PU C Pontificia Universidade Catdlica de Goids
h Av. Universitaria, 1069, Setor Universitario

9 D= Caixa Postal 86 - CEP 74.605-010
W35 GOIAS

v

Goidnia - Goias - Brasil

PONTIFiCIA UNIVERSIDADE CATOLICA DE GOIAS
ESCOLA DE CIENCIAS MEDICAS E DA VIDA
TRABALHO DE CONCLUSAO DE CURSO
MEDICINA

SIMILARIDADE DOS COMPOSTOS BIOATIVOS DA MAYTENUS ILICIFOLIA
(ESPINHEIRA-SANTA) COM FARMACOS.

Estudantes: Hanna kayra Sa Teles de Oliveira’

Sarah Cardoso Caldas

Orientador: Vinicius Barreto da Silva

Goiania

2026

& +55(62) 3946 1000 C< re'tora@pucgo’as.edu.br @ www.pucgo'as.M



Pontificia Universidade Catdlica de Goids

Av. Universitaria, 1069, Setor Universitario
Caixa Postal 86 - CEP 74.605-010
Goidnia - Goias - Brasil

SIMILARIDADE DOS COMPOSTOS BIOATIVOS DA MAYTENUS ILICIFOLIA
(ESPINHEIRA-SANTA) COM FARMACOS.
HANNA KAYRA SA TELES DE OLIVEIRA', SARAH CARDOSO CALDAS', VINICIUS
BARRETO DA SILVA!.

"Bscola de Ciéncias Médicas e da Vida, Pontificia Universidade Catolica de Goias, Goidnia, Goias,

Brasil.

RESUMO

A Maytenus ilicifolia Mart. ex Reiss, conhecida popularmente como Espinheira-Santa, ¢ uma
planta medicinal amplamente utilizada na medicina tradicional, sobretudo no tratamento de
afecgdes do trato gastrointestinal, devido as suas propriedades gastroprotetoras, anti-
inflamatorias, antioxidantes e antimicrobianas. Considerando a relevancia terapéutica dessa
espécie, o presente estudo teve como objetivo identificar farmacos com alto grau de
similaridade estrutural em relagdo aos fitoquimicos da M. ilicifolia, visando ampliar a
compreensao de seu potencial farmacoldgico. Trata-se de uma pesquisa baseada em modelagem
molecular, na qual os compostos bioativos da planta foram selecionados a partir da literatura,
tiveram seus codigos SMILES obtidos na plataforma PubChem e foram submetidos a triagem
de similaridade no programa SwissSimilarity. Foram selecionadas apenas moléculas com indice
de similaridade igual ou superior a 0,9, e os alvos moleculares e mecanismos de a¢do dos
farmacos semelhantes foram identificados com auxilio da plataforma DrugBank. Os resultados
demonstraram que varios compostos da M. ilicifolia, como quercitrina, isoquercitrina, hiperina,
rutina, trifolina, epicatequina e acido maitenoico, apresentam elevada similaridade com
farmacos como diosmina, cianidanol, acido desidrocolico, acido obeticolico e acido
quenodesoxicolico. Esses farmacos estdo relacionados a aplicagdes terapéuticas em doengas
gastrointestinais, cardiovasculares, inflamatorias, hepaticas, neurodegenerativas e do trato
reprodutivo. Os achados refor¢am a plausibilidade farmacolédgica dos efeitos tradicionalmente
atribuidos a Espinheira-Santa e indicam que seus fitoquimicos constituem fontes promissoras
para a prospec¢ao de novos compostos bioativos. Contudo, estudos experimentais e clinicos
adicionais sao necessarios para validar a eficécia, seguranca e aplicabilidade terapéutica desses
compostos.

PALAVRAS-CHAVE: Fitoterapia, Farmacologia, gastrite.
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INTRODUCAO:

A Espinheira-Santa tem origem no sul do Brasil, sendo também encontrada no Chile,
Paraguai, Uruguai e Argentina (1). Existem trés espécies conhecidas como Espinheira-Santa:
Maytenus ilicifolia (Celastraceae), Sorocea bonplandii (Moraceae) e Zollernia ilicifolia
(Leguminosae). A espécie Maytenus ilicifolia Mart. ex Reiss, descrita por Carvalho-Okano em
1992, ¢ uma arvore de pequeno porte que pode atingir até 5 metros de altura, com ramos novos
glabros e angulosos, folhas coridceas de formato eliptico € margens inteiras ou espinhosas,
geralmente na parte superior da lamina foliar.

Entre os beneficios atribuidos a Espinheira-Santa, as indica¢des relacionadas ao trato
gastrointestinal figuram entre as mais frequentemente empregadas, sobretudo como adjuvantes
no manejo de afecgdes acido-pépticas, processos inflamatérios da mucosa gastrica e
sintomatologia dispéptica, incluindo epigastralgia. Tais efeitos podem ser explicados por sua
acdo gastroprotetora, onde atua inibindo a secre¢do de acido gastrico pelo bloqueio da atividade
da H'/K" -ATPase gastrica (bomba de prétons), além de modular a formagio de dxido nitrico,
contribuindo para a protecdo da mucosa estomacal (2). O fitoterapico também apresenta
evidéncias de ag¢do gastroprotetora e antiulcerogénica em modelos experimentais, propriedades
importantes para a justificativa de seu uso tradicional em gastrite, dispepsia e ulceras (3-5).

Além disso, apresenta atividade anti-inflamatéria e antinociceptiva, com evidéncias
experimentais de reducdo de edema, dor e lesdes gastricas, além de mecanismos compativeis
com modula¢do de mediadores inflamatorios e estresse oxidativo (6-8). As folhas de M.
ilicifolia também sdo responsaveis por promover relaxamento total dos anéis de aorta em ratos,
efeito que ocorre devido a produgdo de 6xido nitrico dependente do endotélio. Esse processo
ativa a guanilato ciclase soluvel e abre canais de potassio sem envolvimento de receptores
endoteliais de muscarina, bradicinina ou histamina (9).

Reconhecendo a importancia de plantas medicinais como a Espinheira Santa, em 2006
o Governo Federal do Brasil estabeleceu a Politica Nacional de Plantas Medicinais e
Fitoterapicos. Assim, o Ministério da Satde definiu diretrizes para priorizar pesquisas em
fitoterapia e incentivar sua inclusdo no SUS. A Portaria n° 971, de 3 de maio de 2006, do
Ministério da Saude, autorizou o uso de plantas medicinais e fitoterapicos como opg¢des

terapéuticas no SUS (10). Em 2009, foi criada a Renisus (Relagdo Nacional de Plantas
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Medicinais de Interesse ao SUS), lista de plantas medicinais com potencial terapéutico,
incluindo a Espinheira-Santa (M. ilicifolia), destacando o valor de propriedades medicinais.
Nesse contexto, investigar a semelhanga entre as moléculas bioativas da M. ilicifolia e
farmacos ja estabelecidos representa uma estratégia relevante para ampliar a compreensao de
seu potencial terapéutico. A analise de similaridade molecular pode fornecer indicios sobre
possiveis alvos biologicos, mecanismos de acdo e aplicagdes farmacologicas ainda nao
plenamente exploradas para a Espinheira-Santa, contribuindo para fundamentar cientificamente
seu uso tradicional e orientar futuras pesquisas voltadas ao desenvolvimento de novas
alternativas terapéuticas ou até de novos farmacos inspirados nas caracteristicas estruturais dos
compostos bioativos da espécie vegetal (11,12). Assim, o objetivo deste trabalho consiste em
identificar farmacos que apresentam alto grau de similaridade estrutural com os fitoquimicos

da M. ilicifolia.

METODOS

O desenho da pesquisa se caracteriza pelo emprego de técnicas de modelagem molecular
para averiguar o potencial terapéutico dos ingredientes bioativos da espécie vegetal Maytenus
ilicifolia a partir da selecdo de alvos bioldgicos de interesse farmacoldgico. Os ingredientes
bioativos escolhidos para a realizagdo do estudo foram os descritos por Veloso e colaboradores
(13).

Os codigos SMILES de cada ingrediente da espécie vegetal foram inicialmente obtidos
por meio de pesquisa na plataforma PubChem (14), os quais funcionaram como informagoes
de entrada para a triagem de similaridade realizada com o programa SwissSimilarity (15), com
o intuito de selecionar moléculas bioativas semelhantes aos ingredientes ativos da planta
medicinal. Foram filtradas moléculas bioativas com alto grau similaridade em relagdo a cada
uma das moléculas da M. ilicifolia, sendo selecionadas apenas moléculas com escore de
similaridade igual ou maior que 0,9. Posteriormente, a plataforma DrugBank (16) foi utilizada
para catalogar os alvos moleculares e mecanismos de agdo associados as moléculas bioativas

semelhantes aos ingredientes vegetais.
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RESULTADOS

Os resultados obtidos através da busca por similaridade revelaram que varios bioativos
da M. ilicifolia apresentam alto grau de similaridade com farmacos, os quais atuam
majoritariamente em doencgas cardiovasculares, neoplasicas, neurodegenerativas, do trato
gastrintestinal e do trato reprodutor, o que refor¢a o amplo potencial terapéutico das moléculas
bioativas da espécie vegetal (Tabela 1). Os mais altos graus de similaridade sdo observados
com diosmina, cianidanol, acido desidrocdlico, acido obeticolico e chenodiol, os quais
apresentam indice de similaridade superior a 0,9 com varios dos agentes bioativos da M.
ilicifolia, incluindo quercitrina, isoquercitrina, hiperina, rutina, trifolina, epicatequina e acido

maitenoico.
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Tabela 1. Nivel de similaridade das moléculas bioativas da espécie vegetal com farmacos. Mecanismos de agéo e
aplicacdes terapéuticas descritas para os farmacos similares aos bioativos da M. ilicifolia.

Fitoquimicos Farmacos Indice de Mecanismos de acio Aplicacoes terapéuticas
da M. ilicifolia similares similaridade
Quercitrina 0,963 Agonista do receptor de | Doenga cardiovascular,
Isoquercitrina 0,956 hidrocarboneto arilico | doenca hepatica
Hiperina Diosmina 0,955 (AhR). esteatdtica  metabdlica,
Rutina 0,976 tlcera peptica,
Trifolina 0,941 insuficiéncia venosa,
artrite reumatdide.
Maitenina Gestrinona 0,750 Acgdes androgénica, anti- | Endometriose.
estrogénica e anti-
progestogénica.
Inibidor de COX-1 e de Cancer, amiloidose,
Epicatequina Cianidanol 0,999 varias isoformas de hepatite cronica e
anidrase carbdnica, neuropreotegdo na
agonista do receptor de doenga de Parkinson.
estrogénio beta.
Acetato de 0,738 Agonista do receptor de Anorexia.
megestrol progesterona.
Pristimerina Doengas
cardiovasculares:
Canrenona 0,701 Antagonista do receptor Hiperaldosteronismo
de mineralcorticoide. primario e estado
edematoso causado por
hiperaldosteronismo
secundario.
Cangoronina Canrenona 0,780 Antagonista do receptor Doengas
de mineralcorticoide. cardiovasculares:
Hiperaldosteronismo
primario e estado
edematoso causado por
hiperaldosteronismo
secundario.
Acido Agente colerético. Nenhuma indicagao
desidrocoélico 0,995 terapéutica aprovada.
Colangite biliar e fibrose
Acido obeticolico 0,993 Agonista do receptor associada a doenga
Acido Farnesoide X (FXR). hepatica esteatotica
maitenoico metabolica.
Acido 0,991 Reduz os niveis de Calculos biliares,
quenodesoxicolico colesterol na bile. xantomatose
cerebrotendinosa.
DISCUSSAO

Viérios fitoquimicos descritos para M. ilicifolia apresentam alto grau de similaridade
estrutural com a diosmina, um farmaco de amplo espectro terapéutico. Em modelo de lesdo
gastrica induzida por etanol em ratos, foi demonstrado que a diosmina reduz significativamente

a gravidade das ulceras e a area de lesdo da mucosa, diminuindo niveis de MPO e TNF-a,
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reduzindo a expressdo de NF-kB p65 e aumentando IL-10. A substancia também atenua o
estresse oxidativo, elevando GSH, reduzindo a peroxidagdo lipidica e estimulando defesas
citoprotetoras como PGE: e NO. De forma semelhante, existem relatos de acdo antiulcerogénica
da diosmina, com redugdo da area de lesdo, modulacdo de citocinas inflamatorias, menor
peroxidacao lipidica e preservagao histologica da mucosa (17,18).

Além da protecdo gastrointestinal, a diosmina exerce efeitos anti-inflamatérios sistémicos.
Estudos experimentais indicam reducdo de mediadores inflamatdrios e melhora de parametros
cognitivos em modelos de neuroinflamacdo induzida por LPS, ainda que parte da literatura
disponivel seja recente e demande confirmagdo adicional (19). Considerando a artrite,
formulagdes contendo diosmina demonstraram reducdo de edema, dor e mediadores
inflamatorios em modelo de poliartrite induzida por adjuvante de Freund (20). No sistema
cardiovascular, estudo experimental demonstrou que a reperfusao pés-isquémica com diosmina
atenuou a lesdo miocardica por mecanismo dependente da oOxido nitrico sintase (21). A
presenca, na Espinheira-Santa, de compostos estruturalmente semelhantes & diosmina,
incluindo a quercitirina, isoquercitirina, hiperina, rutina e trifolina, ajuda a explicar parte de
seus efeitos antioxidantes, anti-inflamatorios e gastroprotetores descritos na literatura e que
definem os seus principais usos terapéuticos.

A gestrinona, por sua vez, foi estudada no manejo da endometriose, com ensaios clinicos
e revisoes sistematicas indicando melhora de dor pélvica, dismenorreia e resposta morfologica
em alguns contextos, embora com eventos adversos androgénicos ¢ qualidade de evidéncia
variavel (22-24). Como a maitenina, um dos fitoquimicos principais da Espinheira-Santa,
apresenta similaridade estrutural com a gestrinona, levanta-se apenas a hipotese de possivel
interacdo com vias hormonais ou moduladoras do trato reprodutivo feminino, hipotese que
ainda nao foi explorada clinicamente para M. ilicifolia.

Por outro lado, o cianidanol e compostos relacionados a classe das catequinas
apresentam propriedades antioxidantes e imunomoduladoras descritas na literatura, enquanto a
epicatequina € reconhecida como flavonoide com potencial anti-inflamatorio e antioxidante,
capaz de modular vias como NF-kB, MAPK, JAK/STAT e Nrf2 em diferentes modelos
experimentais (25,26). Como a epicatequina, um flavonoide presente em M. ilicifolia, pertence
ao mesmo grupo estrutural, esses achados ajudam a fundamentar os efeitos antioxidantes, anti-

inflamatorios e imunomoduladores tradicionalmente atribuidos a Espinheira-Santa.
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Outra substancia de interesse ¢ o acetato de megestrol, utilizado em sindrome
anorexia-caquexia, com evidéncias de melhora do apetite e pequeno ganho ponderal, mas
também com aumento de eventos adversos, como reten¢ao hidrica e risco tromboembdlico
(27,28). Sua similaridade estrutural com a pristimerina, um triterpeno de M. ilicifolia, nao
permite inferir efeito orexigeno direto da planta, mas sugere uma hipotese de investigacao sobre
possiveis interacdes de triterpenos com vias hormonais ou metabdlicas. A monografia da
SES-DF (29) descreve reacdes adversas possiveis ao uso da Espinheira-Santa, o que reforca a
necessidade de cautela, farmacovigilancia e estudos especificos antes de extrapolar efeitos
observados em farmacos sintéticos para compostos vegetais.

A canrenona ¢ metabolito ativo relacionado a espironolactona e atua como antagonista
do receptor mineralocorticoide, mecanismo relevante em condi¢cdes associadas ao
hiperaldosteronismo e a retengdo hidrossalina (31,32). A semelhanga estrutural entre a
canrenona e triterpenos, como a pristimerina e a cangoronona, presentes em M. ilicifolia, sugere
apenas uma possibilidade mecanistica preliminar, ainda sem confirmagao experimental direta
para efeitos cardiovasculares analogos na espécie vegetal.

O acido desidrocolico, derivado oxidado do acido cdlico, ¢ descrito como agente
colerético relacionado ao metabolismo e a excre¢do biliar (33). O acido obeticdlico, por sua
vez, ¢ agonista do receptor farnesoide X (FXR) e foi avaliado em ensaio clinico de fase 3 em
colangite biliar primaria, com redugdo de fosfatase alcalina e bilirrubina em parte dos pacientes,
embora prurido tenha sido evento adverso frequente (34,35). A presenga de fitoquimicos como
o acido maitenoico em M. ilicifolia aproxima estruturalmente a espécie vegetal de moléculas
relacionadas ao metabolismo biliar, mas essa similaridade deve ser interpretada como hipotese
farmacologica, e ndo como demonstragdo de equivaléncia terapéutica.

O 4cido quenodeoxicolico (chenodiol), por sua vez, ¢ um acido biliar enddgeno capaz
de reduzir a saturagdo de colesterol na bile, favorecendo a dissolugao de calculos biliares ricos
em colesterol. Também ¢é considerado tratamento padrdo para xantomatose cerebrotendinea,
uma doenca rara do metabolismo de acidos biliares, especialmente quando instituido
precocemente (36-38). A elevada similaridade estrutural entre o dcido quenodeoxicdlico e o
acido maytenoico, presente em M. ilicifolia, sugere possivel convergéncia funcional, mas os
efeitos hepatogastroprotetores e antioxidantes atribuidos aos constituintes da planta devem ser

sustentados por estudos farmacoldgicos proprios da espécie e de seus compostos isolados (39).
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O perfil farmacologico da M. ilicifolia adquire maior relevancia quando se considera o
conjunto de farmacos que apresentam elevada similaridade estrutural com os ingredientes
bioativos vegetais. Tal convergéncia estrutural refor¢a a plausibilidade mecanistica das
atividades anti-inflamatoria, antioxidante, antiulcerogénica e gastroprotetora atribuidas ao
fitoterapico, conforme descrito em estudos experimentais e revisoes sobre Maytenus e seus

constituintes isolados (13,40,41).

CONCLUSAO

A anélise de similaridade molecular realizada neste estudo demonstrou que diversos
compostos bioativos da Maytenus ilicifolia apresentam elevada semelhanga estrutural com
farmacos ja estabelecidos clinicamente, associados a aplicagdes terapéuticas em doengas
gastrointestinais, cardiovasculares, inflamatorias, neurodegenerativas, hepaticas e do trato
reprodutivo. Esses achados reforcam a plausibilidade farmacoldgica dos efeitos
tradicionalmente atribuidos a Espinheira-Santa, especialmente suas atividades gastroprotetora,
anti-inflamatoria, antioxidante e antimicrobiana. Além disso, os resultados ampliam a
compreensao do potencial terapéutico da espécie e indicam que seus fitoquimicos podem
representar fontes promissoras para a prospeccdo de novos compostos bioativos. Entretanto, a
similaridade estrutural, por si s6, ndo confirma equivaléncia farmacologica, sendo
indispensavel a realiza¢do de estudos experimentais e clinicos que validem esses mecanismos,
avaliem seguranga, biodisponibilidade e eficicia, e consolidem o uso racional da M. ilicifolia

no contexto terapéutico.
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