pers.

P. emarginatus (Vogel) /G.
americana L/ K. pinnata (Lam.)
Pers./ T. subulata (Sm)/ M.
oleifera (Lam)

K. pinnata (Lam.) Pers.

T. subulata (Sm)

M. oleifera (Lam)/ K. pinnata
(Lam.) Pers.

M. Urundeuva M. Alleméo

M. Urundeuva M. Allemé&o

M. Urundeuva M. Allemé&o/ P.
emarginatus (Vogel) /K.
pinnata (Lam.) Pers./ M. oleifera
(Lam)/ G. americana L.

M. Urundeuva M. Allemé&o

P. emarginatus (Vogel)

K. pinnata (Lam.) Pers./ M.
oleifera (Lam)/ G. americana L
K. pinnata (Lam.) Pers.

K. pinnata (Lam.) Pers.

K. pinnata (Lam.) Pers.

M. oleifera (Lam)

P. emarginatus (Vogel)

H. stigonocarpa Mart. ex Hayne
T. subulata (Sm)/ G. americana L
T. subulata (Sm)

P. emarginatus (Vogel)

Ternatina
Miricitrina
Patuletina
Quercitrina
Apigenina

Geniposideo
Siringetina
Eupatina
Leucoefdina
Beta-amirina
Briofilina C
Glutinol
Acido
geniposidico
Catequina
Miricetina
Niazina
Acido

criptoclorogénico

Briotoxina B
Pinocembrina
Acido feruloil-D-
quinico
Germacreno B
3,5,7-Penta-
hidroxiflavona
Estigmasterol

Isofucosterol
Ergosterol
Kaempferol

4-p-
cumaroilguinico
Aromadendrina
Beta-sitosterol

Galocatequina
Gama-cadineno
Campesterol

Clionasterol
Psi-taraxasterol
Taraxerol
Campestanol
Lupeol
Epiglobulol
Gardenosideo
Genomesideo A
Laurifolina

-8.4
-8.4
-8.4
-8.4
-8.3

-8.3
-8.3
-8.3
-8.3
-8.3
-8.3
-8.3
-8.2

-8.2
-8.2
-8.2
-8.2

-8.2
-8.1
-8.1

-8.1
-8.1

-8.1
-8.0
-8.0

-8.0
-8.0

-8.0
-8.0
-8.0

-8.0
-8.0
-8.0
-7.9
-7.9
-7.9
-7.8
-7.8
-7.8
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76.

77.
78.
79.
80.

81.

82.
83.
84.
85.

86.
87.

88.

89.
90.

91.
92.
93.

94.
95.
96.
97.
98.
99

100.
101.
102.
103.
104.
105.
106.
107.
108.
109.
110.
111.
112.
113.
114.
115.
116.

117.

118.

K. pinnata (Lam.) Pers.

K. pinnata (Lam.) Pers.
K. pinnata (Lam.) Pers.
G. americana L

K. pinnata (Lam.) Pers.

K. pinnata (Lam.) Pers./ M.
oleifera (Lam)

H. stigonocarpa Mart. ex Hayne
G. americana L

G. americana L

G. americana L

T. subulata (Sm)

T. subulata (Sm)/ M. Urundeuva
M. Alleméao/ H. stigonocarpa
Mart. ex Hayne

M. oleifera (Lam)

P. emarginatus (Vogel)
P. emarginatus (Vogel)

K. pinnata (Lam.) Pers.
H. stigonocarpa
M. oleifera (Lam)

K. pinnata (Lam.) Pers.
H. stigonocarpa
H. stigonocarpa
M. oleifera (Lam)
P. emarginatus (Vogel)

P. emarginatus (Vogel)

K. pinnata (Lam.) Pers.

T. subulata (Sm)

P. emarginatus (Vogel)

P. emarginatus (Vogel)

P. emarginatus (Vogel)

H. stigonocarpa

T. subulata (Sm)/ G. americana L
P. emarginatus (Vogel)

P. emarginatus (Vogel)

P. emarginatus (Vogel)

H. stigonocarpa

H. stigonocarpa

T. subulata (Sm)

T. subulata (Sm)

M. Urundeuva M. Allemé&o
H. stigonocarpa

H. stigonocarpa

P. emarginatus (Vogel)

P. emarginatus (Vogel)

3,8-Dimetoxi-tri-
hidroxiflavona
Codesterol
Epiclerosterol
Tarennosideo
Bersaldegenina-3-
acetato
Clerosterol

Delta-cadinol
Fucosterol
Genomesideo B
Genomesideo
Colesterol
Espatulenol
Espatulenol

Acetoxivouacapan
0
Gama-muuroleno
24S-Estigmast-25-
enol
Gama-muuroleno
Estigmastanol
24R-Estigmast-5-
enol

Alfa-cadinol
Beta-cadineno
Niazirina
Chalcona

Guaiol
Estigmast-24-enol
Lanosterol
Alfa-cubebeno
Beta-cubebeno
Delta-cadineno
Delta-cadineno
Acido genipinico
Calameno
Humuleno
Isoflavona
Cubenol
Humuleno
Arbutina
Cadineno
Cariofileno
Alfa-muuroleno
Beta-selineno
Alo-
aromadendreno
Epoxigeranilgeran
iol

Triptofano

-7.8
-7.8
-7.8
-1.7

-1.7
-1.7
-1.7
-1.7

-7.6
-7.6

-7.6
-7.6

-7.6
-7.6
S

-1.5
=S
-1.4
-7.3
-7.3
-7.3
-7.3
-7.2
-7.2
-7.2
-1.2
=i[-2
-7.1
-7.1
-7.1
-7.1
-7.1
-7.1
-7.0
-7.0
-7.0
-7.0
-7.0
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119.

120.
121.
122.
123:
124,
125.
126.
127.

128.
129.
130.

131.
132.

133.
134.
135.
136.
137.
138.
139.
140.

141.
142.

143.
144.

145.

146.
147.
148.

149.

150.
151.
152.
153.
154.
155.
156.
157.
158.
159.
160.
161.
162.
163.

M. oleifera (Lam)

. emarginatus (\Vogel)
. emarginatus (\Vogel)
. emarginatus (Vogel)
. pinnata (Lam.) Pers.
. stigonocarpa

. americana L

. emarginatus (Vogel)
. emarginatus (Vogel)

VT UOIXTUVTUTDO

. pinnata (Lam.) Pers.
. stigonocarpa
P. emarginatus

IX

K. pinnata (Lam.) Pers.

K. pinnata (Lam.) Pers./ M.
oleifera (Lam)

K. pinnata (Lam.) Pers.

G. americana L

G. americana L

G. americana L

T. subulata (Sm)

P. emarginatus (Vogel)

P. emarginatus (Vogel)

P. emarginatus (Vogel) /M.
Urundeuva M. Alleméo
K. pinnata (Lam.) Pers.

H. stigonocarpa

M. oleifera (Lam)
P. emarginatus (Vogel)

K. pinnata (Lam.) Pers.

K. pinnata (Lam.) Pers.

G. americana L/ T. subulata (Sm)
M. oleifera (Lam)/ K. pinnata
(Lam.) Pers.

M. oleifera (Lam)/ M. Urundeuva
M. Allemé&o

G. americana L

M. Urundeuva M. Allemé&o

P. emarginatus (Vogel)

P. emarginatus (Vogel)

H. stigonocarpa

M. oleifera (Lam)

M. Urundeuva M. Allemé&o

M. Urundeuva M. Alleméo

M. Urundeuva M. Allemé&o

T. subulata (Sm)

M. Urundeuva M. Alleméo

M. Urundeuva M. Alleméo

M. Urundeuva M. Alleméo

P. emarginatus (Vogel)

Biciclogermacren
0

Cumarina
Germacreno D
Acido vanilico

Germacreno D
Escopoletina
Capsaicina
Copaeno

Acido 4-
hidroxicinamico
Gama-elemeno
Zingibereno
Acido 4-hidroxi-3-
metoxicinamico
Acido fertlico
Acido p-
hidroxicinamico
Acido cinamico
Geniposideo
Genipina
Globulol
Beta-elemeno
Carvacrol
Eugenol

Acido siringico

Sesquifelandreno
Acido
fenilvalérico
Fenilalanina
Acido 3,4-
dihidroxibenzoico
Acido
protocatecuico
Acido genipico
Acido cafeico
Acido quinico
acido

Gardendiol

Galato de metila
Carvomentenol
Cinamaldeido
Viridiflorol
Zeatina

Acido galico
Nerolidol
Silvestreno
Metandlico
3-Careno
Alfa-pineno
Beta-pineno
Alfa-humuleno
Anetol

-6.8
-6.8
-6.8
-6.8
-6.8
-6.8
-6.7
-6.7

-6.7
-6.7
-6.6

-6.6
-6.6

-6.6
-6.6
-6.6
-6.6
-6.5
-6.5
-6.5
-6.5

-6.5
-6.5

-6.4
-6.4

-6.4

-6.4
-6.4
-6.3

-6.3

-6.3
-6.2
-6.2
-6.2
-6.2
-6.1
-6.1
-6.1
-6.1
-6.0
-6.0
-6.0
-6.0
-6.0
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164.
165.
166.

167.
168.
169.
170.
171.
172.

173.
174.
175.
176.
177.

178.
179.
180.
181.

182.
183.
184.

185.
186.
187.
188.
189.
190.
191.

192.
193.
194.
195.
196.
197.
198.
199.

200.
201.
202.

203.
204.
205.
206.
207.
208.
2009.

. emarginatus (\Vogel)
. emarginatus (\Vogel)
. emarginatus (\Vogel)

WU T

. pinnata (Lam.) Pers.

. oleifera (Lam)

. Urundeuva M. Alleméo
. Urundeuva M. Alleméo
. stigonocarpa

. oleifera (Lam)

SIZIZIZIA

. pinnata (Lam.) Pers.

. pinnata (Lam.) Pers.

. pinnata (Lam.) Pers.

. pinnata (Lam.) Pers.

. americana L/ K. pinnata
(Lam.) Pers.

T. subulata (Sm)

M. oleifera (Lam)

K. pinnata (Lam.) Pers.

T. subulata (Sm)/ M. oleifera
(Lam)(Lam)

M. oleifera (Lam)

M. oleifera (Lam)

P. emarginatus (Vogel)

ORXRAXRXAN

. pinnata (Lam.) Pers.
. americana L

. americana L

. americana L

. oleifera (Lam)

. oleifera (Lam)

. oleifera (Lam)

. Urundeuva M. Allemao
. Urundeuva M. Allemao
emarginatus (Vogel)
. pinnata (Lam.) Pers.
. americana L
subulata (Sm)
. oleifera (Lam)
. oleifera (Lam)/ M. Urundeuva
. Allemao
. Urundeuva M. Allemao
. pinnata (Lam.) Pers.
. americana L

. oleifera (Lam)

. oleifera (Lam)

. Oleifera (Lam)

. oleifera (Lam)

. Oleifera (Lam)

. pinnata (Lam.) Pers.
. americana L

OARAZIZIZZIEZT OARAZSIZIZEZEAOROTZILE ZSZSSOOOR

Isopropilbenzeno
Timol

Acido 4-
hidroxibenzoico
Timol
Alfa-terpineol
Limoneno
Ciclodecadieno
Luteina
Alfa-D-
glucopiranosideo
de metila

Acido isocitrico
Acido malico
Acido citrico
Acido oleico
Trans-
geranilacetona
Acido palmitico
Benzaldeido
Geraniol
Arginina

Trigonelina
Acido linoleico
3,5-Di-hidroxi-6-
metil...

Acido linoleico
Acido miristico
Palmitico

Acido aspartico
Acido miristico
Histidina
4-Hidroxi-N-
metilprolina
Beta-ocimeno
Linolelaidato
Fosfoenolpiruvato
Acido laurico
Citronelol

Acido laurico
Linalol

Mirceno

Acido palmitico
Octanoico
3,4-Dimetil-2-
hexanol

Acido glutamico
Acido linolénico
Leucina

Lisina

Acido oxalacético
Acido decanoico
Isoleucina

-5.9
-5.9
-5.9

-5.9
-5.8
-5.8
-5.8
-5.8
-5.7

-5.7
-5.6
-5.6
-5.5
-5.5

-5.4
-5.4
-5.4
-5.3

-5.3
-5.3
-5.3

-5.3
-5.3
-5.3
-5.3
-5.2
-5.2
-5.2

-5.2
-5.2
-5.2
-5.2
-5.2
-5.1
-5.1
-5.1

-5.1
-5.1
-5.1

-5.0
-4.9
-4.9
-4.9
-4.9
-4.9
-4.9
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210.
211.
212.

213.
214,
215.
216.
217.
218.

219.
220.
221.
222.

223.

224,
225.
226.
2217.
228.
229.

230.
231.
232.
233.
234.
235.
236.

M. oleifera (Lam)
M. oleifera (Lam)
K

L ZOXRX =IIZIZIALZ

IZITZOL

. pinnata (Lam.) Pers.

. oleifera (Lam)

. pinnata (Lam.) Pers.

. oleifera (Lam)

. oleifera (Lam)

. oleifera (Lam)

. Urundeuva M. Alleméo

. pinnata (Lam.) Pers.
. pinnata (Lam.) Pers.
. americana L

. oleifera (Lam)

. oleifera (Lam)

. oleifera (Lam)
. americana L

. oleifera (Lam)
. stigonocarpa

. oleifera (Lam)
. oleifera (Lam)

K. pinnata (Lam.) Pers.
. emarginatus (Vogel)
. emarginatus (Vogel)

P
P
G
M. oleifera (Lam)
M
T

. americana L

. oleifera (Lam)

. subulata (Sm)

Acido malénico
Acido succinico
4-Metil-2,3-
hexadien-1-ol
1-Octen-3-ol
Pentadecanol
Prolina

Valina
Piperidinona
Diéxido de 3,4-
epoxitetrahidrotiof
eno-1

Acido oxalico
Metilbutirico
Serina
2,2-Dimetil-1-
pentanol

2-
Furancarboxaldeid
0

Hexanoico
Treonina
Pirrolidona
Metionina
Acido oleico
Gama-
butirolactona
Isopropenil
Pentenona
Butirico
Alanina

Glicina
Cloroférmio
Agatisflavona

4.8
4.8
4.8

-4.7
-4.7
-4.6
-4.6
-4.6
-4.6

-4.6
-4.6
-4.6
-4.5

-4.4
-4.4
-4.3
-4.3
-4.2
-4.1

-4.1
-4.0
-3.9
-3.9
-3.8
-3.7
-2.7

Fonte: Autoria propria, 2026.
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