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Resumo

Introducdo: As plantas medicinais sdo capazes de fornecer farmacos de grande importancia clinica, a exemplo dos monoterpenos. Estes sdo
conhecidos por apresentarem uma variedade de efeitos em diferentes sistemas biolégicos, justificando a necessidade de pesquisas para
investigacdo do potencial terapéutico e toxico. Com o avango tecnoldgico, modelos in silico vém sendo amplamente aplicados para a
avaliacdo de potenciais atividades farmacoldgicas e de toxicidade de compostos em ambientes metabdlicos de mamiferos. Objetivo: Avaliar
os efeitos farmacologicos e toxicologicos do monoterpeno Neral com finalidade odontoldgica, utilizando uma metodologia in silico.
Metodologia: Inicialmente utilizou-se o software Pubchem® para o desenho da molécula, em seguida a anélise da probabilidade da atividade
da molécula foi realizada com o software Pass Online®. Na anélise dos pardmetros farmacolégicos, foi avaliado a biodisponibilidade oral
teorica do Neral, pela “Regra dos Cinco” de Lipinski com o software Molinspiration Cheminformatics. Finalmente, os parametros
toxicoldgicos bem como o estudo tedrico sobre o efeito carcinogénico, o teste de AMES e a toxicidade oral aguda foi efetuada no programa
admetSAR. Resultados e Conclusdo: No Pass Online a molécula do Neral possui 14 possiveis atividades farmacoldgicas relacionadas a
Odontologia, dentre elas potencial antiflngico, anti-inflamatoria e antibacteriana; no Molinspiration a molécula do Neral demonstrou estar de
acordo com as cinco regras propostas por Lipinsk, logo, apresentando boa biodisponibilidade oral teérica e, pelo teste de toxicidade do
admetSAR, apesar de apresentar baixo risco de toxicidade tedrica oral, revelou leve potencial carcinogénico.

Descritores: Disponibilidade Bioldgica; Toxicidade; Plantas Medicinais; Odontologia.

Abstract

Introduction: Medicinal plants are capable of supplying drugs of great clinical importance, such as monoterpenes. These are known to
present a variety of effects on different biological systems, justifying the need for research to investigate the therapeutic and toxic potential.
With the technological advancement, in silico models have been widely applied for the evaluation of potential pharmacological activities and
toxicity of compounds in mammalian metabolic environments. Objective: To evaluate the pharmacological and toxicological effects of Neral
monoterpene for dental purposes, using an in silico methodology. Methodology: Initially we used the Pubchem® software for the design of
the molecule, then the analysis of the probability of the activity of the molecule was performed with the Pass Online® software. In the
analysis of pharmacological parameters, the theoretical oral bioavailability of Neral was evaluated by Lipinski's Rule of Five with
Molinspiration Cheminformatics software. Finally, the toxicological parameters as well as the theoretical study on the carcinogenic effect,
the AMES test and the acute oral toxicity were carried out in the admetSAR program. Results and Conclusion: In the Pass Online the Neral
molecule has 14 possible pharmacological activities related to Dentistry, among them antifungal, anti-inflammatory and antibacterial
potential; in Molinspiration the Neral molecule was shown to be in agreement with the five rules proposed by Lipinsk, thus presenting good
theoretical oral bioavailability and, due to the toxicity test of admetSAR, despite presenting low risk of oral toxicity, showed a slight
carcinogenic potential.

Descriptors: Biological, Availability; Toxicity; Plants, Medicinal; Dentistry.

Resumen

Introduccidn: Las plantas medicinales son capaces de suministrar farmacos de gran importancia clinica, a ejemplo de los monoterpenos.
Estos son conocidos por presentar una variedad de efectos en diferentes sistemas bioldgicos, justificando la necesidad de investigaciones para
la investigacion del potencial terapéutico y toxico. Con el avance tecnoldgico, modelos in silico vienen siendo ampliamente aplicados para la
evaluacion de potenciales actividades farmacoldgicas y de toxicidad de compuestos en ambientes metab6licos de mamiferos. Objetivo:
Evaluar los efectos farmacoldgicos y toxicol6gicos del monoterpeno Neral con finalidad odontoldgica, utilizando una metodologia in silico.
Metodologia: Inicialmente se utilizé el software Pubchem® para el disefio de la molécula, luego el analisis de la probabilidad de la actividad
de la molécula fue realizada con el software Pass Online®. En el andlisis de los pardmetros farmacologicos, se evalud la biodisponibilidad
oral tedrica del Neral, por la "Regla de los Cinco" de Lipinski con el software Molinspiration Cheminformatics. Finalmente, los parametros
toxicoldgicos asi como el estudio tedrico sobre el efecto carcinogénico, la prueba de AMES vy la toxicidad oral aguda se efectu6 en el
programa admetSAR. Resultados y Conclusion: En el Pass Online la molécula del Neral posee 14 posibles actividades farmacoldgicas
relacionadas a la Odontologia, entre ellas potencial antiflngico, anti-inflamatoria y antibacteriana; en el Molinspiration la molécula del Neral
demostrd estar de acuerdo con las cinco reglas propuestas por Lipinsk, luego, presentando buena biodisponibilidad oral teérica y, por la
prueba de toxicidad del admetSAR, a pesar de presentar bajo riesgo de toxicidad tedrica oral, revel6 leve potencial carcinogénico.
Descriptores: Disponibilidad Biol6gica; Toxicidad; Plantas Medicinales; Odontologia.

INTRODUCAO

A fitoterapia é uma pratica antiga que
remonta a manuscritos datados de 1.500 aC'.
Etimologicamente, vem das palavras gregas phyton
(plantas) e therapeia (tratamento), ou seja, tratamento
por meio das plantas®’. As plantas medicinais s&o
capazes de fornecer farmacos extremamente
importantes, dificilmente obtidos por sintese quimica,
podendo ser levemente modificados, com tendéncia a
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serem mais eficazes, a possuirem menor potencial
toxico e apresentarem efeito terapéutico semelhante
quando comparados aos farmacos sintéticos®.
Inimeras pesquisas evidenciam que produtos
naturais representam a principal fonte da diversidade
quimica durante a conducdo de novas descobertas no
ramo farmacéutico*®. Assim, a natureza continua a
influenciar na concessdo de novas moléculas
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importantes no desenvolvimento de medicamentos
para o tratamento de diversas enfermidades, dentre
elas, diabetes, infeccdes, doenca de Alzheimer,
cancer, entre outras®.

Nesse sentido, as pesquisas com produtos
naturais tém aumentado nos Ultimos anos devido a
busca por novos produtos com maior atividade
terapéutica, com menor toxicidade e melhor
biocompatibilidade, além de apresentarem custos
mais acessiveis a populacdo. A aceitacdo popular da
fitoterapia leva a boas perspectivas no mercado de
produtos medicinais que contém substancias naturais,
e estes podem ser introduzidos desde que estudos
laboratoriais e clinicos especificos comprovem sua
eficacia’.

Neste contexto, destaca-se o uso de modelos
in silico, que tém evoluido com avancos notaveis nas
areas de correlacdo, predicdo, simplificacdo,
automatizacdo, entre outros aspectos relevantes.
Claramente, os modelos farmacolégicos de Absorcéo,
Distribuigdo, Metabolismo, Excregcdo e Toxicidade
(ADMET) in silico, em comparagdo com 0s ensaios
experimentais tradicionais, possuem uma
aplicabilidade maior para atender a enorme demanda
gerada na triagem em larga escala de novas
moléculas®.

Dentre as principais substancias estdo 0s
derivados encontrados nos 6leos essenciais, cuja
composicdo quimica pode variar sendo influenciada
pela diversidade genética e o habitat®. Os compostos
monoterpénicos como o Neral atuam na defesa
quimica da planta contra a agio de predadores™.
Quimicamente, os terpenos podem ser definidos
como “alcenos naturais”, isto ¢é, apresentam uma
dupla ligacdo carbono-carbono sendo caracterizado
como um hidrocarboneto insaturado™.

A busca por novos produtos com maior
atividade terapéutica, menor toxicidade e melhor
biocompatibilidade tem estimulado a realizacdo de
pesquisas com produtos naturais no meio
odontoldgico para o tratamento de doengas comuns
da cavidade oral, como é o caso da doenca
periodontal’.

Desta forma, com base nas informacdes sobre
0 potencial terapéutico dos terpenos oriundos de
plantas medicinais, a aplicabilidade dos produtos
naturais no meio Odontol6gico e a importancia do
uso de estudos in silico para predicdo da atividade
terapéutica que os metabolitos das plantas possuem,
esse trabalho procurou avaliar as possiveis atividades
do monoterpeno Neral diante das enfermidades da
cavidade bucal.

MATERIAL E METODO

o Testes farmacoldgicos in silico

Para a analise das  propriedades
farmacol6gicas do monoterpeno foi utilizado o
software gratuito PASS online®. A previsio do
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espectro de atividade para substdncias - PASS
online® é um software gratuito que objetiva avaliar o
potencial bioldgico de uma molécula organica
guando em contato com o organismo humano. Por
meio deste, é possivel ter previsdes simultaneas de
multiplos tipos de atividades biolégicas com base na
estrutura dos compostos organicos, além de permitir
estimar o potencial de atividade de uma substancia,
podendo esta ser classificada como indices Pa
(probabilidade "de ser ativo") e Pi (probabilidade "de
ser inativo")®.
o Avaliacdo da biodisponibilidade oral in silico

Para a analise da biodisponibilidade oral
teorica do produto foi utilizada a “Regra dos Cinco”
de Lipinski, que estabelece que pelo menos quatro de
cinco requisitos devam ser apresentados para que o
composto possua uma boa biodisponibilidade. Assim,
para que compostos sejam absorvidos, devem possuir
miLogP menor ou igual a 5,00; MM menor ou igual a
500 g.mol™; Area de superficie polar (TPSA) menor
ou igual a 140 A? ou a soma do niimero de aceptores
e doadores de ligacdo de hidrogénio menor que 12;
Méaximo de 10 grupos aceptores de ligacdo de
hidrogénio (nALH), que é expresso pela soma de
atomos de N e O; Maximo de 5 grupos doadores de
ligacdo de hidrogénio (nDLH), expresso pela soma
de OH e NH na molécula'. Para esta predicéo, foi
empregado 0 programa Molinspiration
Cheminformatics®.
o Teste toxicologico in silico

Para a analise da toxicidade teorica foi
utilizado um software gratuito admetSAR para
verificar a partir de predi¢fes o potencial Toxicidade
AMES, Agentes Cancerigenos, Toxicidade Oral
Aguda e Carcinogenicidade, que foi submetida ao
estudo in silico dos parametros ADMET (absorcdo,
distribuicio, metabolismo, excrecéo e toxicidade)™.

RESULTADOS

Na analise do potencial biolégico de uma
molécula organica quando em contato com o
organismo humano, o monoterpeno Neral revelou
uma probabilidade de que as moléculas fossem
semelhantes a farmacos com 14 atividades com
finalidade Odontoldgica, tais como antifingica (Pa:
557 e Pi: 0,023), antibacteriano (Pa: 0,467 e Pi:
0,020) e antineoplésico (Pa: 0,742 e Pi: 0,019),
principalmente, em que Pa e Pi variam em uma
escala de 0 a 1 demonstrados na Tabela 1.

O Molinspiration fornece um conjunto de
contribuicBes baseadas na estrutura molecular do
monoterpeno Neral. Este método é muito amplo e
capaz de processar todas as moléculas orgéanicas e
organometalicas. Esse conjunto de contribuicdes
deve respeitar a “regra dos cinco” proposto por
Lipinsk, que de 5 pontos importantes para que haja
biodisponibilidade do farmaco pelo organismo é
necessario haver pelo menos 4 deles na molécula
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analisada. Os resultados de predicdo para 0 composto
neral sdo apresentados na Tabela 2. Ap6s analisado
pelo software, pode-se observar que o Neral segue as
“Regras dos Cinco” de Lipinski, ou seja, a molécula
apresenta, satisfatoriamente, boa biodisponibilidade
oral teorica.

Tabela 1. Atividades farmacoldgica oral in silico do monoterpeno Neral

Atividade Pa Pi
Antibacteriano 0,467 0,020
Antibidtico 0,187 0,032
Anticarcinogénico 0,539 0,016
Antifiingico 0,557 0,023
Anti-infeccioso 0,385 0,052
Anti-inflamatério 0,471 0,066
Antimetastatico 0,443 0,034
Antimutagénico 0,231 0,065
Antineoplasico 0,742 0,019
Antioxidante 0,385 0,013
Antisséptico 0,112 0,111
Antitoxico 0,236 0,102
Antiviral (Geral) 0,208 0,089
Antiviral (Herpes) 0,339 0,066

Pa: probabilidade de ser ativo
Pi: probabilidade de ser inativo

Tabela 2. Biodisponibilidade oral in silico do monoterpeno Neral

Composto Propriedades moleculares

TPSA nALH miLogP nV nROTB Vol nDLH
Neral 17.07 1.00 3.65 0.00 4.00 169.64 0.00

TPSA: area de superficie polar total
nALH: aceptores de ligacéo de hidrogénio
nV: nimero de violagdes

nROTB: numero de rotacdes

Vol: volume

nDLH: doadors de ligacédo de hidrogénio

O teste de toxicidade do monoterpeno neral
pela previsdo do software admetSAR, revelou ndo
possuir toxicidade quanto a ADMET (Toxicidade
AMES), com valor de 0,91 (91%); quanto a agentes
cancerigenos, o teste mostrou que a molécula do
monoterpeno apresenta efeitos carcinogénicos de
modo sistémico, com valor de 0,58 (58%).

Para toxicidade oral aguda, a analise
evidenciou ser classificado como categoria I, 0,82
(82%), o que inclui compostos com valores de DLsg
superiores a 500 mg/kg mas inferiores a 5000 mg/kg.
Isto significa que, sendo classificado como categoria
I1l, é necessario uma dose elevada para que traga
resultados toxicos ao organismo.

A toxicidade oral aguda foi classificada
com base nas quatro categorias da Agéncia de
Protecdo Ambiental dos Estados Unidos que divide
0S compostos de acordo com seu valor de DLsg
(conhecida como a dose letal mediana). A categoria |
contém os compostos com valores de DLs, inferior
ou igual a 50 mg/kg, a categoria Il contém compostos
com DLs, valores superiores a 50 mg/kg e inferior a
500 mg/kg, a categoria Il inclui compostos com
DLs, valores superiores a 500 mg/kg e inferior a
5000 mg/kg e a categoria IV consiste de compostos
com DLs, valores superiores a 5000 mg/kg"’.

Ao averiguar a carcinogenicidade (Three-
class), se a dose for igual ou inferior a 10 mg/kg de
peso corporal/dia sera designado como “perigoso” ao
organismo, por outro lado, se a dose for superior a 50
mg/kg de peso corporal/dia serd designado apenas
como ““alerta” de produto quimico néo-carcinogénico,
e que neste caso obteve-se um resultado de “nédo
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requerido” com valor de 0,55 (55%), logo, doses
baixas podem ser prejudiciais a salude, mas doses
acima de 50mg/kg de peso corporal/dia nao
representa efeito carcinogénico.

Os dados da analise do monoterpeno Neral
pelo software de Osiris, anteriormente discutidos,
estdo representados na Tabela 3.

Tabela 3. Teste de toxicidade do monoterpeno Neral.

Composto Neral Toxicidade Valor (%)
ADMET (Toxicidade AMES) Naio é toxico 0,91 (91%)
Agentes Cancerigenos Carcinogénico 0,58 (58%)
Toxicidade Oral Aguda Categoria IIT 0,82 (82%)

Carcinogenicidade (Three-Class) Nio carcinogénico 0,55 (55%)

ADMET: Absorcéo, Distribui¢do, Metabolizagéo, Excrecdo, Toxicidade.

DISCUSSAO

O uso efetivo de plantas medicinais tem
contribuido para disseminar informagfes sobre sua
importancia terapéutica e efeitos curativos, validando
0 conhecimento terapéutico acumulado ha séculos,
todavia, os constituintes quimicos das plantas
medicinais ainda ndo sdo totalmente elucidados e
precisam ser analisados'®%. Atualmente, a maioria
das drogas modernas sdo desenvolvidas a partir de
compostos de plantas medicinais, com base em seus
usos e aplicagdes etnofarmacol6gicos??.

Ferreira-Filho et al.** afirmam que pesquisas
visando a utilizacdo de fitofarmacos ou produtos
medicinais a base de partes de plantas merecem
destague no ambito social e cientifico, pela
potencialidade de subsidiar tratamentos de diferentes
agravos existentes nas mais diversas areas da saude.
Avaliar a atividade antimicrobiana surge como teste
para verificar a hipétese de acdo de produtos
fitoterapicos para a realizacdo de testes posteriores
mais especificos e precisos com finalidade
bactericida ou bacteriostéatico.

Os medicamentos fitoterapicos, quando
indicados e utilizados corretamente, s6 tém a
contribuir para a salde de quem os utiliza. Para isso,
¢ imprescindivel que ocorra previamente o0
diagndstico preciso da doenga ou identificacdo dos
seus sinais e sintomas e a escolha da planta apropria-
da com sua adequada preparac&o®*°.

Para Molina et al.”” apesar de a Fitoterapia ja
ser amplamente utilizada na area médica, sua apli-
cacdo na Odontologia ainda é modesta. A adicdo de
plantas medicinais aos dentifricios e enxaguantes
bucais j& € realidade, sendo que diversos extratos de
plantas foram testados em estudos cientificos com
objetivo de avaliar seu potencial de reducdo da
atividade de microrganismos comensais da cavidade
bucal.

Diferentes testes tém sido utilizados para
avaliar as propriedades farmacolégicas das
substancias. Neste contexto, destacam-se o0s testes
gue utilizam os modelos in silico (expresséo usada
com o significado de “executado em computador”),
que sdo rapidos, reprodutiveis e normalmente
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baseados em biorreguladores humanos, garantindo
assim a seguranca para a utilizagdo do produto
natural como um futuro fa&rmaco a partir de softwares
gratuitos™?

As plataformas dos ensaios in silico baseiam-
se em bancos de dados ou bibliotecas com
fragmentos de compostos ja conhecidos e, por
similaridade, se utilizam de algoritmos para
determinar as caracteristicas do composto em
avaliacdo. Nesse raciocinio, alguns programas
utilizam-se da determinacdo de relagdo estrutura-
atividade para relacionar a estrutura fisica e quimica
de uma molécula com suas possiveis fungdes
biolégicas. Desta forma, a partir das predicdes in
silico, é possivel selecionar compostos de interesse
para testes in vitro e in vivo, uma vez que essas Sao
abordagens complementares e interdependentes®.

As plantas possuem mecanismos para atuar
como defesa contra predadores, esses mecanismo séo
compostos quimicos como, por exemplo, o neral que,
junto de outros constituintes, podem causar irritagdo
suficiente em um predador para fazé-lo desistir de um
ataque'®*’. Kasali et al.*® afirmam que o neral, bem
como outros  constituintes, possui  atividade
antibacteriana comprovada.

Segundo Margetts®, Baser e Demirci®,
Pavarini e Lopes®® os 6leos essenciais que possuem o
neral em sua composicdo sdo encontrados nas
seguintes plantas: bergamota, casca de laranja, limao
e toranja.

Para a analise da atividade farmacoldgica do
monoterpeno neral pelo software Pass Online®, o
espectro de atividades biolégicas de um composto
guimico é o conjunto de diferentes tipos de atividades
bioldgicas que refletem os resultados da interagdo do
composto com Vvérias entidades biolégicas®. A
atividade bioldgica é definida qualitativamente
("Sim"/"N&o"), sugerindo que o espectro da atividade
bioldgica representa a propriedade "intrinseca” de
uma substdncia, dependendo apenas de suas
caracteristicas estruturais e fisico-quimicas*®.

Pass Online® (Previsdo de Espectros de
Atividade para Substancias) é projetado como uma
ferramenta para avaliar o potencial bioldgico geral de
uma molécula organica para se tornar uma droga®.
Ademais, fornece previsfes simultdneas de muitos
tipos de atividades bioldgicas baseadas na estrutura
dos compostos organicos. Portanto, ele pode ser
usado para estimar os perfis das atividades
bioldgicas, relativamente as moléculas virtuais, antes
de sua sintese quimica e testes bioldgicos. Pa
(probabilidade de ser ativo) e Pi (probabilidade de ser
inativo) estima a categorizacdo dos compostos
potenciais para pertencer & subclasse de compostos
ativos ou inativos, respectivamente®®®’.

Neste estudo, o monoterpeno neral, dentre
muitos aspectos farmacoldgicos que possui, apresenta
atividades que, caso exploradas, possa efetuar bom
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desempenho como agente, sobretudo, antimicrobiano
para o combate a mircrorganismos da cavidade bucal.
De maneira clara, o potencial farmacoldgico do
monoterpeno neral expressa interesse para area de
odontologia, uma vez que, sobretudo, suas funcées
antiinflamatéria, antiinfecciosa, antibacteriana e
antibiética tem grande finalidade no combate a
agentes causadores de enfermidades bucais.

Para a avaliacdo da biodisponibilidade oral
pela regra dos cinco, o Molinspiration, é um software
gratuito usado para obter pardmetros como miLogP,
area de superficie polar total (TPSA) e semelhanca de
drogas. MiLogP, é calculado como uma unido de
contribuicdes baseadas em fragmentos e fatores de
corregdo que € wusado para verificar a boa
permeabilidade através da membrana celular e
consequentemente disponibilidade pelas demais
celulas do corpo®.

A éarea de superficie polar total (TPSA)
relaciona-se com o potencial de ligacdo de hidrogénio
de uma molécula particular e € um bom preditor de
propriedades de transporte de drogas, como
biodisponibilidade, absor¢do intestinal e penetracéo
da barreira hematoencefalica, etc. O calculo do
volume é baseado em contribuintes do grupo. O
namero de ligagOes rotativas mede a flexibilidade
molecular, que é um bom descritor de absorcdo e
biodisponibilidade de drogas®.

Por meio de alguns estudos, Veber®
estabeleceru que compostos, com uma TPSA menor
ou igual a 140 A2 e um nGmero de ligagBes rotaveis
menor ou igual a 10, apresentaram elevada
probabilidade de boa biodisponibilidade oral.

Em nossa pesquisa, apdés 0 monoterpeno
neral ser aplicado no software gratuito Molinspiration
mostrou-se  biologicamente compativel em se
tratando de sua biodisponibilidade oral, ja& que
respeitou a “regra dos cinco” proposta por Lipinsk™.
Moléculas de substancias que respeitem no minimo
quatro topicos da “regra dos cinco” demonstra boa
distribuicdo pelo organismo e, a partir disso, tem
grande importancia para odontologia, uma vez que
produtos oriundos de moléculas com essas
caracteristicas possuem maior capacidade de atingir
areas do corpo enfermas e executar seu efeito
terapéutico e farmacolégico.

Na analise da toxicidade oral, 0 processo de
predicdo de efeitos bioldgicos executado pelo
software gratuito admetSAR baseia-se em um
conjunto de  fragmentos  moleculares  pré-
computadorizados que originam os alertas de
toxicidade, no caso de sendo encontrado na estrutura
molecular atualmente projetada®"*2.

O processo de predicdo baseado na estrutura
quimica da molécula é agora um procedimento
bastante rotineiro e muitos medicamentos com
moléculas potenciais ndo se qualificam para a préatica
clinica por causa da toxicidade ADME-To6xico. Uma
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classe muito importante de enzima, responsavel por
muitos problemas do ADMET, é o citocromo P450.
A inibicdo destes ou a producdo de metabdlitos
indesejados pode resultar em muitas reacdes adversas
quando em contato com medicamentos®.

Embora o0s produtos naturais sejam
amplamente considerados de menor risco em
comparagdo as drogas sintéticas, eles ndo sdo
completamente livres da possibilidade de toxicidade
ou outros efeitos adversos™,

No presente estudo, o monoterpeno neral
apo6s analisado pelo software gratuito admetSAR,
demonstrou ndo ser toxico ao organismo nem
apresentar toxicidade oral aguda. Contudo, ao
verificar a atividade de agentes carcinogénicos,
revelou ser considerado levemente carcinogénico,
além disso, quanto a categoria carcinogenicidade de
classe Ill, revelou ndo ser cacinogénico quando as
concentracdes forem superiores a 50 mg/kg de peso
corporal/dia.

Desta forma, apesar do monoterpeno neral
possuir diversas atividades farmacoldgicas e de
biodisponibilidade positivas para que estudos
posteriores possam ser realizados, a atividade
toxicolégica mostrou que a molécula possui efeitos
preditivos carcinogénicos, evidenciando que ha a
necessidade de mais pesquisas sobre o assunto
possam ser feitas para verificar a até que ponto sua
atividade carcinogénica supera as qualidades
farmacoldgicas e de biodisponibilidade.

Sendo assim, ha a necessidade de realizar
estudos  toxicolégicos para determinacdo de
pardmetros de seguranca que ndo sdo observados
durante o uso popular dos derivados de plantas
medicinais, constituindo assim, uma analise bastante
relevante, uma vez que se caracterizam os efeitos
deletérios das drogas produzidos a partir de sua
administracdo, ajudando a decidir se uma nova
substancia deve ser adotada ou n&o para uso clinico®.

CONCLUSAO

O estudo in silico do monoterpeno Neral
demonstrou que este composto tem varios possiveis
efeitos biolégicos no corpo humano, bem como boa
biodisponibilidade oral, efeitos farmacoldgicos
desejaveis a producdo de farmacos capazes de
combater microrganismos da cavidade bucal e risco
tedrico de baixa citotoxicidade oral, porém mostrou-
se levemente carcinogénico.
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