PONTIFICIA UNIVERSIDADE CATOLICA DE GOIAS
Escola de Ciéncias Médicas e da Vida

Curso de Medicina

TRIAGEM IN SILICO DA ATIVIDADE ANTI-INFLAMATORIA DA ESPECIE

Handroanthus impetiginosus

Goiania-GO
2025



PONTIFICIA UNIVERSIDADE CATOLICA DE GOIAS

ENZO FERRO DE OLIVEIRA E RENATO RIBEIRO ALVES

Trabalho de Conclusdio de Curso
apresentado ao Curso de Graduacdo em
Medicina da Pontificia Universidade

Catolica de Goias.

Orientador(a): Profa. Dra. Suzana Ferreira Alves

Goiania-GO
2025

10



RESUMO

A busca por novos agentes anti-inflamatorios é crucial devido as limitacGes e efeitos adversos
associados a medicamentos convencionais, como anti-inflamatorios ndo esteroidais (AINES)
e corticosteroides. Neste contexto, os produtos naturais, especialmente as plantas, representam
uma fonte promissora de compostos bioativos. Handroanthus impetiginosus (Ipé-roxo), uma
espécie tradicionalmente usada na medicina popular, é conhecida por suas propriedades anti-
inflamatorias. Este estudo teve como objetivo realizar uma triagem in silico da atividade anti-
inflamatoria de compostos de Handroanthus impetiginosus. A metodologia consistiu em um
estudo experimental computacional, no qual um levantamento bibliogréafico identificou 35
moléculas com potencial farmacoldgico da espécie. As atividades biologicas desses compostos
foram previstas usando os servidores Way2Drug e o banco de dados PubChem. Dentre os
compostos analisados, destacaram-se B-lapachona, rutina, acido vanilico, acido ursolico,
curcumina e iridoides como catalpol e aucubina, devido a sua explicita atividade anti-
inflamatdria. Esses compostos atuam por meio de mecanismos multimodais, incluindo a
inibicdo de vias pro-inflamatdrias centrais, como NF-kB ¢ MAPKSs, a supressdo de citocinas
como TNF-a, IL-1P e IL-6, e a inducdo de enzimas antioxidantes. Os resultados sugerem que
o potencial anti-inflamatério do Handroanthus impetiginosus ndo se deve apenas a acao
individual de cada metabdlito, mas também a efeitos sinérgicos entre diferentes classes de
compostos que atuam em multiplas vias da cascata inflamatdria. Este estudo reforca o valor
das abordagens in silico combinadas com a revisdo da literatura para a identificacdo racional
de agentes anti-inflamatérios a partir de espécies vegetais, posicionando o Handroanthus
impetiginosus como uma fonte promissora para o desenvolvimento de terapias anti-

inflamatdrias multimodais mais seguras e eficazes.

Palavras-chave: Anti-inflamatdrio; Compostos bioativos; Ipé-roxo; Triagem in silico.
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ABSTRACT

The search for new anti-inflammatory agents is crucial due to the limitations and adverse
effects associated with conventional drugs such as non-steroidal anti-inflammatory drugs
(NSAIDs) and corticosteroids. In this context, natural products, especially plants, represent a
promising source of bioactive compounds. Handroanthus impetiginosus (Ipé-roxo), a species
traditionally used in folk medicine, is known for its anti-inflammatory properties. This study
aimed to perform an in silico screening of the anti-inflammatory activity of compounds
from Handroanthus impetiginosus. The methodology consisted of a computational
experimental study, where a bibliographic survey identified 35 molecules with
pharmacological potential from the species. The biological activities of these compounds were
predicted using the Way2Drug server and PubChem database. Among the compounds
analyzed, B-lapachone, rutin, vanillic acid, ursolic acid, curcumin, and iridoids such as catalpol
and aucubin stood out for their explicit anti-inflammatory activity. These compounds act
through multimodal mechanisms, including inhibition of key pro-inflammatory pathways such
as NF-xB and MAPKSs, suppression of cytokines like TNF-a, IL-1, and IL-6, and induction
of antioxidant enzymes. The results suggest that the anti-inflammatory potential
of Handroanthus impetiginosus is not only due to the individual action of each metabolite but
also to synergistic effects between different classes of compounds that act on multiple
pathways of the inflammatory cascade. This study reinforces the value of in silico approaches
combined with literature review for the rational identification of anti-inflammatory agents
from plant species, positioning Handroanthus impetiginosus as a promising source for the

development of safer and more effective multimodal anti-inflammatory therapies.

Key words: Anti-inflammatory; Bioactive compounds; In silico screening; Ipé-roxo.
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1. INTRODUCAO

O desenvolvimento de novos medicamentos é uma tarefa desafiadora, ndo apenas pelos
altos custos envolvidos, mas também pelas dificuldades na sele¢do de alvos com potencial
farmacoldgico e na progressao para os estagios clinicos, especialmente em relacéo a seguranca
dos compostos. Inicialmente, a identificacdo e validacdo do alvo é fundamental para identificar
quais proteinas/genes estdo envolvidos na doenca e qual eixo as moléculas devem agir para
causar cura/melhora sintomatica. Posteriormente, é realizada a descoberta de compostos
candidatos por diferentes métodos de triagem, visando identificar quais compostos tem maior
capacidade de desencadear os efeitos bioldgicos requeridos. Esses compostos passam, entéo,
por otimizagdo e avaliacdo de propriedades farmacocinéticas e toxicologicas (ADME-Tox),
etapa critica para reduzir falhas em ensaios clinicos. Por fim, os candidatos mais promissores
seguem para estudos pré-clinicos e clinicos, com o objetivo de confirmar eficacia, seguranca
e viabilidade de uso terapéutico. (CASKEY, 2007; FERREIRA e colab., 2015).

Para superar esses obstaculos e acelerar o processo, surgiram tecnologias inovadoras
como os estudos in silico, fundamentados no Projeto Genoma Humano e em métodos de
Design de Farmacos Baseado em Estrutura (DFBE). Ferramentas como docking molecular,
triagem virtual baseada em estrutura e dindmica molecular permitem simulacdes
computacionais capazes de representar a estrutura e dinamica molecular de compostos,
ampliando a compreensdo de suas interacdes farmacocinéticas. Essas abordagens possibilitam
a avaliacdo da afinidade e resposta biologica de moléculas com potencial farmacolégico,
permitindo uma melhor estratificacdo quanto ao risco de toxicidade e a viabilidade clinica
(CHANG e colab., 2023; FERREIRA e colab., 2015).

A investigacdo de farmacos baseados na biodiversidade é fundamental para o avanco
cientifico e terapéutico, pois as plantas constituem uma das mais ricas fontes naturais de
compostos bioativos com potencial farmacologico. Esses organismos sintetizam uma ampla
gama de metabdlitos secundarios — como alcaloides, flavonoides, terpenoides e fendis — que
apresentam propriedades medicinais comprovadas e tém sido historicamente utilizados em
sistemas tradicionais de saude, os quais ainda representam o principal recurso terapéutico para
grande parte da populacdo mundial. A exploracdo racional dessa diversidade, aliando o
conhecimento etnofarmacoldgico a abordagens modernas, como os estudos in silico, permite
a descoberta de novos principios ativos com multiplos alvos terapéuticos e, muitas vezes,
menos efeitos colaterais e melhor farmacocinética. (ARAUJO, 2002 [S.d.]; HAMED e colab.,
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2020; JANUARIO e SILVERIO-LOPES, 2014; MONTAGNINI e colab., 2023;
YAMASHITA e colab., 2021)

O género botanico Tabebuia, pertencente a familia Bignoniaceae, € conhecido por
apresentar ampla diversidade de compostos bioativos, incluindo fenilpropandides e
feniletanoides, acidos fendlicos, iridoides, lignanas e neolignanas, isocumarinas, flavonoides,
quinonas e naftoquinonas, esterOis e triterpenos. Essa grande variedade de compostos
bioativos, vinculados ao uso de seus representantes na medicina tradicional, como o uso de
suas cascas para o tratamento de sifilis, diabetes e Ulceras, chama a atengdo para seu potencial
em desenvolvimento de farmacos através de estudos in silico.(HAMED e colab., 2020)

Entre seus representantes, destaca-se 0 Handroanthus impetiginosus (sindnimo de
Tabebuia impetiginosa), popularmente conhecido como ipé-roxo, cuja composicao
fitogquimica tem demonstrado atividades antineoplasica, antiparasitaria, antimicrobiana,
imunomoduladora e anti-inflamatdria, apresentando-se como candidato promissor para
estudos que busquem aprofundar o conhecimento sobre essas atividades.(HAMED e colab.,
2020)

Epidemiologicamente, o consumo de analgésicos no Brasil é expressivo e marcado por
automedicacdo. A PNAUM (Pesquisa Nacional sobre Acesso, Utilizacdo e Promocéo do Uso
Racional de Medicamentos), com amostra nacional urbana de 41.433 pessoas, estimou
prevaléncia de uso de ao menos um analgésico de 22,8% na populacdo geral (25,9% entre
adultos), com predominio de ndo opioides (18,5%), seguidos por anti-inflamatérios-
inflamatérios ndo esteroidais (AINEs) (6,9%) e opioides (0,5%). Metamizol/dipirona,
paracetamol e diclofenaco responderam por ~74% dos analgésicos citados (37,8%; 25,3%;
10,7%, respectivamente). O uso foi mais frequente entre mulheres e idosos e se destinou
sobretudo a condicbes agudas (~90%). Em consonancia com achados internacionais, a
utilizacdo sem prescricdo supera a sob prescricdo.(DAL P1ZZOL e colab., 2019)

Esse cenario de alto consumo e automedicacdo amplia a exposicdo a eventos adversos
dos AINEs e reforca a necessidade de estratégias de uso racional e da busca por novos agentes
anti-inflamatorios mais seguros e multimodais, uma vez que os AINEs, apesar da eficacia
terapéutica, tém seu uso limitado por um perfil de seguranca que impde desafios clinicos
importantes. Os AINEs convencionais, ao inibirem a COX-1, estdo associados a efeitos
gastrointestinais relevantes, como ulceras e sangramentos. Ja os coxibes, desenvolvidos para
reduzir essa toxicidade, demonstraram, por outro lado, aumento do risco de eventos

cardiovasculares e cerebrovasculares, além de impacto adverso sobre a fungdo renal e a
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pressdo arterial. Mesmo a aspirina, frequentemente considerada isoladamente, apresenta risco
de efeitos colaterais conforme o contexto clinico e posoldgico. Diante dessas evidéncias, a
selecéo e a prescricdo de qualquer AINE — seja tradicional ou seletivo — exigem cuidadosa
avaliacdo do risco-beneficio, principalmente em popula¢des vulneraveis, como pacientes com
historico cardiovascular ou fungdo renal comprometida. (BATLOUNI, [S.d.])

Mesmo os corticoides, apesar de sua elevada eficécia anti-inflamatoria, apresentam uma
ampla gama de efeitos adversos que limitam seu uso prolongado. No sistema tegumentar,
podem causar atrofia cuténea, retardo na cicatrizacdo de feridas e formagéo de estrias devido
a inibicdo da sintese de colageno e alteragdes na matriz extracelular; no sistema
musculoesquelético, estdo associados a osteoporose, por reducdo da atividade osteoblastica e
aumento da reabsorcdo Ossea, além da miopatia esteroidal com fraqueza muscular proximal;
nos olhos, aumentam o risco de catarata subcapsular posterior e glaucoma, decorrentes de
alteraces metabolicas do cristalino e remodelagdo da malha trabecular; no sistema nervoso
central, estdo ligados a alteragdes cognitivas, disturbios do humor, depressdo, mania e
psicoses; no metabolismo e sistema endocrino, induzem hiperglicemia e diabetes mellitus por
resisténcia insulinica e estimulacdo da gliconeogénese, além de suprimir o eixo hipotalamo-
hipdfise-adrenal, levando a insuficiéncia adrenal secundaria e sindrome de Cushing
iatrogénica, com obesidade central, facies em lua cheia e giba dorsal; no sistema
cardiovascular, podem provocar hipertensdo, dislipidemia e aumento do risco trombotico; no
trato gastrointestinal, favorecem Glceras pépticas e sangramentos; e no sistema imunolégico,
predispem a infeccdes oportunistas e a reativacdo de virus latentes, tornando evidente a
necessidade de novas alternativas farmacoldgicas que mantenham a poténcia anti-inflamatoria,
mas com perfis de seguranca mais favoraveis.(SCHACKE e colab., [S.d.]).

Compostos como o lapachol, uma naftoquinona encontrada em varias espécies da
familia das biognaceas, apresentou-se como um composto promissor no combate a neoplasias,
mas também apresenta atividades anti-inflamatorias, analgésicas, antibioticas e
antiparasitarias (8). A molécula também tem sido utilizada como modelo para novas
moléculas, derivados com o objetivo de ampliar suas capacidades biologicas e farmacoldgicas,
mostrando-se promissora em areas farmacdélogicas distintas, desde o tratamento de neoplasias,
até estudos sobre sua efetividade antiveneno de cobra. No campo da inflamacéo, derivados do
lapachol demonstraram capacidade de suprimir mediadores importantes como 6xido nitrico
(NO) e prostaglandina E» (PGE-:), através da inibi¢do da expressdo das enzimas 6xido nitrico

sintase induzivel (INOS) e ciclo-oxigenase-2 (COX-2). Esses efeitos estdo fortemente
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relacionados & modulagdo negativa da via do fator de transcricdo nuclear NF-xB, que regula a
expressdo de diversos genes pro-inflamatorios, incluindo TNF-o e IL-6. Diferentemente dos
anti-inflamatorios ndo esteroides tradicionais e dos inibidores seletivos da COX-2 (coxibes),
que atuam diretamente sobre a enzima ciclo-oxigenase, os derivados do lapachol
demonstraram atividade indireta na via, interferindo em etapas regulatorias a montante da
resposta inflamatéria. Essa caracteristica os posiciona como candidatos potenciais ao
desenvolvimento de novos agentes anti-inflamat6rios com acdo multialvo e possivel reducédo

dos efeitos adversos tipicos da inibi¢do enzimatica direta.(TSENG e colab., 2013).
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2. OBJETIVOS

2.1 OBJETIVO GERAL

Realizar a busca in silico de compostos com atividade anti-inflamatéria a partir da
espécie Handroanthus impetiginosus.

2.2 OBJETIVOS ESPECIFICOS

. Realizar o levantamento dos compostos bioativos da espécie Handroanthus
impetiginosus;

. Investigar por meio de ferramentas in silico aspectos farmacocinéticos das moléculas
selecionadas;

. Avaliar os mecanismos anti-inflamatorios das moléculas selecionadas.

18



3. METODOLOGIA

Este € um estudo experimental computacional, no qual foi realizada uma triagem in
silico dos compostos bioativos com atividade anti-inflamatoria da espécie Handroanthus
impetiginosus, aliado a uma revisdo da literatura, que visa listar as principais moléculas
presentes no Ipé-roxo e a relacdo fisiopatoldgica entre o Ipé-roxo e sua atividade anti-
inflamatoria. Este tipo de estudo ndo necessita de submissdo ao conselho de ética em pesquisa,

visto é um experimento computacional, o qual ndo envolve seres vivos.

3.1 Selecdo dos marcadores da espécie Handroanthus impetiginosus

A selecdo por compostos quimicos da espécie Handroanthus impetiginosus foi
desenvolvida por meio de um levantamento bibliografico, a partir de artigos cientificos
publicados na base de dados ScienceDirect e PUBMED por meio dos seguintes descritores e
operadores booleanos: (Handroanthus impetiginosus OR Tabebuia impetiginosa), AND anti-
inflammatory effect, filtrando-se os ultimos 5 anos e artigos gratuitos na integra, resultando
em 17 artigos. Desses, foram selecionadas 35 moléculas com potencial farmacologico

relacionado a pesquisa.

3.2 Avaliacao de atividades das moléculas
Os compostos candidatos da Handroanthus impetiginosus foram codificados com
auxilio de informacdes do PubChem Compound Summary (PUBCHEM), através do qual
adquiriu-se o Canonical Smiles de cada uma das moléculas para permitir a avaliacdo de suas
atividades. As possiveis atividades bioldgicas dos compostos tabelados foram obtidas a partir
dos servidores Way 2 Drug, que adquiriu dados como: forma estrutural, principais atividades
bioldgicas, entre outras. Os compostos com maior potencial farmacologico foram separados

para a progressao da pesquisa. Esse percurso metodologico pode ser observado na Figura 1.
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Figura 1 - Representacdo da metodologia utilizada para sele¢do e avaliagdo da atividade dos

compostos utilizados para o estudo:

BUSCA BIBLIOGRAFICA

(Handroanthus impetiginosus OR Tabebuia
impetiginosa), AND anti-inflammatory effect,
filtrando-se os Ultimos 5 anos e artigos
gratuitos na integra, resultando em 17
artigos.

PREDICAO DE ATIVIDADE

A partir do servidor Way 2 Drug avaliou-se
as principais atividades dos compostas,
sendo selecionados os que continham maior
capacidade anti-inflamatéria.

3.4 Revisao de literatura:

—>

TRIAGEM DAS MOLECULAS

Leitura dos artigos elegiveis e identificacao
das moléculas candidatas (derivadas do ipé
roxo e com potencial anti-inflamatorio),
resultando em 35 moléculas.

IDENTIFICAGAO QUIMICA

Obteve-se os Canonical Smiles de cada uma
das moléculas selecionadas atravéz do
PUBCHEM.

Foi realizado um levantamento bibliografico visando encontrar evidéncias cientificas

que elucidem as possiveis relagdes fisiopatologicas das moléculas encontradas no Ipé-roxo e

efeitos anti-inflamatorios. Como base de dados foi utilizado o ScienceDirect e o PUBMED,

com os descritores e operadores booleanos: (Handroanthus impetiginosus OR Tabebuia

encontrados 42 artigos, sendo que 3 artigos, que estavam de acordo com 0s objetivos da
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pesquisa e dialogaram com os resultados adquiridos na predicdo de atividade, foram
selecionados e utilizados para a discusséo dos resultados encontrados.
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4. RESULTADOS

Os compostos majoritarios identificados no extrato de Handroanthus impetiginosus
(ipé-roxo) demonstraram notével diversidade fitoquimica e relevante potencial anti-
inflamatorio, conforme registrado na base de dados Way2Drug. Dentre as 35 moléculas com
potencial anti-inflamatorio identificadas, segue uma tabela representativa com 13 moléculas e
seus resultados adquiridos (Quadro 1). Entre os metabdlitos secundarios presentes, nove
substancias se destacaram por exibir atividade anti-inflamatdria explicita, com mecanismos de
acdo complementares que sustentam o uso tradicional dessa espécie no tratamento de processos
inflamatorios.(BARRIOS-NOLASCO e colab., 2023; BORIOLLO e colab., 2018; CASTRO
BRAGA, 2021; DE SOUSA e colab., 2009; EL-HAWARY e colab., 2021; GARZON-
CASTANO e colab., 2020; LEE e colab., 2015; NEUPANE e colab., 2023; PERTINO e colab.,
2011; RIGAMONTI e colab., 2025; RYAN e colab., 2021; SALAZAR ROBLES e colab., 2022;
SOARES e colab., 2023; SUO e colab., 2013; WARASHINA e colab., 2006; YAMASHITA e
colab., 2021)

Quadro 1 - Representacdo dos resultados da predicdo de atividade bioldgica de 13

moléculas com potencial anti-inflamatorio derivadas do Handroanthus impetiginosus.

Fonte Composto SMILE Atividade biolégica

Way2Drug Quercetina C1=CC(=C( Membrane integrity agonist; HIFLA expression inhibitor; Peroxidase inhibitor; HMOX1

C=C1C2=C( expression enhancer; CYP1A inducer; UGT1A®6 substrate; CYP1A substrate;
C(=0)C3=C( Antimutagenic; CYP1A1 substrate; UGT1A10 substrate; Membrane permeability
C=C(C=C30 inhibitor; Quercetin 2,3-dioxygenase inhibitor; MAP kinase stimulant; UGT1A9

2)0)0)0)0O) substrate; CYP1AL inducer; CYP1A inhibitor; NADPH oxidase inhibitor; Beta-carotene

0] 15,15'-monooxygenase inhibitor; Chalcone isomerase inhibitor; CYP1A1 inhibitor;
CYP1A2 inhibitor; CYP1A2 substrate; 2-Enoate reductase inhibitor; Histidine kinase
inhibitor; UGT1A3 substrate; UGT1A substrate; lodide peroxidase inhibitor; Aldehyde

oxidase inhibitor; AR expression inhibitor; CYP19 inhibitor; CYP1B1 inhibitor;

Antioxidant; UGT1A1 substrate; UDP-glucuronosyltransferase substrate; Testosterone

17beta-dehydrogenase inhibitor; NOS2 expression inhibitor; Cardioprotectant;
Vasoprotector; 1-Alkylglycerophosphocholine O-acetyltransferase inhibitor; Free
radical scavenger; SULT1A3 substrate; Xanthine oxidase inhibitor; Monophenol
monooxygenase inhibitor; Sulfotransferase substrate; Lipid peroxidase inhibitor;

UGT2B15 substrate; APOAL expression enhancer; Alcohol dehydrogenase (NADP+)
inhibitor; Xanthine dehydrogenase inhibitor; 3-Oxoacyl-[acyl-carrier-protein] synthase
inhibitor; Hemostatic; Pectate lyase inhibitor; Histamine release stimulant; Glutathione-

disulfide reductase inhibitor; Capillary fragility treatment; UGT2B substrate;
Astringent; Histamine release inhibitor; UGT2B12 substrate;
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Way2Drug  Acido vanilico COC1=C(C="Chlordecone reductase inhibitor; Aldehyde oxidase inhibitor; Feruloyl esterase inhibitor; Aspulvinone

CC(=C1)C(= dimethylallyltransferase inhibitor; 2-Hydroxyquinoline 8-monooxygenase inhibitor; Ubiquinol-

0)0)o cytochrome-c reductase inhibitor; Catechol 1,2-dioxygenase inhibitor; 4-Methoxybenzoate
monooxygenase (O-demethylating) inhibitor; Dehydro-L-gulonate decarboxylase inhibitor; Shikimate 5-
dehydrogenase inhibitor; Arylacetonitrilase inhibitor; Preneoplastic conditions treatment; Taurine
dehydrogenase inhibitor; Glutathione thiolesterase inhibitor; Vanillyl-alcohol oxidase inhibitor; Alkane
1-monooxygenase inhibitor; Antiseptic; Fibrinolytic; Sugar-phosphatase inhibitor; NADPH-cytochrome-
¢2 reductase inhibitor; Threonine aldolase inhibitor; Arylsulfate sulfotransferase inhibitor; Catechol 2,3-
dioxygenase inhibitor; Glucan endo-1,6-heta-glucosidase inhibitor; Superoxide dismutase inhibitor;
Ribulose-phosphate 3-epimerase inhibitor; JAK2 expression inhibitor; Linoleate diol synthase
inhibitor; Fusarinine-C ornithinesterase inhibitor; UDP-N-acetylglucosamine 4-epimerase inhibitor;
Spermidine dehydrogenase inhibitor; Beta-carotene 15,15'-monooxygenase inhibitor; Fructose 5-
dehydrogenase inhibitor; Glutamyl endopeptidase Il inhibitor; Amine dehydrogenase inhibitor; Cis-1,2-
dihydro-1,2-dihydroxynaphthalene dehydrogenase inhibitor; Fatty-acyl-CoA synthase inhibitor; Nitrate
reductase (cytochrome) inhibitor; Prolyl aminopeptidase inhibitor; 5-O-(4-coumaroyl)-D-quinate 3
monooxygenase inhibitor; N-acylmannosamine kinase inhibitor; 4-Nitrophenol 2-monooxygenase
inhibitor; Corticosteroid side-chain-isomerase inhibitor; Arginine 2-monooxygenase inhibitor;
Pullulanase inhibitor; Aminomuconate-semialdehyde dehydrogenase inhibitor; Aspartate-
phenylpyruvate transaminase inhibitor; NADPH-ferrihemoprotein reductase inhibitor; 2-Nitropropane
dioxygenase inhibitor; Monodehydroascorhate reductase (NADH) inhibitor; Peroxidase inhibitor; 2-
Dehydropantoate 2-reductase inhibitor; Antimutagenic; Aryl-alcohol dehydrogenase inhibitor;

Way2Drug  Palmitoleicacid CCCCCC/C= CYP2J substrate; CYP2J2 substrate; Mucomembranous protector; Acylcarnitine

C\CCCCCCC hydrolase inhibitor; Alkylacetylglycerophosphatase inhibitor; Antieczematic;

C(=0)0 Alkenylglycerophosphocholine hydrolase inhibitor; Saccharopepsin inhibitor; Chymosin
inhibitor; Acrocylindropepsin inhibitor; Carboxypeptidase Taq inhibitor; Dextranase
inhibitor; All-trans-retinyl-palmitate hydrolase inhibitor; GST A substrate; Lipoprotein
lipase inhibitor; Linoleate diol synthase inhibitor; Prostaglandin-E2 9-reductase
inhibitor; Macrophage colony stimulating factor agonist; Beta-adrenergic receptor
kinase inhibitor; G-protein-coupled receptor kinase inhibitor; Polyporopepsin inhibitor;
Sugar-phosphatase inhibitor; Pullulanase inhibitor; Sarcosine oxidase inhibitor; Pro-
opiomelanocortin converting enzyme inhibitor; Phobic disorders treatment; Glucan endo-
1,3-beta-D-glucosidase inhibitor; Lipid metabolism regulator; Poly(alpha-L-guluronate)
lyase inhibitor; Sphinganine kinase inhibitor; CYP4AL11 substrate; Leukotriene-B4 20-
monooxygenase inhibitor; Methylamine-glutamate N-methyltransferase inhibitor; Xylan
endo-1,3-beta-xylosidase inhibitor; Exoribonuclease Il inhibitor; Glutarate-
semialdehyde dehydrogenase inhibitor; Poly(beta-D-mannuronate) lyase inhibitor;
Prostaglandin-Al DELTA-isomerase inhibitor; D-lactaldehyde dehydrogenase inhibitor;
Phosphatidylcholine-retinol O-acyltransferase inhibitor; Phenylacetate-CoA ligase
inhibitor; Levanase inhibitor; Peptide-N4-(N-acetyl-beta-glucosaminyl)asparagine
amidase inhibitor; Gluconate 5-dehydrogenase inhibitor; CYP2EL1 inhibitor; BRAF
expression inhibitor; Lysine 2,3-aminomutase inhibitor; Fucosterol-epoxide lyase
inhibitor; CYP4A substrate; VVasoprotector; CYP4A2 substrate; IgA-specific

Way2Drug 4dcido siringico COC1=CC(= CDP-glycerol glycerophosphotransferase inhibitor; Antiinflammatory; Sugar-
CC(=C10)0O phosphatase inhibitor; Antinociceptive; Hepatic disorders treatment; Glyceryl-ether
C)C(=0)O monooxygenase inhibitor; CYP2A11 substrate; Lactase inhibitor; Hepatoprotectant;
Dolichyl-diphosphooligosaccharide-protein glycotransferase inhibitor; Fructan beta-
fructosidase inhibitor; Beta-mannosidase inhibitor; Mycothiol-S-conjugate amidase
inhibitor; Dermatologic; Antiprotozoal (Leishmania); Bilirubin oxidase inhibitor
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Way2Drug catalpol C1=CO[C@ Hepatic disorders treatment; Sugar-phosphatase inhibitor;
H]([C@H]2[ Alkenylglycerophosphocholine hydrolase inhibitor; Antiinflammatory; Antioxidant;
C@@H]1[C CYP2A11 substrate; Exoribonuclease 11 inhibitor; Fructan beta-fructosidase inhibitor;
@@H]([C@ Hepatoprotectant; Cholesterol antagonist; Mucinaminylserine mucinaminidase inhibitor;
H]3[C@@]2 Lactase inhibitor; UDP-N-acetylglucosamine 4-epimerase inhibitor; Beta-mannosidase
(03)C0O)0)O inhibitor; Lactose synthase inhibitor; Mycothiol-S-conjugate amidase inhibitor;
CA[C@@H]( Anthranilate-CoA ligase inhibitor; Dolichyl-diphosphooligosaccharide-protein
[C@H]([C@ glycotransferase inhibitor; Licheninase inhibitor; Alkenylglycerophosphoethanolamine
@H]([C@H] hydrolase inhibitor; Maltose-transporting ATPase inhibitor; Antinociceptive; Beta-
(04)CO)0)O amylase inhibitor; 4-Alpha-glucanotransferase inhibitor; Cyclomaltodextrinase
)O inhibitor; Glucan 1,6-alpha-glucosidase inhibitor;

Way2Drug aucubina C1=CO[C@ Hepatic disorders treatment; Sugar-phosphatase inhibitor; Antioxidant; CYP2A11
H]([C@H]2[ substrate; Fructan beta-fructosidase inhibitor; Hepatoprotectant; Lactase inhibitor; Beta-
C@@H]L[C mannosidase inhibitor; Lactose synthase inhibitor; Mycothiol-S-conjugate amidase
@@H](C=C inhibitor; Dolichyl-diphosphooligosaccharide-protein glycotransferase inhibitor;
2C0O)O)O[C Licheninase inhibitor; Maltose-transporting ATPase inhibitor; Antinociceptive; Beta-
@H]3[C@@ amylase inhibitor; 4-Alpha-glucanotransferase inhibitor; Cyclomaltodextrinase
H]([C@H]([ inhibitor; Glucan 1,6-alpha-glucosidase inhibitor;
Ce@@H|(C
@H](03)CO
)0)0)O

Way2Drug  rutina C[C@H]1[C Hemostatic; Membrane permeability inhibitor; Free radical scavenger;
@@H]([C@ Cardioprotectant; Lipid peroxidase inhibitor; Membrane integrity agonist; CYP1A
H]([C@H]([ inducer; Anticarcinogenic; Vasoprotector; CYP1AL inducer; Xanthine dehydrogenase
C@@H](O1) inhibitor; Hepatoprotectant; Chemopreventive; Monophenol monooxygenase inhibitor;
OC[C@@H] Proliferative diseases treatment; Histamine release stimulant; Morphine 6-
2[C@H]([C dehydrogenase inhibitor; Capillary fragility treatment; Antioxidant;
@@H]([C@ Antihypercholesterolemic; Antidote; UGTLA substrate; Alpha glucosidase inhibitor;
Hl([C@@H] Aryl hydrocarbon receptor agonist; Beta-N-acetylhexosaminidase inhibitor; NADPH
(0©2)OC3=C( oxidase inhibitor; Caspase 3 stimulant; CYP2C9 inducer; Lactase inhibitor; P-
OC4=CC(=C benzoquinone reductase (NADPH) inhibitor; Laxative; Trans-1,2-dihydrobenzene-1,2-
C(=C4C3=0) diol dehydrogenase inhibitor; Beta glucuronidase inhibitor; Skin whitener; Glutathione-
0)O)C5=CC( disulfide reductase inhibitor; 4-Coumarate-CoA ligase inhibitor; Xenobiotic-
=C(C=C5)0) transporting ATPase inhibitor; UGT1A7 substrate; Hepatic disorders treatment; Nitric
0)0)0)0O)O) oxide antagonist
0)0O
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Way2Drug Curcumina ~ COC1=C(C="Feruloyl esterase inhibitor; Beta-carotene 15,15-monooxygenase inhibitor; Aspulvinone

CC(=C1)IC="dimethylallyltransferase inhibitor; Membrane integrity agonist; Monaphenol

CIC(=0)CC( monooxygenase inhibitor; Reductant; Carminative; Linoleate diol synthase inhibitor;

=0)/C=C/C2 HMOX1 expression enhancer; Vanillyl-alcohol oxidase inhibitor; Antimutagenic;

=CC(=C(C=" MMP9 expression inhibitor; Steroid N-acetylglucosaminyltransferase inhibitor; GST M

C2)0)0C)0  substrate; Free radical scavenger; TNF expression inhibitor; MAP kinase stimulant;
Antihypercholesterolemic; 4-Coumarate-CoA ligase inhibitor; HIV-1 integrase (Strand
Transfer) inhibitor;

Way2Drug Acido o-Lipbico  CLCSSCLCC (S)-2-hydroxy-acid oxidase inhibitor; Reductant; Dopamine precursors; Antiischemic,
(ALA) CCC(=0)O cerebral; Lipatropic; Radioprotector; Antioxidant; Antitoxic; Hepatic disorders
treatment; Biotinidase inhibitor; Chemoprotective; Hepatoprotectant; Antiinflammatory;
Vascular (periferal) disease treatment; Acyloxyacyl hydrolase inhibitor;
Neurodegenerative diseases treatment; Free radical scavenger; Ophthalmic drug;
Growth hormone agonist;

Way2Drug  Specioside C1=CO[C@ Hepatoprotectant; Antiinflammatory; Antiprotozoal (Leishmania); Antinociceptive;
HI([C@H]2[ Hepatic disorders treatment; Chemopreventive; GABA aminotransferase inhibitor;
C@@H]L[C
@@H]([c@

HB[C@@]2
(03)CO)OC(
=0)/C=CIC4
=CC=C(C=C
4)0)0[C@H

JS[C@@H](
CeH]([Ce
@H]([C@H]
(05)C0)0)0
)0
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Way2Drug Catalposide

Way2Drug Acido ursélico

Way2Drug Lapachol

C1=CO[C@ Antinociceptive; Antiinflammatory; Hepatoprotectant; Hepatic disorders treatment;
H]([C@H]2[ CYP2AL1 substrate; Antiprotozoal (Leishmania); Lactase inhibitor;
C@@H]1[C

@@H]([Cce

HR[C@@]2

(03)CO)OC(

=0)C4=CC=

C(C=C4)0)0

[C@HJS[C@

@H]([C@H]

(Ce@HI(

C@H](05)C

0)0)0)0

C[C@@H]L Insulin promoter; Hepatoprotectant; Transcription factor NF kappa B stimulant;
CC[C@@]2( Transcription factor stimulant; Antiprotozoal (Leishmania); Caspase 3 stimulant;
CC[C@@]3( Apoptosis agonist; Membrane integrity antagonist; Diacylglycerol O-acyltransferase
C(=CC[C@H inhibitor; Hypolipemic; Oxidoreductase inhibitor; Wound healing agent;
JA[C@]3(CC Antiinflammatory; Antiulcerative; Hepatic disorders treatment; Nitric oxide antagonist;
[C@@H]5[C Caspase 8 stimulant; Antinociceptive; Chemopreventive; Phosphatase inhibitor;
@@]4(CC[C Antiviral (Influenza); Antipruritic; Protein phosphatase inhibitor;

@@H](C5(C

)C)0)C)C)IC

@@HJ2[CE

H]1C)C)C(=

0)0

CC(=CCC1=" Membrane integrity agonist; Vitamin-K-epoxide reductase (warfarin-insensitive)
C(C2=CC=C " inhibitor; Cardiovascular analeptic; NAD(P)+-arginine ADP-ribosyltransferase
C=C2C(=0) inhihitor; Reductant; UGTLA9 substrate; Plastoquinol-plastocyanin reductase inhibitor;
C1=0)O)C Lipid peroxidase inhibitor; Coagulant;

O é&cido siringico, um derivado fendlico, apresentou atividade anti-inflamatéria direta,

atuando ainda como agente hepatoprotetor e antiprotozoario. Ja os iridoides catalpol e aucubina

revelaram dupla acdo anti-inflamatoria e antioxidante, modulando vias metabdlicas associadas

ao estresse oxidativo e a protecdo hepatica. Esses compostos aparecem frequentemente

associados a efeitos citoprotetores em modelos de inflamacéo sistémica.

Os glicosideos especiais speciosideo e catalposideo também exibiram propriedades anti-

inflamatorias significativas, com acdes adicionais antinociceptivas e hepatoprotetoras.

Particularmente, o speciosideo mostrou potencial aplicacdo no tratamento da leishmaniose,

ampliando o espectro farmacoldgico do ipé-roxo.
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Dentre os triterpenoides, o acido ursélico emergiu como um dos compostos mais
promissores, atuando como potente agente anti-inflamatdrio através da modulacao do fator de
transcricio NF-kB e da estimulacdo de caspases envolvidas na resolucdo de processos
inflamatorios. Suas atividades antiulcerativa e antiviral complementam seu perfil
farmacoldgico.

A curcumina, embora mais conhecida do acgafrdo, foi identificada no ipé-roxo como
importante moduladora da resposta inflamatéria, atuando na inibicdo da expressdo de TNF e
MMP-9, além de regular vias de sinalizacdo celular mediadas por MAP quinases.

O 4acido a-lipdico (ALA) contribui com sua reconhecida acdo anti-inflamatéria e
neuroprotetora, atuando como antioxidante e redutor de radicais livres em processos
inflamatdrios crénicos. Por fim, o &cido vanilico demonstrou especifica atividade anti-
inflamatdria intestinal, alem de propriedades antimutagénicas e moduladoras de enzimas como
HIF1A.

A analise integrada desses compostos revela que o potencial anti-inflamatorio do ipé-roxo
resulta ndo apenas da acdo individual de cada metabdlito, mas provavelmente de efeitos
sinérgicos entre diferentes classes de compostos que atuam em multiplas vias da cascata
inflamatdria. Esta diversidade mecanistica suporta cientificamente a ideia de uso do

Handroanthus impetiginosus no tratamento de condigdes inflamatorias.
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5. DISCUSSAO

Com base nos dados fornecidos pelos artigos encontrados na revisdo de literatura e na
tabela de compostos com atividades anti-inflamatorias gera a partir da predicdo, caracteristica
do estudo in silico, é possivel discutir o potencial anti-inflamatdrio de compostos presentes em
espécies de Tabebuia e relacionados, com destaque para aqueles que possuem evidéncias de
modulacdo da resposta imune e inflamatoria.

Dentre os compostos evidenciados na predi¢do, B-lapachona (ou B-LAP) merece
atencdo especial. Estudos demonstram que este composto, um naftoquinona naturalmente
encontrado em espécies de Tabebuia, exerce potente atividade anti-inflamatoria. Lee et al.
(2015) mostraram que a B-LAP suprime a neuroinflamagéo ao inibir a expresséo de citocinas
pro-inflamatorias (como TNF-a, IL-1P e IL-6), O0xido nitrico e metaloproteinases de matriz
(MMPs) em microglias ativadas por LPS. O mecanismo envolve a inibicdo de vias de
sinalizacdo pro-inflamatorias, como MAPKS, PI3K/AKT e NF-kB, além do aumento da
expressdo de enzimas antioxidantes como HO-1 e NQOL1 via ativagdo de Nrf2/ARE. Esses
efeitos foram confirmados in vivo, onde a B-LAP reduziu a ativacdo microglial e a expresséo
de mediadores inflamatorios no cérebro de camundongos tratados com LPS.(LEE e colab.,
2015)

Outro composto relevante € a rutina, um flavonoide glicosilado que como um metabolito
enddgeno utilizado para controle de qualidade em andlises de Cromatografia Liquida —
Espectrometria de Massas de Alta Resolucdo (LC-HRMS) no estudo de El-Hawary et al.
(2021). A rutina € conhecida por suas propriedades antioxidantes e anti-inflamatorias, inibindo
a liberacdo de histamina e a atividade da NADPH oxidase, 0 que corrobora com os efeitos
moduladores observados em compostos de Tabebuia.(EL-HAWARY e colab., 2021)

Além disso, Ryan et al. (2021) investigaram extratos de Handroanthus
impetiginosus (sinbnimo de Tabebuia impetiginosa) e observaram que extratos metanolicos e
aquosos suprimem significativamente a secrecéo de citocinas pré-inflamatorias como IL-1p,
IL-6, IL-8, MCP-1 e TNF-a em células imunes humanas. Embora o estudo ndo tenha
identificado todos os compostos responsaveis, € plausivel que metabdlitos como 4&cido
vanilico, &cido siringico e lapachol — presentes na predicdo e com atividades anti-
inflamatdrias documentadas — contribuam para esses efeitos. Por exemplo, o &cido vanilico €
descrito como inibidor da expressdo de HIFLA e MMP-9, enquanto o lapachol é reconhecido
como agente redutor e modulador de vias inflamatorias.(RY AN e colab., 2021).

Outras moléculas da predicdo in silico,
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como aucubina, catalpol, especiosideo e catalposideo, sdo iriddides com atividades
hepatoprotetoras e anti-inflamatorias, o que sugere que podem participar da modulacdo da
resposta imune observada nos extratos de Tabebuia. Ja o &cido ursolico atua como estimulante
de caspases e inibidor de NF-kB, mecanismos consistentes com a resolugdo de processos
inflamatérios.

Em resumo, os compostos da predicdo — em especial B-lapachona, rutina, acido vanilico,
lapachol e iridoides — apresentam mecanismos complementares de acdo anti-inflamatoria,
incluindo inibicdo de citocinas pro-inflamatorias, supressao de vias de sinalizacdo como NF-
kB ¢ MAPKSs, e indu¢do de enzimas antioxidantes. Esses efeitos estdo alinhados com os
resultados reportados nos artigos analisados, reforcando o potencial de espécies
de Tabebuia como fonte de agentes anti-inflamatérios naturais.
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6. CONCLUSAO

Com base na analise in silico e na revisao integrativa realizadas, conclui-se que a
espécie Handroanthus impetiginosus (Ipé-roxo) apresenta um conjunto diversificado de
compostos bioativos com expressivo potencial anti-inflamatoério. Metabdlitos como [3-
lapachona, acido ursolico, rutina, curcumina e iridoides (catalpol e aucubina) atuam de forma
sinérgica, modulando vias centrais da inflamacdo, como NF-kB ¢ MAPKs, ¢ suprimindo a
expressdo de citocinas pro-inflamatorias e mediadores do estresse oxidativo. Essa
multimodalidade de acdo confere ao extrato um perfil farmacolégico vantajoso em relagdo aos
anti-inflamatorios convencionais, atuando de maneira ampla e regulatéria, e ndo apenas por
inibicdo enzimatica pontual.

Os resultados reforcam o potencial do Ipé-roxo como fonte promissora para 0
desenvolvimento de agentes anti-inflamatérios mais seguros e com menor risco de efeitos
adversos tipicos dos AINEs e corticosteroides. A abordagem in silico mostrou-se eficaz na
triagem e na predicdo de atividades bioldgicas, oferecendo bases solidas para futuros estudos
de validacdo funcional e caracterizacdo farmacocinética. Dessa forma, este trabalho contribui
para a valorizacdo de espécies da biodiversidade brasileira e abre perspectivas para o
desenvolvimento de alternativas terapéuticas inovadoras no tratamento de doengas

inflamatorias.
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