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APRESENTAÇÃO

O e-book Princípios em Farmácia traz um compilado de artigos de pesquisas 
realizadas em diferentes regiões. A temática inclui estudos variados relacionados a 
pesquisa de fármacos, potencial terapêutico, farmacocinética, toxicologia, formas 
farmacêuticas, entre outras.

O profissional farmacêutico participa das mais variadas funções que vão desde o 
desenvolvimento de um fármaco até a dispensação ao paciente e o acompanhamento 
farmacoterapêutico. A área da Farmácia é dinâmica e, como todos os ramos de 
atuação exigem a aplicação de conhecimentos técnicos; esse constante processo de 
renovação e produção científica exige a continua busca pelo conhecimento por parte 
dos profissionais.

Neste e-book, buscamos ampliar o conhecimento de algumas áreas 
correlacionadas à farmácia, contribuindo assim para a propagação da pesquisa, 
atualização farmacêutica e divulgação dos estudos científicos realizados no país.

A obra é fruto do esforço e dedicação das pesquisas dos autores e colaboradores 
de cada capítulo e da Atena Editora em elaborar este projeto de disseminação 
de conhecimento e da pesquisa brasileira. Espero que este livro possa somar 
conhecimentos e permitir uma visão critica e contextualizada; além de inspirar os 
leitores a contribuírem com pesquisas para a promoção de saúde e bem estar social.

Yvanna Carla de Souza Salgado
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CAPÍTULO 3

AVALIAÇÃO DO POTENCIAL TOXICOLÓGICO E 
FARMACOCINÉTICO in silico DE ANADANTOFLAVONA 

Vinícius Duarte Pimentel
Centro Universitario Santo Agostinho, 

Departamento de Farmácia, Teresina – Piauí

Gabriel Felicio Gomes
Centro Universitario Santo Agostinho, 

Departamento de Farmácia, Teresina – Piauí
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Centro Universitario Santo Agostinho, 

Departamento de Farmácia, Teresina – Piauí

Wellington dos Santos Alves
Centro Universitario Santo Agostinho, 

Departamento de Farmácia, Teresina – Piauí

 

RESUMO: A investigação química das partes 
aéreas de Anadenanthera colubrina resultou no 
isolamento de um novo flavonoide chamado de 
Anadantoflavona. A avaliação deste composto 
quanto à sua atividade sob às isoformas 12 
e 15 da lipoxigenase humana constatou que 
anadantoflavona foi capaz de inibir in vitro, as 
duas enzimas tesadas. O objetivo deste trabalho 
foi avaliar in silico, o potencial toxicológico 
e farmacocinético de anadantoflavona. A 
molécula da anadantoflavona foi desenhada 
e teve sua estrutura 3D otimizada no software 
ChemSketch e posteriormente foi avaliada 
na aplicação online PreADMET quanto a 
parâmetros toxicológicos e farmacocinéticos 
como Carcinogenicidade, Mutagenicidade, 
Risco Cardíaco e Absorção Intestinal Humana. 

Ao final do trabalho, observou-se que 
anadantoflavona não possuiu predisposição à 
carcinogenicidade em ratos ou camundongos 
e é bem absorvida pelas células intestinais. 
Embora este flavonoide tenha apresentado 
predição à mutagenicidade pelo teste de Ames 
e médio risco cardíaco por inibição do gene 
hERG, ainda é passível de ser otimizado por 
técnicas de modelagem molecular.
PALAVRAS-CHAVE: Anadantoflavona; Análise 
Toxicológica e Farmacocinética

ABSTRACT: The chemical investigation of 
the aerial parts of Anadenanthera colubrina 
resulted in the isolation of a new flavonoid 
called anadantoflavona. The evaluation of 
this compound for its activity under isoforms 
12 and 15 of human lipoxygenase found that 
anadantoflavone was able to inhibit in vitro 
the two enzymes. The objective of this study 
was to evaluate in silico, the toxicological and 
pharmacokinetic potential of anadantoflavone. 
The anadantoflavone molecule was designed 
and had its 3D structure optimized in the 
ChemSketch software and was later evaluated 
in the online application PreADMET for 
toxicological and pharmacokinetic parameters 
such as Carcinogenicity, Mutagenicity, Cardiac 
Risk and Human Intestinal Absorption. At 
the end of the study, it was observed that 
anadantoflavone had no predisposition to 
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carcinogenicity in rats or mice and is well absorbed by intestinal cells. Although this 
flavonoid has been predicted to mutagenicity by the Ames test and a medium cardiac 
risk by inhibition of the hERG gene, it is still amenable to optimization by molecular 
modeling techniques.
KEYWORDS: Anadantoflavone; Toxicological and Pharmacokinetic Analysis.

1 |  INTRODUÇÃO

O número de estudos com plantas medicinais na região Nordeste do Brasil tem 
crescido progressivamente. Muitas espécies de plantas medicinais presentes no 
bioma Caatinga são amplamente conhecidas e utilizadas pela população, incluindo 
Anadenanthera colubrina (Angico Vermelho). A. colubrina é uma arvore nativa da 
América do Sul e bastante encontrada no Nordeste brasileiro. Estudos mostram que 
essa árvore é uma das espécies botânicas com propriedades medicinais citadas pela 
população residente em área endêmica desta espécie (ALTSCHUL, 1964; LIMA, 2006; 
WEBER et al., 2011).

A investigação química das partes aéreas de A. colubrina resultou no isolamento 
de um novo flavonóide chamado de Anadantoflavona além de outros 11 compostos 
já conhecidos, como: Alnusenol, Lupenona, Lupeol e Apigenina, stigmasterol, entre 
outros. A avaliação de Anadantoflavona quanto à sua atividade sob às isoformas 12 
e 15 da lipoxigenase humana e isoforma 15 da lipoxigenase de soja constatou que 
anadantoflavona foi capaz de inibir as duas isoformas humanas da enzima. Inibição de 
lipoxigenases é uma área significativa de investigação devido às suas implicações no 
câncer, aterosclerose e em uma variedade de patologias inflamatórias. (GUTIERREZ-
LUGO et al., 2004; Mota et al., 2017).

Os flavonóides possuem uma variedade de efeitos biológicos, e por isso, são um 
dos grupos de metabolitos secundários mais estudados no desenvolvimento de novas 
abordagens terapêuticas. A avaliação in silico das propriedades terapêuticas destes 
candidatos a novos fármacos torna mais racional o processo de desenvolvimento, 
uma vez que estes métodos permitem a rápida triagem de moléculas diminuindo o 
número candidatos a serem testados in vitro e in vivo evitando o uso desnecessários 
dos recursos de laboratório reduzindo o custo e acelerando o processo de descoberta 
novos fármacos (MATTHEW et al., 2016; SOSA et al., 2017; ŠMELCEROVIĆ et al., 
2017).

O objetivo deste trabalho foi avaliar, in silico, o potencial toxicológico e 
farmacocinético de anadantoflavona, uma vez que este flavonoide faz parte da 
constituição fitoquímica de uma espécie botânica bastante utilizada pela medicina 
tradicional do nordeste brasileiro e que também possui comprovadas propriedades 
inibitórias de lipoxigenases que podem justificar a sua utilização como um medicamento.
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2 |  METODOS

Previamente às avaliações in silico, foi realizado o desenho e otimização da 
estrutura tridimensional de anadantoflavona para sua conformação de menor energia. 
Utilizou-se o software ACD/ChemSketch versão 14.0 desenvolvido pela ACD/Labs para 
o aperfeiçoamento da molécula segundo parâmetros da mecânica clássica modificada 
(alongamento da ligação, inclinação do ângulo, rotação interna e interações de Van 
der Waals), na sequência a molécula otimizada foi salva em formato (.mol).

Para a análise farmacocinética e toxicológica de anadantoflavona foi utilizado o 
servidor online PreADMET, desenvolvido pelo Centro de Pesquisa em Bioinformática e 
Designe Molecular (BMDRC) da Universidade de Seul na Coreia do Sul, disponível em 
(https://preadmet.bmdrc.kr/). Essa ferramenta baseia-se na relação estrutura-atividade 
de moléculas e fragmentos de moleculares já estudados, disponíveis em diversos 
bancos de dados, para predizer as características de moléculas ainda não avaliadas. O 
código fonte do arquivo (.mol) da molécula otimizada foi inserido no servidor PreADMET 
e em seguida avaliou-se parâmetros toxicológicos e farmacocinéticos in silico quanto 
aos ensaios de Carcinogenicidade em Ratos, Carcinogenicidade em Camundongos, 
Mutagenicidade através do Teste de Ames, risco cardíaco por Inibição do gene hERG 
e Absorção Intestinal Humana.

3 |  RESULTADOS E DISCUSSÃO

Estrutura molecular de anadantoflavona que foi caracterizada por Gutierrez-Lugo 
e colaboradores em 2004 (Figura 1).
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Figura 1: Estrutura molecular de Anadantoflavona

 Ao final da análise foi possível observar que a anadantoflavona não apresentou 
predição à carcinogenicidade nem para ratos nem para camundongos (Quadro 1). 
Carcinogenicidade é a capacidade de uma substância de induzir alterações no DNA 
que levam ao câncer. Os ensaios de carcinogenicidade requerem longos períodos 
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de tempo, e as principais metodologias são testes in vivo utilizando camundongos 
ou ratos. O servidor PreADMET utiliza um algoritmo baseado em dados disponiveis 
no NTP (National Toxicology Program) e da Food and Drug Administration – USA , 
que proporciona predições fieis do potencial carcinogênico de candidatos a novos 
fármacos além de acelerar a análise e reduzir os custos da busca de novas drogas 
(SINGH et al., 2011; VIEIRA et al., 2014).

Já para o teste de Ames, anadantoflavona apresentou predição à mutagenicidade 
(Quadro 1). Este é um teste para avaliação preliminar de substancias, onde são 
utilizam-se estirpes de Salmonella typhimurium com mutações nos genes de síntese 
da histidina. A variável a ser testada é a capacidade do agente de provocar alterações 
genéticas nas bactérias que as faça crescer em meio isento de histidina novamente. 
Embora o teste de Ames seja mundialmente reconhecido para avaliação do potencial 
mutagênico de substâncias, devido a sua elevada sensibilidade, existe um grande 
número de resultados falso-positivo atribuídos a essa técnica. O que torna necessário 
a realização de análises complementares para corroborar ou contestar a capacidade 
mutagênica de anadantoflavona (VIEIRA et al., 2014;  WASEEM et al., 2017).

O gene hERG codifica a subunidade α do canal de potássio que é um componente 
chave na formação do potencial de ação cardíaco. Este canal é responsável pela 
corrente de potássio subjacente à repolarização do miócito. A inibição desse gene 
causa desaceleração da repolarização do potencial de ação que é refletida como 
prolongamento do intervalo QT no eletrocardiograma e aumenta o risco de arritmias 
cardíacas (Tristani-Firouzi et al., 2001; JING et al., 2015). A análise da anadantoflavona 
indicou a existência de risco médio para a inibição do gene hERG (Quadro 1). Diversos 
fármacos aprovados pela ANVISA para o uso no Brasil apresentam médio risco 
cardíaco em sua aviação no PreADMET, assim como anadantoflavona, contudo, não 
existem relatos de seus efeitos no miocárdio. Com isso faz-se necessário a realização 
de testes in vivo por um maior período de tempo afim de confirmar o resultado obtido.

A previsão in silico da absorção intestinal humana é um dos principais fatores 
farmacocinéticos considerados na a seleção e otimização de candidatos para o 
desenvolvimento de medicamentos orais. Os resultados para estes parâmetros são 
obtidos pela soma dos valores de absorção e de biodisponibilidade (YEE, 1997; VIEIRA 
et al., 2014). A análise da anadantoflavona mostra que esta possui boa absorção 
intestinal, sendo aproximadamente 89,57% absorvida (Quadro1) o que torna essa 
substancia viável para ser administrada por via oral.

Método Resultado

Carcinogenicidade em Camundongos Negativo

Carcinogenicidade em Ratos Negativo

Inibição do gene hERG Médio Risco
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Teste de Ames Mutagênico

Absorção Intestinal Humana @89,57%

Quadro 1: Resultados da análise toxicológica e farmacocinética

4 |  CONCLUSÃO

Com a avaliação in silico da anadantoflavona observou-se que esta não possuiu 
predisposição à carcinogenicidade nem em ratos nem em camundongos e é bem 
absorvida pelas células intestinais. E embora este flavonoide possua predição à 
mutagenicidade pelo teste de Ames e médio risco de causar inibição do gene hERG, 
ainda é passível de ser otimizado por técnicas de modelagem molecular.
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