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RESUMO

A resisténcia bacteriana é um problema mundial de origem multifatorial, e vem
indubitavelmente impulsionando inimeras pesquisas voltadas ao desenvolvimento de novos
agentes terapéuticos. Nesse contexto, as plantas medicinais tém sido amplamente estudadas,
devido a presenca de diversas moléculas biologicamente ativas com potencial terapéutico
antimicrobiano, destacando-se a Cannabis sativa Linnaeus. Nessa perspectiva, o objetivo do
presente estudo foi avaliar in silico o potencial antibacteriano e as propriedades
farmacocinéticas dos componentes da Cannabis sativa Linnaeus. Os aspectos metodolégicos
dessa pesquisa remetem a um estudo tedrico computacional do tipo in silico. Para a
identificacdo e quantificacdo das estruturas das moléculas ativas presentes na Cannabis sativa
Linnaeus foi utilizada a plataforma Pubchem Compound e os alvos moleculares foram obtidos
do banco de dados Protein Data Bank (PDB). Além disso, para a avaliagdo do potencial
antibacteriano por meio de docking molecular da Cannabis sativa Linnaeus foram utilizados os
softwares Molegro Virtual Docker e Discovery Studio (DS) Vizualizer e a avaliagdo das
propriedades farmacocinéticas foi realizada por meio do software SwissADME. Observou-se
uma atividade antibacteriana promissora dos compostos canabindides, como por exemplo, do
canabicromeno, do canabidiol, do canabigenol e do canabielsoin, sendo a enzima TtRNA o alvo
mais provdvel para as moléculas no presente estudo. Além disso, todos os compostos
canabinéides analisados atenderam as especificacdes das regras de Lipinski, evidenciando que
eles podem ser bons candidatos a farmacos. Adicionalmente, sugere-se a realizacdo de mais
estudos para se conhecer de forma mais aprofundada o potencial terapéutico dos compostos
canabinéides, em especial a sua a¢do antibacteriana in vitro.

Palavras-chave: Infeccdes bacterianas; resisténcia bacteriana; plantas medicinais; metabdlitos
secundarios.



ABSTRACT

The Bacterial resistance is a global problem of multifactorial origins. Because of that, there are
undoubtedly several numerous studies aimed at developing new therapeutic agents. With that
beeing said, medicinal plants have been widely studied due to their several antimicrobial
biological therapeutic active molecules. One of these medicinal plants is Cannabis sativa
Linnaeus. In this perspective, the objective of the study was to evaluate the antibacterial
potential and the pharmacokinetic properties of Cannabis sativa Linnaeus' biological
compounds in silico. The study used a theoretical computational study in silico as the
metodological process. To identify and quantify the structures of the active molecules contained
in Cannabis sativa Linnaeus, the Pubchem Compound platform was used, and the molecular
targets were obtained from the Protein Data Bank (PDB). Furthermore, the Molegro Virtual
Docker and Discovery Studio (DS) Vizualizer software were used to evaluate the antibacterial
potential of Cannabis sativa Linnaeus by molecular docking, and the pharmacokinetic
properties were evaluated using the SwissADME software. Promising antibacterial activity was
observed in cannabinoid compounds, such as cannabichromene, cannabidiol, cannabigenol, and
cannabielsoin, with the TtRNA enzyme being the most likely target for the molecules in the
present study. Furthermore, all cannabinoid compounds analyzed met the specifications of
Lipinski's rules, showing that they may be good drug candidates. Therefore, further studies are
suggested to have a deeper understanding of the therapeutic potential of Cannabis sativa
Linnaeus' cannabinoid compounds, especially their in vitro antibacterial action.

Keywords: Bacterial infections; bacterial resistance; medicinal plants; secondary metabolites.
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1 INTRODUCAO

A resisténcia bacteriana € hoje um problema mundial de origem multifatorial que
envolve questdes terapéuticas, epidemioldgicas, de pesquisa e de saide publica. Nessa
conjuntura, os mecanismos de acdo antimicrobianos sdo estudados e aprimorados ha
diversas décadas, porém a capacidade dos microrganismos de inativd-los ou burld-los,
torna a busca por resultados satisfatérios cada vez mais dificil, uma vez que, além da
resisténcia natural, as bactérias possuem a capacidade de sofrer mutacOes para se
autopreservarem e transmitir a adaptacdo para geragdes seguintes (Scherer; Botoni;
Costa-Val, 2017).

Tal processo de resisténcia dificulta a elimina¢do do microrganismo invasor, exige
a utilizacdo de doses cada vez mais elevadas de antibidticos ou a utiliza¢ao de antibidticos
cada vez mais agressivos a saide humana e por fim aumenta as chances de 6bito pela
infeccdo ser resistente (Soares, 2022).

Nesse cendrio, a relacdo entre o uso indiscriminado dos antimicrobianos e o
aumento das resisténcias bacterianas foi sistematicamente confirmada com o langamento
das diversas classes farmacoldgicas de antimicrobianos, onde as taxas de resisténcias sao
maiores em farmacos de maior consumo. Por exemplo, na Dinamarca observou-se um
aumento no consumo de ciprofloxacino de 0,13 doses didrias para uma populacdo de 1000
habitantes em 2002, para 0,33 doses didrias para a mesma populacdo em 2005,
consequentemente, observou-se durante o mesmo periodo uma elevacdo de 200% na
incidéncia de resisténcia de Escherichia coli ao ciprofloxacino. Este fenomeno foi
agravado em virtude de que até 50% das prescricdes de antimicrobianos foram
desnecessarias (Franco et al., 2015).

Além disso, segundo dados disponibilizados pela Organizagdo Mundial da Saude
(OMS) no ano de 2014, a resisténcia aos antimicrobianos deixou de ser uma ameaca e se
transformou em realidade, no qual destacou, em seu primeiro relatério em escala mundial
sobre as resisténcias aos antimicrobianos, que a resisténcia aos antimicrobianos ndo €
mais uma previsdo e sim uma realidade em cada regido do mundo, no qual afeta a todos,
independentemente da idade ou pais de origem (OMS, 2014).

Desse modo, observa-se um esgotamento dos farmacos comercializados, visto a
reducdo na producdo de novas formulacoes (Soares, 2022). Diante do exposto, verifica-

se que novos antibidticos precisam estar constantemente sendo estudados e
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desenvolvidos, além da busca por novas alternativas de tratamento, pois a capacidade
adaptativa bacteriana € inesgotéavel (Scherer; Botoni; Costa-Val, 2017).

Devido a esta problemética € indispensavel o desenvolvimento de medidas para
diminuir os impactos gerados e procurar e/ou descobrir novos potenciais agentes
antibacterianos, sendo as plantas uma fonte importante de substincias biologicamente
ativas, auxiliando no processo de descoberta e sintese de inimeros novos farmacos
(Ponce; Dias; Scaliante, 2022).

Nesse contexto, a planta medicinal Cannabis sativa vem sendo bastante estudada
em virtude das suas diversas propriedades terap€uticas, na qual se destaca o seu potencial
efeito antibacteriano, sendo, portanto, necessdrio a realizacdo de estudos que comprovem
o potencial agente antimicrobiano dessa planta, bem como estudos que avaliem as suas
propriedades farmacocinéticas (Cavalcante et al., 2021).

Assim, os estudos in silico demonstram ser uma excelente alternativa para analisar
tais caracteristicas, tendo em vista que por meio deles € possivel verificar a predicao de
moléculas biologicamente ativas com potencial antibacteriano, nas quais podem ter
grande probabilidade de serem candidatas a farmacos nas fases de desenvolvimento
clinico. Além de possibilitar a avaliacdo das propriedades de absorcdo, distribui¢do,
metabolismo, excrecdo e toxicidade dessas substancias no organismo humano (Tavares;

Alves; Borges, 2020).
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2 OBJETIVOS

2.1 — Objetivo Geral

Avaliar de forma in silico as propriedades farmacocinéticas e o potencial

antibacteriano de alguns componentes da Cannabis sativa Linnaeus.

2.2 — Objetivos Especificos

e Selecionar as estruturas quimicas dos principais canabinoides terpenofendlicos da
planta medicinal Cannabis sativa Linnaeus;

e Determinar os alvos moleculares que serdo analisados utilizando o banco de dados
Protein Data Bank (PDB);

e Realizar estudos de docking molecular utilizando moléculas alvos das linhagens
celulares estudadas por meio dos softwares Molegro Virtual Docker e Discovery
Studio (DS) Vizualizer;

e Realizar predi¢cdo das moléculas mais promissoras frente as cepas em estudo a fim
de guiar as que poderdo ser efetivamente utilizadas para a realizacao de estudos
in vitro com a finalidade de testar a atividade antibacteriana da Cannabis sativa
Linnaeus;

e Obter descritores que representam as principais propriedades farmacocinéticas
dos compostos canabinoides, como reflexo de suas estruturas moleculares através

do software SwissADME.
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3 FUNDAMENTACAO TEORICA

3.1 — O Surgimento dos Agentes Antibacterianos

A descoberta do antibidtico Penicilina por Alexander Fleming (1881-1955), em
1928, ocorreu quando o médico inglés voltou da primeira guerra mundial com o sonho
de pesquisar uma forma de reduzir o sofrimento dos soldados que tinham suas feridas
infectadas, impondo dor e por tantas vezes um processo ainda mais acelerado em direcao
a morte (Sociedade Brasileira de Patologia Clinica, 2009). No Hospital St. Mary’s, em
Londres, ele se dedicou a estudar a bactéria Staphylococcus aureus, responsavel pelos
abscessos em feridas abertas provocadas por armas de fogo. Estudou tdo intensamente
que, um dia, exausto, resolveu se dar de presente alguns dias de férias. Saiu, deixando os
recipientes de vidro do laboratério, com as culturas das bactérias, sem supervisdo. Esse
desleixo fez com que, ao retornar, encontrasse um dos vidros sem tampa e com a cultura
exposta e contaminada por esporos do fungo Penicillium notatum, a Penicilina, que
cresceu dentro da placa impediu o crescimento da bactéria Staphylococcus aureus, pois a
umidade e o calor daquela época, contribuiram para o crescimento desse bolor (fungo),
mas dificultou a reprodutibilidade do experimento, o que acabou por atrasar quase 10
anos o desenvolvimento da Penicilina (Sociedade Brasileira de Patologia Clinica, 2009;
Aminov, 2010).

Assim, devido a falta de incentivo, a impossibilidade de reproduzir o experimento
de maneira considerdvel e a incapacidade de produzir quantidades maiores de Penicilina
estavel, foi que pesquisadores como Fleming ndo conseguiram expandir os estudos para
o uso da Penicilina. Anos mais tarde, a Penicilina passou a ser estudada novamente, mas
com a finalidade quimioterdpica sistémica, por um patologista australiano, Howard
Florey (1898-1968), em parceria com o bioquimico alemdo Ernert Chain (1906-1979),
porém eles ndo poderiam usa-la em seres humanos (Martins et al., 2015).

O tempo passou, e Florey e Chain concluiram com sucesso seus estudos, e logo
descobriram que a Penicilina era uma substancia quimica, que se estabilizava ao ser
desidratada, e ndo era uma enzima como Fleming pensava, podendo assim ser
transformada em medicamento e com isso puderam salvar milhares de vidas ao longo
desses anos. Essa descoberta trouxe um grande avanco para a prevengao e tratamento de

doencas no mundo, no qual a sua utilizagdo tem trazido muitas vantagens, quando
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utilizada corretamente, proporcionando grandes beneficios a humanidade (Martins et al.,
2015).

Nessa conjuntura, o descobrimento da Penicilina foi considerado um dos
acontecimentos mais marcantes da histéria do cuidado a sadde. Essa classe de
medicamento antimicrobiano estd entre os mais prescritos no mundo, com aplicabilidade,
ainda hoje, em distintas enfermidades e complica¢des infecciosas (Batista et al., 2023).

Dessa forma, os agentes antibacterianos sdo substancias naturais (antibidticos),
semissintéticas (quimioterdpicos) ou sintéticas (quimioterdapicos) com a propriedade de
suprimir o crescimento dos patdgenos ou destrui-los, melhorando o progndstico das
doencas infecciosas, que sdo combatidas com a utilizagdo desses farmacos (Vieira;
Vieira, 2017).

Nesse contexto, entender o mecanismo de acdo dos farmacos antimicrobianos e
compreender os mecanismos de resisténcia € essencial para o desenvolvimento de meios
para potencializar a eficdcia dos medicamentos e mimetizar o desenvolvimento da

resisténcia bacteriana (Nogueira et al., 2016).

3.2 — Mecanismo de Acao dos Farmacos Antibacterianos

Os farmacos antibacterianos podem ser classificados como bactericidas ou
bacteriostéticas. Enquanto os farmacos bactericidas atuam, eliminando o microrganismo
diretamente, os bacteriostaticos inibem o crescimento e a multiplicagdo bacteriana,
possibilitando que as defesas imunoldgicas do hospedeiro eliminem os patégenos
(Brunton; Chabner; Knollmann, 2011).

Os antibioticos utilizados para o tratamento de infec¢Oes bacterianas, podem ser
classificados, também, de acordo com o seu principal mecanismo de acdo, nos quais
existem cinco principais modos de atuacdo para esses medicamentos: 1) inibicdo da
sintese da parede celular; 2) inibicdo da sintese de proteinas; 3) desestabilizacdo da
membrana da célula bacteriana; 4) interferéncia na sintese de acido nucleico e 5) inibi¢do

da sintese de folato (Nogueira et al., 2016).

3.2.1 — Inibidores da Sintese da Parede Celular Bacteriana

A parede celular das bactérias é constituida por uma rede de macromoléculas

denominada de peptideoglicano fixadas por uma enzima denominada de Proteinas de
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Ligacao a Penicilina (PBPs). Os antimicrobianos inibidores da sintese da parede celular
previnem a produg¢do de peptideoglicanos intactos, promovendo o enfraquecimento da
parede celular, causando lise da célula bacteriana, sdo exemplos dessa classe de
medicamentos os beta-lactamicos, a bacitracina e os glicopeptideos (Franco et al., 2015).
Os beta-lactamicos inibem a a¢@o de transpeptidacao e impedem o aumento do
peptideoglicano, impedindo a atividade de diversas enzimas que ajudam na sintese da
parede celular bacteriana. Além disso, os beta-lactimicos sdo a classe mais prescrita
atualmente, por causa de sua eficdcia terap€utica e baixa toxicidade, englobando as
Penicilinas, as cefalosporinas, os carbapenémicos e os monobactamicos. As Penicilinas e
as cefalosporinas inibem as principais enzimas para a formagao do peptideoglicano. Os
carbapenémicos possuem um espectro mais amplo, enquanto 0os monobactamicos, tem
atividade apenas em bactérias gram negativas (Teixeira; Figueiredo; Franca, 2019).

A bacitracina, por sua vez, atua bloqueando a passagem do pirofosfato-
bactoprenol a fosfoctoprenol, em bactérias gram positivas e os glicopeptideos, impede a
sintese da parede celular em bactérias sensiveis por meio de uma ligacdo a extremidade
D-alanil-D-alanina de unidade precursora da parede celular, impedindo o alongamento

do peptideoglicano (Baptista, 2013).

3.2.2 — Inibicao da Sintese de Proteinas

Os inibidores da sintese proteica exercem efeito atuando sobre os ribossomos
bacterianos. O ribossomo bacteriano consiste de duas subunidades 30S e 50S, ao passo
que os ribossomos dos mamiferos sdo formados pelas subunidades 40S e 60S. Essa
diferenca confere a base para a seletividade destes farmacos na inibi¢cdo da sintese
proteica, tendo em vista que impedi assim a sintese de enzimas necessdrias ao
metabolismo e impedindo, também, o crescimento bacteriano (Costa; Silva Janior, 2016;
Nogueira et al, 2016).

Contudo, os ribossomos das mitocOndrias dos eucariotos se assemelham
estruturalmente aos das células bacterianas, e, portanto, o uso destes antimicrobianos em
concentracdes elevadas, pode interferir na sintese proteica mitocondrial do hospedeiro.
Essa classe de farmacos tem como representantes os aminoglicosideos, as tetraciclinas, o
Cloranfenicol, os macrolideos, as lincosamidas e os oxazolinidonas, nos quais podem
atuar inibindo ou modificando o processo de sintese de proteinas, se ligando a uma das

duas subunidades formadoras do ribossomo, impedindo assim a sintese de enzimas
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necessarias ao metabolismo e impedindo, também, o crescimento bacteriano (Costa; Silva

Junior, 2016; Nogueira et al, 2016).

3.2.3 — Desestabilizacdo da Membrana Citoplasmética da Célula Bacteriana

Entre os principais farmacos que atuam desestabilizando a membrana
citoplasmadtica sdo as polimixinas, nas quais constituem o grupo de antibiéticos que sao
utilizados na pratica clinica nas formas de polimixina B produzida pelo Bacillus polymyxa
e pelo Bacillus colistinus, também, conhecida como colistina (Brunton; Chabner;
Knollmann, 2011).

Sendo assim, as polimixinas sdo moléculas anfipdticas tensoativas, constituidas
por uma cadeia lateral de 4cidos graxos, ligada a um anel peptideo policationico,
composta de oito a dez aminoacidos que interagem com os lipopolissacarideos (LPS) da
membrana da célula bacteriana. Os antimicrobianos, dessa classe, agem sobre estas
membranas removendo moléculas de cdlcio e magnésio que estabilizam a membrana.
Deste modo, essa desestabilizacdo, provocada pelas polimixinas, promove o aumento da
permeabilidade e liberagdo dos componentes celulares, levando a morte celular bacteriana

(Mendes; Burdmann, 2009; Girardello; Gales, 2012; Kaye et al., 2016).

3.2.4 — Interferéncia na Sintese de Acido Nucleicos

Para entendermos como ocorre o mecanismo de a¢do dos antibidticos que atuam
inibindo a sintese de dcidos nucleicos, € importante conhecer as enzimas nas quais sao
importantes no processo de replicacio do DNA bacteriano, dessa forma, para que essa
replicacdo aconteca, os filamentos individuais do DNA de dupla-hélice devem ser
separados de modo a permitir que a atuagdo da DNA-polimerase ocorra. A partir da
atuacdo da DNA-helicase, que separa os filamentos individuais da dupla fita de DNA,
ocorre a formacgao de superespirais positivos no DNA em frente a forquilha de replicacdo
e que, se ndo interrompida, impede a continuidade do processo. Para resolver esse
problema da super-espiralizacdo, a enzima DNA-girase realiza a introdug¢do de
superespirais negativos no DNA bacteriano possibilitando a continuidade da replicagcdo
(Tortora; Funke; Case, 2015).

Outra enzima essencial ao processo de replicacio do DNA bacteriano é a enzima

topoisomease IV, cuja principal funcio consiste na separacdo das moléculas-filhas de
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DNA interligadas, produtos da finalizagao de uma etapa do processo de replicacao do
DNA, a fim de permitir sua segregacdo em células-filhas (Tortora; Funke; Case, 2015).
Nesse contexto, a classe de farmacos que interferem na sintese dos &4cidos
nucleicos ao inibirem a enzimas DNA-girase e a topoisomerase IV bacterianas sdo as
fluoroquinolonas e a rifampicina, as fluoroquinolonas, como a ciprofloxacina,
norfloxacina e ofloxacina, atuam nas enzimas DNA girasse e topoisomerase IV
bacteriana, impedindo a superespiral do DNA, de forma que interrompe o crescimento da
bactéria, e inibem também a topoisomerase, apenas em concentragdes muito elevadas, a
rifampicina, s@o inibidoras da RNA-polimerase, que se liga as cadeias peptidicas de
forma ndo-covalente e atrapalha o inicio do processo de transcricio do DNA (Baptista,

2013).

3.2.5 — Inibi¢do da Sintese de Folato

Os folatos necessitam ser sintetizado por varias espécies de bactérias, uma vez que
sd0 impermedveis a estes compostos, e, portanto, ndo conseguem capti-los do meio
externo. Além disso, os derivados dos folatos desempenham a fung¢do de cofatores
essenciais as enzimas, que atuam na sintese de purinas, pirimidinas, aminodcidos e
timidinas, devido a importincia dos folatos para as bactérias tornou-se necessario
antimicrobianos que atuem inibindo a sintese de folatos (Brunton; Chabner; Knollmann,
2011).

Nesse contexto, as sulfonamidas constituem a classe de antimicrobianos que
atuam inibindo a sintese de folato, nos quais estes firmacos impedem a sintese de 4cido
di-hidrofélico, um pré-folato formado a partir do 4cido p-aminobenzoico (PABA) e
precursores pteridina. Assim, as sulfonamidas atuam como andlogos do PABA,
competindo com este substrato pela enzima di-hidropteroatosintetase e, desse modo,
atuam como bacteriostdticos. Ademais, a trimetoprima é um antimicrobiano que atua
como inibidor da di-hidrofolato redutase bacteriana, enzima que catalisa a conversao do
acido di-hidrofdlico em acido tetra-hidrofdlico, atuando também como um farmaco

bacteriostatico (Nogueira et al, 2016).
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3.3 — Mecanismos Bacterianos no Desenvolvimento da Resisténcia aos
Antimicrobianos

A resisténcia bacteriana refere-se a aqueles microrganismos, cujo crescimento e
multiplicacdo ndo se afeta pelas concentracdes do antimicrobiano correspondente, no
sangue ou tecido, ou ainda aqueles que possuem mecanismos de resisténcia especificos
para o agente estudado ao qual ndo havia uma resposta clinica adequada quando usado
como tratamento, pode ser transferida por diversas formas, podendo manter
microrganismos de uma mesma populacdo ou diferentes populagdes (Vieira; Vieira,
2017).

Nessa conjuntura, os mecanismos de resisténcia podem se apresentar de maneira
intrinseca, quando as bactérias ja4 possuem, em sua constitui¢do, informacdes para
apresentar o mecanismo responsavel pela ineficacia do antimicrobiano, como também de
maneira adquirida, onde o microrganismo recebe de outra célula, da mesma espécie ou
ndo, informagdes que podem causar esta resisténcia. Esta informacao recebida pode ser,
por exemplo, um fragmento de material genético, que futuramente expressard uma
enzima que degrade a molécula do farmaco utilizado contra a bactéria em questdo
(Abrantes; Nogueira, 2021).

Desse modo, existem diversos mecanismos que conferem as bactérias resisténcia
aos antimicrobianos, como: a) enzimas que destroem ou modificam a estrutura quimica
do agente antibacteriano, antes que possa ter efeito; b) bombas de efluxo, levando a
extrusdo do agente antibacteriano; c¢) alteracdo na estrutura das paredes ou
membranas celulares bacterianas, modificando o local de ligacio do agente
antimicrobiano e d) mutagdes que limitam o acesso de agentes antimicrobianos ao local

alvo (Nogueira et al, 2016).

3.3.1 — Inativacdo Enzimatica do Antibidtico

A resisténcia bacteriana aos antibidticos, decorrente da produgdo de enzimas, foi
um dos primeiros mecanismos de resisténcia a serem descritos na literatura. As enzimas,
que atuam inibindo a acdo das drogas antibacterianas, podem ser divididas em duas
classes: as que degradam os antibiéticos, como as B-lactamases e as que modificam a
estrutura quimica de modo que comprometa a sua acao (Faria; Godoi; Romano, 2021).

A destruicdo ou inativa¢do dos farmacos pela produg¢do de PB-lactamases é o

mecanismo de resisténcia mais importante e comum. As B-lactamases, enzima produzida
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pelas bactérias, catalisam a hidrélise da ligacdo amida do anel [-lactamico,
impossibilitando a sua ag¢@o por destruir o local que os antimicrobianos ligam-se as
Proteinas Ligadoras de Penicilina (PLPs). As B-lactamases sdo secretadas para o meio
extracelular nas bactérias gram-positivas, sendo menos eficazes em comparagdo as gram-
negativas que secretam a enzima B-lactamase estrategicamente no espaco periplasmatico,
consequentemente alcancam maiores concentra¢des agindo de modo mais eficaz sobre os
antimicrobianos localizados neste espaco (Franco et al., 2015).

Dentre todas as B-lactamases, as carbapenemases representam a familia mais
versdtil, com uma amplitude de espectro inigualdvel, sendo capazes de hidrolisar
Penicilinas, cefalosporinas, monobactamicos e carbapenémicos (Cornaglia; Giamarellou;
Rossolini, 2011; Nogueira et al, 2016).

As enzimas que inativam os antibiéticos, modificando a estrutura quimica, atuam
adicionando grupos quimicos em locais vulnerdveis da molécula do farmaco. Os
aminoglicosideos sdo farmacos particularmente susceptiveis as modificagcdes
enzimaticas, por serem formados de grandes moléculas com diversos grupos hidroxilas
e amida expostos. Estes grupos, através da acdo enzimdtica, podem sofrer processos de
fosforilacdo, acetilacdo ou adenilacdo, inativando, assim, a a¢do do antimicrobiano

(Nogueira et al, 2016).

3.3.2 — Extrusdo do Antibidtico (Bombas de Efluxo do Agente Antibacteriano)

As bombas de efluxo sdo proteinas de membrana, cuja acdo consiste em
transportar o antibitico para o meio extracelular com o intuito de preservar as
concentracdes intracelulares em niveis baixos, fazendo assim com que o firmaco ndo
alcance a concentracdo ideal para a destrui¢do do microrganismo (Costa; Silva Junior,
2017).

Dessa forma, as bombas de efluxo estdo presentes em quase todas as espécies
bacterianas e sdo identificadas em bactérias Gram-negativas e em Gram-positivas,
entretanto, a resisténcia gerada por efluxo em bactérias Gram-negativas € um problema
mais complexo. Isto ocorre devido a existéncia de uma membrana externa que dificulta a
entrada na célula do antimicrobiano (Faria; Godoi; Romano, 2021).

Existem diversos genes que controlam a transcricdo das bombas de efluxo. Estes
podem ser reguladores locais, os quais sdo codificados juntamente com as bombas de

efluxo ou por reguladores globais, que estdao associados a outras fung¢des bioldgicas dentro
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da célula bacteriana. Estas mdaquinas moleculares de extrusdo sdo notdveis em suas
fungdes e entender os mecanismos que regulam a sua expressdo € especialmente
importante para o desenvolvimento de moléculas inibitdrias, que possam impedir o efluxo

dos antimicrobianos (Blair, 2015; Nikaido; Pages, 2021).

3.3.3 — Mudanga no Sitio de Ligacdo do Antibidtico

Os antimicrobianos, em sua maioria, possuem alta afinidade e especificidade aos
seus sitios de ligacdo na célula bacteriana, fato essencial para atingir o efeito desejado.
Alteracdes na estrutura alvo do antimicrobianos afetam a eficacia do farmaco, mas, ainda,
permitem que essa estrutura, mesmo modificada, continue atuando em suas fungdes.
Pequenas mutacOes pontuais nos genes, que modificam a estrutura alvo, podem ser
suficientes para gerar resisténcia ao antimicrobiano (Blair, 2015; Wright, 2011).

Além disso, a incorporacio de DNA de outras bactérias, por transformacao,
resulta na formacao de genes “mosaicos”, cuja expressao da estrutura pode estar alterada,
mas sem afetar sua funcdo. Entretanto, genes mosaicos podem alterar a estrutura alvo o
suficiente para que ocorra resisténcia ao antimicrobiano (Wright, 2011; Nogueira et al,

2016).

3.3.4 — Alteracdes na Permeabilidade do Antibidtico

A permeabilidade do farmaco sobre a membrana bacteriana € essencial para que
este possa exercer o efeito desejado. Alteragdes, nesta permeabilidade, constituem um
dos mecanismos nos quais as bactérias possam resistir a entrada de substincias toxicas
para o meio intracelular. As bactérias Gram-negativas s@o naturalmente menos
permedveis a muitos antimicrobianos, devido a presenca de uma membrana interna e
outra externa, e, alteracOes, nestas regides, podem limitar, de modo mais intenso, a
entrada do antibiético (Nogueira et al, 2016).

Para atingir o alvo e agir no meio intracelular (periplasma ou citoplasma), os
antibidticos devem ultrapassar a membrana externa ou toda a parede celular. Os
antibidticos hidrofilicos (geralmente moléculas pequenas) devem atravessar a membrana
externa por difusdo passiva através de proteinas de membrana externa denominadas

porinas ou OMPS (do inglé€s Outer membrane proteins), na qual atuam, exercendo papéis
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importantes no transporte, nutricdo e secrecao de substancias toxicas, atividades que sdo
essenciais para sobrevivéncia da célula bacteriana (Han et al., 2016).

A reducgdo da permeabilidade da membrana externa pode ocorrer por alteracdes
na estrutura das porinas ou mesmo pela perda da porina, respectivamente, resultando em
permeabilidade mais seletiva ou até mesmo impermeabilidade aos farmacos. Este
mecanismo pode afetar principalmente a entrada de antibidticos beta-lactamicos e de
fluoroquinolonas (Andrade; Darini, 2016).

Diante desse contexto, os antimicrobianos sdo a segunda classe de medicamentos
mais utilizada em hospitais. Geralmente, encontram-se na lista de insumos terapéuticos
hospitalares de alto custo, responséveis por 20% a 50% das despesas farmacoterapéuticas
institucionais. Além de serem prescritos em larga escala em nivel ambulatorial,
acarretando impactos significativos na microbiota do individuo, da populacdo e dos
ambientes de saude, também, sdo os medicamentos mais prescritos para criancas nos
hospitais € na comunidade, com uma elevada propor¢do de uso potencialmente
desnecessdrio ou inadequado (Anvisa, 2023).

No ambito hospitalar, uma das principais consequéncias do uso indiscriminado de
antimicrobianos € a resisténcia bacteriana, no qual a terapia com antibidticos € rotineira,
contribuindo para a propagacao de cepas multirresistentes. Além de afetar o paciente que
o utiliza, atinge também a microbiota ambiental do hospital, contribuindo com o aumento
da morbidade, mortalidade, prolongamento no tempo de internagdo e provocando a

elevacao nos custos do tratamento (Carneiro et al., 2011).

3.4 — O Uso Indiscriminado de Antibidticos e sua Relacdo com o Surgimento de
Bactérias Resistentes

A descoberta dos antimicrobianos na década de 30 e a sua posterior utilizagdo em
larga escala no combate as doencas infecciosas geraram no inicio uma euforia na
comunidade cientifica, que acreditava ter encontrado a solucdo contra as infeccdes
bacterianas. No entanto, desde o inicio o uso de antimicrobianos foi feito sem critérios
precisos, havendo ja na década de 50, trabalhos comprovando o uso indiscriminado desses
medicamentos. A utilizacdo inadequada dos medicamentos pode gerar sérias
consequéncias como: efeito  terap€utico insuficiente, reacOes  adversas,

farmacodependéncia, reducdo da qualidade de vida dos pacientes e familiares, 0 aumento
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da morbidade e da mortalidade, além do aumento da resisténcia bacteriana e,
consequentemente, dos custos da aten¢do a saide (Souza; Baroni; Roese, 2017).

Dessa forma, o uso de antibiéticos de forma erronea esta se tornando cada vez
mais presente no mundo, nos quais pode acontecer devido ao uso proprio sem prescri¢ao
de um profissional de saidde, por indicacio de algum familiar, por sobras de
medicamentos de tratamento anteriores ou por reaproveitamento de prescricdes antigas e
até mesmo por erro de prescricdo médica ou odontolégica. Tais situacdes propiciam
vérias complicacdes, dentre elas a principal seria a resisténcia aos antibidticos (Rehman
etal.,2021).

Nessa conjuntura, os erros de prescricio de antimicrobianos podem ser
classificados em quatro niveis. Sendo assim, considera-se, no primeiro nivel, a prescricao
de antimicrobianos ndo efetivos ou ndo indicados para a infeccdo em questdo. Em uma
segunda categoria, enquadram-se os erros de selecao do antimicrobiano, privilegiando os
de segunda elei¢do. O terceiro nivel refere-se aos erros de duragcdo de tratamento. E os
relacionados a dosagem, ao intervalo entre doses e a via de administracdo do
medicamento sdo considerados no quarto nivel (Lima, 2018).

Frente a essa situagdo, nas ultimas décadas e no inicio do século XXI, houve o
aumento na preocupacdo com as bactérias resistentes aos antibidticos. Para isso,
cientistas de todo mundo alertam sobre a gravidade da resisténcia a esses medicamentos,
bem como o aumento no nimero de bactérias resistentes, sendo esses responsiveis por
ocasionar infec¢des de diversos tipos, a qual pode ser hospitalar ou comunitéria, sendo
considerado, atualmente, um problema de satide quando se trata de controle de doencas
infecciosas (Malcher et al., 2022).

No ambito hospitalar, cerca de 40% dos pacientes hospitalizados sdo tratados com
antimicrobianos, tanto para indicacdes terapéuticas como profildticas, e seu emprego
inadequado tem proporcionado o surgimento cada vez maior de microrganismos
resistentes. Em trabalhos publicados sobre o uso de antimicrobianos nos Estados Unidos,
foi constatado que mais da metade desse uso é inadequado. O seu uso excessivo em
hospitais contribui para o desenvolvimento de resisténcia bacteriana, aumentando os
custos hospitalares e os riscos de reacdes adversas a medicamentos (Rodrigues; Bertoldi,
2010).

Nessa perspectiva, a resisténcia bacteriana aos antibidticos disponiveis causa
cerca de 700 mil mortes por ano, de acordo com dados obtidos pela Organiza¢do Mundial

da Satde (OMS), no entanto, estima-se que esse nimero aumente consideravelmente,
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atingindo 10 milhdes de mortes por ano até 2050, o que o torna um grande problema de
saude publica. Além disso, essa resisténcia terd implicagdes econdmicas porque estudos
mostram que o mundo pode perder entre 60 e 100 trilhdes de ddlares em produgdo
econdmica, o que representa uma diminui¢cdo de 2,0% a 3,5% do Produto Interno Bruto
(PIB) global esperado para 2050 (Oliveira et al., 2020).

Devido a esta problemaética € indispensavel o desenvolvimento de medidas para
diminuir os impactos gerados e procurar novos recursos de tratamento, incluindo a
descoberta de novos potenciais agentes antibacterianos, sendo as plantas medicinais uma
fonte importante de substincias biologicamente ativas, auxiliando no processo de
descoberta e sintese de inimeros novos farmacos (Ponce; Dias; Scaliante, 2022).

Sendo assim, as plantas medicinais sdo espécies vegetais com varios tipos de
principios ativos, que podem agir nos organismos humanos e animais, para combater
muitas doengas, eliminando os agentes causadores como parasitas, fungos e bactérias,
além de proporcionar uma forte agdo preventiva diminuindo os custos com satide bdsica
(Santos et al., 2018). Além disso, as propriedades terapéuticas das plantas sdo derivados
dos constituintes quimicos ativos presentes em suas diferentes partes, conhecidos como
metabdlitos secundarios (Oliveira; Barros; Lima, 2022).

Desse modo, as propriedades antimicrobianas de substiancias que as plantas
contém, como produtos de seu metabolismo secunddrio, fizeram com que varios grupos
de pesquisadores estudassem a atividade terapéutica de plantas medicinais origindrias de
diversas regides do mundo, orientados pelo uso popular das espécies nativas. Por outro
lado, os microrganismos que causam prejuizos a saide humana estdo se mostrando
resistentes a maioria dos antimicrobianos conhecidos, o que incentiva ainda mais a
procura por antibidticos de origem natural, visto que o efeito sinérgico da associacdo de
antibidtico com extratos de plantas contra bactérias resistentes pode levar a novas op¢oes
no tratamento de doencas infecciosas, quando o antimicrobiano convencional nao for
mais eficaz por si s6, durante o tratamento terapéutico (Marmitt ez al., 2015).

Atualmente, a pratica de utilizar plantas medicinais e fitoterdpicos com o objetivo
de prevenir, atenuar ou tratar um estado patolégico é um procedimento mundialmente
disseminado, sendo encorajado pela Organizacio Mundial da Saidde (OMS),
principalmente em paises em desenvolvimento (Mattos et al., 2018).

Desde a antiguidade, as plantas eram utilizadas para a inibi¢do ou para o
tratamento das enfermidades. Ao longo do tempo, essa cultura foi sendo aprimorada e os

vegetais cada vez mais estudados para a descoberta do porqué desses vegetais possuirem
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tais atividades. Sabe-se que as propriedades farmacoldgicas atribuidas as plantas sao
devido a presenca de diversos compostos bioativos (Azevedo, 2015).

No Brasil, o uso das plantas com finalidade terapéutica vem crescendo ao longo
dos anos e os efeitos dos seus extratos sobre as bactérias t€ém sido estudados por um
grande nimero de pesquisadores em diferentes partes do mundo (Marmitt et al., 2015).

Assim, nesse cendrio de combate a resisténcia bacteriana aos antibidticos, muitas
substancias tém sido investigadas quanto a sua potencial atividade antibacteriana,
incluindo substancias provenientes de produtos naturais, se destacando a Cannabis sativa
Linnaeus, a qual apresenta grande diversidade de substancias bioativas de potencial

medicinal (Abichabki, 2022).

3.5 - Espécie Vegetal Cannabis sativa Linnaeus

3.5.1 — Historico da Espécie Vegetal Cannabis sativa Linnaeus

A Cannabis sativa Linnaeus, conhecida popularmente como canhamo da india e
maconha, é uma planta que vem hé séculos sendo utilizada pela humanidade para fins
econOmicos, religiosos, recreativos e terapéuticos (S4 et al., 2019). Dentre as formas de
utilizacdo estdo: confeccdo de material téxtil e cordas, por apresentar fibras muito
resistentes; fabricacdo de tintas, através de seu 6leo; sementes utilizadas como ra¢ao para
criacdo de animais; uso religioso, principalmente no que se refere as tradi¢des budistas e
terapéutico, auxiliando no tratamento de algumas doencas (Carneiro, 2018).

Nesse contexto, os primeiros registros histéricos do uso de Cannabis como fonte
de fibras e graos datam de cerca de 12000 anos atras, na Asia Central. Posteriormente, os
chineses descobriram e desenvolveram inimeras formas de uso da planta, na fabricacao
de cordas, artefatos de decoragdo, producao de papéis bem como na alimentagdo e uso
recreacional (Pain, 2015; Pierro Neto; Pierro; Fernandes, 2023).

O primeiro uso reportado dessa planta como medicamento, atribuido ao imperador
chinés Shen Nung, ocorreu em torno de 2700 a.C. Os seus ensinamentos foram
transmitidos de boca em boca até serem registrados por escrito no primeiro livro de
agricultura e plantas medicinais do mundo, Shen Nung Pen-Ts'ao Ching (Zuardi et al.,
2011; Pain, 2015).

Por volta de 500 d.C. a planta foi introduzida no oeste da Asia, no Egito e logo
em seguida na Europa Ocidental, onde seu cultivo tornou-se generalizado, sendo utilizada

naquela época, na Europa, exclusivamente para producdo de fibras. Em 1545
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colonizadores espanhéis introduziram a Cannabis sativa na América do Sul, no Chile,
inicialmente para o cultivo de fibras. Na América do Norte a planta foi levada pelos
colonos ingleses em 1606, tornando-se um importante tipo de cultivo na regido (Pain,
2015).

Acredita-se que no Brasil essa planta tenha sido introduzida simultaneamente com
a descoberta do pafs, trazida pelas caravelas portuguesas e navios que transportavam os
escravos africanos durante a fase colonial. Com o passar dos anos o uso recreativo da
planta disseminou-se entre os escravos, avancando ao uso também pelos indios, que
posteriormente, iniciaram o cultivo da Cannabis sativa no pais (Nascimento et al., 2020).

Devido ao seu interesse pela medicina moderna, em 1839, o médico irlandés
William Brooke O’Shaughnessy (1809-1889) investigou o uso da Cannabis sativa na
India, onde observou seu uso como narcético e também com finalidade medicinal
(McPartland; Hegman; Long, 2019). Apds realizar testes em animais e humanos,
O’Shaughnessy iniciou o tratamento de doencas como cdlera, convulsdes infantis e tétano
a partir da tintura de Cannabis sativa (Cohen et al., 2022; Tzadok et al., 2022).

Anos mais tarde, em 1899, quimicos britanicos isolaram o canabinol, o primeiro
canabinoide identificado na planta. Com o decorrer dos avangos na drea de quimica,
tornou-se possivel sintetizar e isolar substancias ativas de plantas medicinais. Entre 1932
e 1964, os fitocanabinoides foram isolados, sendo que em 1932 foi elucidada a estrutura
do canabinol, em 1940 foi isolado o canabidiol e em 1964 foi isolado e elucidado a
estrutura do A9-trans-tetrahidrocanabinol, na The Hebrew University of Jerusalem, pelo
quimico israelense Raphael Mechoulam (1930-2023) (Dustin; Russel; Bonni, 2017;
Azevedo, 2020).

Na década de 30 no Brasil, medidas de repressdao com relacdo ao uso da planta
foram intensificadas, no qual em 1938, por meio do Decreto-Lei n® 891, do Governo
Federal, ocorreu a proibi¢do total do plantio, da cultura, da colheita e da exploragdo, por

particulares, da planta em territério nacional (Decreto-Lei n® 891, 1938).

3.5.2 — Caracteristicas Botanicas da Espécie Vegetal Cannabis sativa Linnaeus

A Cannabis sativa é uma planta herbacea dicotiledonea angiosperma da familia
das Cannabeceae, podendo ser cultivada durante todo o ano em regides de clima
temperado e tropical. Essa espécie apresenta caracteristicas dioicas, com diferencas

morfoldgicas entre a planta macho e fémea (Silva et al., 2018; Pinto, 2016).
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Na Figura 1 € possivel observar essas diferencas morfolégicas, no qual em A as
setas apontam para os estames que liberam o pélen e em B as setas indicam os pistilos,

que tem como fun¢@o o amadurecimento das sementes, presentes nas plantas fémeas (Sa

et al., 2019; Ribeiro, 2014).

Figura 1 - Diferencas morfoldgicas da planta macho e a planta fémea da Cannabis sativa.

Fonte: Oliveira, 2020.
No que se refere a taxonomia, essa espécie vegetal apresenta a sua classificacio
botinica descrita pelo United States Departament of Agriculture (2016), conforme ¢

possivel observar no Quadro 1.

Quadro 1 - Taxonomia da Cannabis sativa Linnaeus

Classificacao Nome Cientifico e Nome Comum
Reino Plantae - Plantas
Sub-Reino Tracheobionta - Plantas vasculares
Superdivisao Espermatofita - Plantas de sementes
Divisao Magnoliophyta - Plantas floridas
Classe Magnoliopsida - Dicotiledoneas
Subclasse Hamamelididae
Ordem Urticales
Familia Cannabaceae Martinov - Familia do canhamo
Género Cannabis L. - canhamo
Espécies Cannabis sativa L. - maconha

Fonte: United States Departament of Agriculture, 2016.

34



Esta planta também pode ser denominada de canhamo indiano, cujas folhas e
ramos frutificados sdo utilizados para serem fumados. A estas partes da planta di-se
geralmente o nome de marijuana. As inflorescéncias de certas variedades de Cannabis
sativa, originam um produto resinoso de cor acastanhada, que pode ser encontrado nos
tricomas das bracteas (pequenas folhas) e bractéolas (estruturas folidceas que encerram
os ovarios). Esta resina € conhecida por haxixe e dela se obtém o dleo de haxixe,
consumido por inala¢do do fumo e vapores, por ingestao apds infusdo ou misturado com
alimentos (Kramer, 2015; Cunha; Graca; Angenot, 2010).

Os frutos da Cannabis sativa, comumente referidos como sementes, sao pequenas
nozes secas, denominadas aquénios. O fruto contém semente tinica constituida por dois
cotilédones sendo que grande parte da sua massa € rica em substancias de reserva, como,
por exemplo, amido, lipideos e sacarose (Lewis-Bakker et al., 2019).

Existem outras espécies relevantes de Cannabis, como a indica e a ruderalis.
Sendo assim, o Quadro 2 pretende apresentar resumidamente as principais caracteristicas

de cada espécie, distinguindo-as fisiolgica e morfologicamente (Pinto, 2016).
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Quadro 2 - Caracteristicas gerais e distintivas da Cannabis sativa, Cannabis indica e Cannabis ruderalis.

Cannabis sativa

Cannabis indica

Cannabis ruderalis

Morfologia

Fisiologia

Composicao
Quimica

Psicoatividade

Indicacoes
Medicinais

Planta relativamente alta, com cerca de
1,5 — 2 metros de altura e extremamente
ramificada. Apresenta folhas estreitas,
ramos distanciados uns dos outros,
coloragdo verde e pouca floracdo, que se
situa no topo das ramificacdes.
O tempo estimado da germinag¢do, sob
condi¢des naturais, até a iniciacdo das
suas estruturas reprodutoras € de 9 a 14
semanas. Producdo moderada de resina.
Quantidade de A9-trans-
tetrahidrocanabinol (THC) superior a
quantidade de Canabidiol (CBD). Com
terpendides exclusivos e proeminentes
responsaveis por uma caracteristica
fragrancia floral.

Ac@o estimulante.

Na depressao; alivio de nduseas;
estimulagdo do apetite; alivio de cefaleias
e na dor cronica.

Planta pequena e espessa com 0,6-1,5
metros de altura, densamente ramificada
e com folhas largas. Observa-se a
sobreposi¢cdo dos ramos e uma coloragao
verde escura. Elevada producdo de flores.

Periodo de germinacao curto, cerca de 7 a
9 semanas. Elevada producao de resina.

A percentagem de canabindides é
varidvel. Geralmente a quantidade de
THC € ligeiramente superior ou
aproximadamente igual ao CBD. Os
terpendides desta planta conferem-lhe um
aroma 4cido.

Acdo sedativa.

Em insénias e estados ansiosos; acdo
anti-inflamatéria em espasmos
musculares, rigidez articular e tremores
(esclerose multipla e doenga de
Parkinson); no alivio da dor cronica e na
epilepsia.

Morfologia varidvel, dependendo da sua
origem. As folhas sdo geralmente mais
pequenas.

Periodo de germinagdo curto e com baixa
producao de resina

Com teores de CBD superiores aos de THC.
Apresenta terpendides que lhe conferem
uma fragrancia floral.

Geralmente sem agdo psicoativa.

Na dor cronica; na rigidez articular; acao
anti-inflamatoria e na epilepsia.

Fonte: Pinto, 2016.

36



O presente estudo foi realizado com a Cannabis sativa em virtude de que € a
espécie predominante no territério brasileiro, pois é a melhor que se adapta ao clima
tropical do Brasil, no qual apresenta regides com temperaturas quentes ou temperados e

solo fértil e imido (Nascimento et al., 2020).

3.5.3 — Composicdo Fitoquimica da Espécie Vegetal Cannabis sativa Linnaeus

Na Cannabis sativa Linnaeus encontram-se mais de 400 compostos quimicos,
dentre os quais se destacam os canabindides. Estes constituintes, de origem natural,
apresentam uma estrutura terpenofendlica com 21 4tomos de carbono (Cz1), conforme
ilustrado na Figura 2 (Silva; Costa, 2015; Hondrio; Arroio; Silva, 2006).

Figura 2 - Estrutura em 2D e em 3D do canabindide A-9- trans-tetrahidrocanabinol.

Fonte: Pubchem Compound, 2024.

Em 1960, o grupo de pesquisa do professor israelense Raphael Mechoulam (1930-
2023) isolou e identificou as estruturas quimicas dos principais componentes da Cannabis
sativa. O que recebeu maior atencao dos pesquisadores, inicialmente, foram o A-9-trans-
tetrahidrocanabinol (A9-THC) e o canabidiol (CBD) (Matos et al., 2017).

Nessa perspectiva, os principais canabindides encontrados na Cannabis sativa
Linnaeus sdo o A-9-trans-tetrahidrocanabinol (A9-THC), o canabidiol (CBD) (Pinto,
2016) e o canabinol (CBN) (Fett, 2017), cujas estruturas bésicas estdo apresentadas na

Figura 3.
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Figura 3 - Estrutura basica dos principais canabindides encontrados na Cannais sativa Linnaeus.

A-9- tetrahidrocanabinol Canabidiol Canabinol

Fonte: Pubchem Compound, 2024.

O A9-THC encontrado majoritariamente na planta selvagem € considerado o
principal constituinte psicoativo (Cavalcante et al., 2021). O CBD € outro composto
abundante na Cannabis sativa, constituindo cerca de 40% das substancias ativas da
planta. Sendo que, os efeitos farmacoldgicos do CBD sado diferentes e muitas vezes
opostos aos do A9-THC. O nimero de publicagdes sobre o CDB aumentou
consideravelmente nos ultimos anos e sustenta a ideia de que o CBD possui uma gama
de possiveis efeitos terapéuticos (Schier er al., 2012), entre essas possibilidades, as
propriedades antimicrobianas se destacam (Cavalcante et al., 2021).

O CBN também possui agdo terapéutica e seu efeito psicoativo € observado
apenas por via intravenosa (Costa, 2017). Desse modo, a partir do descobrimento dessas
substancias, o uso da espécie vegetal Cannabis sativa Linnaeus e os efeitos de seus
principios ativos sao validos em diversos tratamentos clinicos (Carvalho; Trevisan, 2021).

Nessa conjuntura, com base em sua estrutura quimica, os canabindides sao
divididos em 4 grupos: cldssico, ndo classico, aminoalquilinddis e eicosandides. Os
canabinoéides classicos sao derivados de dibenzopirano, como A9-tetra-hidrocanabinol (A

9-THC), os canabindides ndo classicos contém analogos biciclicos e triciclicos de A9-
THC que ndo apresentam em sua estrutura um anel pirano, os aminoalquilinddis t€m
estruturas que diferem acentuadamente dos canabindides classicos e ndo cldssicos e estao

bem representados pelo derivado da pravadolina e os eicosandides tém estruturas bastante
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diferentes das mencionadas anteriormente, com a N-araquidonoiletanolamina (AEA) e 2-

araquidonoylglicerol (2-AG ) sendo as principais (Hernandez-Cervantes et al., 2018).

3.5.4 — Sistema Endocabindide

Os endocanabindides, ou canabindides endégenos, sdo lipideos sintetizados pelo
organismo humano a partir dos 4cidos graxos essenciais provenientes da alimentacdo e
que compde o Sistema Endocanabindide (SEC). Esse sistema recebeu este nome devido
sua descoberta ter ocorrido a partir dos estudos da Cannabis sativa. Sendo encontrados
em todo corpo, os receptores endocanabindides, apresentam véarias fungdes, no entanto,
elas sempre possuem como objetivo o equilibrio homeostitico do organismo, ou seja, o
equilibrio interno do organismo apesar das condi¢des externas (Oliveira, 2022).

O SEC € considerado um sistema neuromodulador que desempenha importante
papel no desenvolvimento do Sistema Nervoso Central (SNC) e em outros sistemas, além
de atuar na plasticidade sindptica e na resposta para insultos endégenos e ambientais (Lu;
Mackie, 2016; Garcia et al., 2016).

Dessa maneira, o SEC € constituido pelos endocanabinoides (eCBs), anandamida
(ANA) e 2-araquidonoilglicerol (2-AG). Estes se ligam aos principais receptores
canabinoides Receptor Canabindide Tipo 1 (CB1) e Receptor Canabindide Tipo 2 (CB2).
A anandamida e A9-THC atuam como agonistas parciais de CB1 e CB2 e 0 2-AG € o
principal agonista do receptor CB1, esses receptores sao acoplados a proteina G. Portanto,
o SEC € bastante complexo e atua em diferentes regides do organismo humano, entre
eles, o sistema nervoso, sistema imunoldgico e em varios processos bioldgicos (Santos et
al., 2019).

Os endocanabindides sdo sintetizados a partir de precursores membranares €
apenas sob estimulo, ndo se encontrando armazenados em vesiculas como a maioria dos
neurotransmissores (Fowler, 2013). Assim, o Sistema Endocanabindide, representado
pela Figura 4, é constituido pelos receptores canabindides, pelos endocanabindides,
pelas enzimas envolvidas no seu metabolismo (sintese e degradacdo dos
endocanabindides) e pelo respectivo transportador membranar, ou seja, pelo

Transportador de Membrana Endocanabindide (EMT) (Fonseca et al., 2013).
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Figura 4 - Representacdo esquematica do Sistema Endocanabinéide.
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Fonte: Fonseca et al., 2013.

Conforme visualizado na Figura 6, a anandamida (ANA) € sintetizada pelas
enzimas N-acetiltransferase (NAT) e uma fosfolipase especifica, denominada de
Araquidonoil Fosfatidiletanolamina-Fosfolipase D (NAPE-PLD). 0] 2-
Araquidonoilglicerol (2-AG) € sintetizado através de uma outra lipase a Diacilglicerol
Lipase (DAGL). Uma vez sintetizados a AEA e o 2-AG ligam-se ao transportador
membranar dos endocanabindides (EMT) ficando disponiveis para atuar nos receptores
canabindides. O transportador remove rapidamente estes compostos sendo a AEA
degradada por uma hidrélise das amidas dos 4cidos graxos Amida Hidrolase de Acido
Graxo (FAAH) resultando em Acido Araquidonico (AA) e Etanolamina (ETA),
enquanto, o 2-AG € degradado pela FAAH ou por uma lipase de glicerdis a
Monoacilglicerol Lipase (MAGL) a AA e glicerol (Fonseca et al., 2023).

Como os receptores canabindides do tipo CB1 e CB2 sdo acoplados a proteina G
inibitéria, eles atuam inibindo a atividade da adenilato ciclase reduzindo os niveis de
cAMP. Ambos os receptores canabindides exercem seus efeitos através de multiplos
efetores intracelulares e possuem mecanismos de transducdo de sinais distintos (Carvalho

etal.,2017).
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3.5.5 — Leis que Autorizam o Uso de Forma Medicinal da Cannabis sativa Linnaeus no
Brasil

A histéria da Cannabis sativa no Brasil € antiga, desde as primeiras caravelas
portuguesas que chegaram em 1500, pois os cordames e as velas eram feitos de fibras
dessa espécie vegetal. Segundo documento oficial do governo brasileiro a planta teria
sido introduzida em nosso pais pelos escravos africanos, a partir de 1549, no qual com o
passar dos anos, o uso recreativo da planta se disseminou entre os escravos, seguidos
pelos indios e outros brasileiros que comecgaram a cultivar a planta (Santos; Miranda,
2019).

Atualmente, a Cannabis € a droga ilicita mais produzida e consumida no mundo,
com um numero global de usudrios chegando a 182,5 milhdes (3,8% da populacdo
mundial). Da mesma forma, é a substancia ilicita mais usada entre a populacdo de 15 a
64 anos na América do Norte, com prevaléncia anual estimada de 11,6% (Conselho
Federal de Medicina, 2019). No Brasil, a estimativa € que 2,5% da populacdo adulta usou
essa planta no periodo de 2015, percentual que sobe para 3,5% entre os adolescentes, taxa
semelhante a de outros paises da América Latina (Santos; Miranda, 2019).

Nessa conjuntura, na década de 30, no Brasil, foi promulgado o primeiro decreto-
lei proibindo o uso e a venda da Cannabis sativa no pais. A pena para quem usava a planta
era mais grave do que para quem traficava, pois, naquela ocasido, os traficantes eram da
classe média branca e os usudrios, os escravos (Martins; Posso, 2023).

Esse decreto-lei n® 891, foi publicado em 25 de novembro de 1938, dispde sobre
a fiscalizacdo de entorpecentes, no qual estabelece que sao proibidos no territério nacional
brasileiro o plantio, a cultura, a colheita e a exploracdo, por particulares, do canhamo
"Cannabis sativa" e sua variedade "indica" (Moraceae) (Canhamo da India, Maconha,
Meconha, Diamba, Liamba e outras denominagdes vulgares) e demais plantas de que se
possam extrair as substancias entorpecentes (Decreto-lei n® 891, 1938).

Com o passar dos tempos, mais especificamente, a partir de 1960, varias pesquisas
foram realizadas na Inglaterra, no Canadd e nos Estados Unidos e todas recomendaram
uma mudanca nas leis contra a Cannabis. Naquela época, pouco foi feito, porém,
atualmente, alguns paises j4 liberaram seu uso, inclusive recreativo. Na atualidade, com
o advento da Cannabis medicinal, surgiu a grande opg¢do terapéutica do século, sendo
usada no tratamento contra nduseas de pacientes submetidos a quimioterapia, em pessoas

com virus da imunodeficiéncia humana para o aumento do apetite, para alivio dos
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sintomas da esclerose multipla, contra a ansiedade, para o alivio das dores, contra a
dependéncia de drogas e vdrias outras condi¢des clinicas (Martins; Posso, 2023).

Diante dessa nova vertente da Cannabis sativa, alei n° 11.343, de 23 de agosto de
2006, na qual institui o sistema nacional de politicas publicas sobre drogas, estabelece em
seu artigo 2°, pardgrafo tnico, que a Unido pode autorizar o plantio, a cultura, a colheita
e a exploracdo de qualquer planta que seja exclusivamente utilizada para fins medicinais
ou também para fins cientificos mediante fiscalizac¢do (Brasil, 2006).

Assim, de acordo com a Resolucdo da Diretoria Colegiada (RDC) n° 327, de 9 de
dezembro de 2019, que estabelece os requisitos para a comercializacdo, prescri¢do,
dispensagdo, monitoramento e fiscalizagcdo de produtos de Cannabis para fins medicinais,
a Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitdria (ANVISA) concederd autorizacdo sanitéria
para a fabricacdo e a importacdo de produtos de Cannabis, conforme disposto no artigo
7° (Anvisa, 2019).

O processo de adesdo da Autorizagdo Sanitdria dos produtos a base de Cannabis
terd um inicio, a partir de requerimento especifico peticionado pela empresa interessada,
previamente a fabricacdo, importacao ou comercializacdo do produto, juntamente com os
documentos exigidos nesta Resolucdo. Dessa maneira, a comercializacdo dos produtos da
Cannabis sera aprovada ap0ds a publicacdo da autorizacio (Anvisa, 2019).

Nessa perspectiva, a prescricdo de produtos a base de Cannabis podem ser
prescritos em condicdes clinicas de auséncia de alternativas terapéuticas, em
conformidade com os principios da ética médica. Contudo, o prescritor deve informar ao
paciente sobre os possiveis efeitos adversos do medicamento, como: sedagdo e
comprometimento cognitivo, que podem impactar no trabalho, dirigir, operar maquinas
ou outras atividades que impliquem riscos para si ou terceiros (Anvisa, 2019).

Alguns canabindides sdo utilizados legalmente no tratamento da dor cronica e
outras doengas em pafses como Canada, Uruguai, Argentina, Estados Unidos, Republica
Tcheca e Portugal. H4, portanto, um enfrentando de resisténcia no Brasil, onde sdo
liberadas apenas em alguns casos especificos ou mediante acdes judiciais (Ascengao;
Lustosa; Silva, 2016).

Em 2021, no Brasil, foi aprovado, na comissao especial da Camara dos Deputados,
o Projeto de Lei (PL) n® 399/2015, no qual propds alterar o artigo 2° da Lei n® 11.343, de
23 de agosto de 2006, para viabilizar o plantio e a comercializacdo de farmacos que
contenham extratos, substratos ou partes da planta Cannabis (Camara dos Deputados,

2021).
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Conforme relatos dos pesquisadores Martins e Posso (2023), o cultivo da
Cannabis no Brasil traria uma grande contribui¢io nio sé para a industria farmacéutica,
como também para a industria agricola, na geracdo de empregos e na reducdo dos custos
da matéria-prima de farmacos. No entanto, a morosidade da politica brasileira seria um
empecilho. Desse modo, existe a necessidade de uma legislacio mais consolidada e
especifica para a regulamentacdo da Cannabis sativa em territério brasileiro (Martins;

Posso, 2023).

3.5.6 — Estudos que Evidenciam o Potencial Antibacteriano da Cannabis sativa Linnaeus

Considerando o aumento do numero de infec¢Oes causadas por bactérias
multirresistentes, a Organizacao Mundial da Satide (OMS) chama aten¢do para a pesquisa
e desenvolvimento de novos antibidticos contra patégenos (Tacconelli et al., 2018). No
entanto, a descoberta de uma nova substincia antimicrobiana € tarefa drdua e € seguida
de avaliacOes pré-clinicas, clinicas e regulamentacOes governamentais antes de ser
aprovada como um novo farmaco, demandando considerdvel tempo da descoberta até a
utiliza¢do clinica (Ardal et al., 2019; Theuretzbacher et al., 2019). Entretanto, é
entusiasmante a investigacdo de novos antimicrobianos de origem natural, visto a grande
biodiversidade do planeta Terra como fonte natural de novas moléculas (Abichabki,
2022).

Nessa conjuntura, foi descrito a atividade antimicrobiana de extratos de Cannabis
sativa em  bactérias  Gram-positiva, como Baccilus  subtilus,  Baccilus
pumilus,  Staphylococcus  aureus,  Micrococcus  flavus,  Esporégenos de
Clostridium, Enterococcus faecium e Streptococcus salivarius. Ademais, essa planta
medicinal, também, exerce atividade antimicrobiana em bactérias Gram-negativas
como Proteus vulgaris, Bordetella broncioseptica, Pectobacterium carotovorum,
e Pseudomonas savastanoi, bem como em alguns fungos, como Aspergillus niger
(Hernandez-Cervantes et al., 2018).

Estudos demonstram que o mecanismo pelo qual a Cannabis sativa, mas
especificamente o canabidiol, pode levar a morte bacteriana, de forma dose-dependente,
¢ devido a sua capacidade de inibir a liberacdo de vesiculas de membrana bacteriana,
especialmente de bactérias Gram-negativas. Essas vesiculas sdo essenciais para a

comunicacdo celular e interacdo patégeno-hospedeiro, além do mais verifica-se que a
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associacdo do canabidiol com outros antibiticos promove um aumento da agdo
bactericida destes (Kosgodage et al., 2019).

Outrossim, a Cannabis sativa foi identificada como sendo um produto natural com
potencial no controle de infeccdes bacterianas, inclusive sobre bactérias resistentes aos
antibidticos, como no caso de cepas de Staphylococcus aureus resistentes a meticilina
(Cavalcante et al., 2021).

Diante das evidéncias terap€uticas relacionadas com o potencial antibacteriano da
Cannais sativa, torna-se importante a realizacdo de estudos in silico com essa planta
medicinal para avaliar as propriedades fisico-quimicas importantes para a a¢do dos
farmacos como a massa molecular, a lipofilicidade, os aceptores e doadores de
hidrogénio, além de verificar as suas caracteristicas farmacocinéticas de absorcdo,
distribuicao, metabolismo, excrecdo e toxicidade (ADMET), permitindo a realizacio de
uma previsdo da propriedade terapéutica antibacteriana da Cannais sativa e
consequentemente a obten¢do de dados uteis para o planejamento de novos compostos

biologicamente ativos (Santos Neto, 2023).

3.6 — Estudos In silico como Estratégia para o Desenvolvimento/Descoberta de
Novas Moléculas Bioativas

Atualmente o desenvolvimento de um novo medicamento pode ser dividido em
quatro etapas que sdo conhecidas como: descoberta, realizacdo dos testes pré-clinicos,
ensaios clinicos e a aprovacgdo pela agéncia reguladora. Sendo assim, todo o processo para
o desenvolvimento de um novo farmaco demanda tempo, cerca de 10 anos de pesquisa e
recursos financeiros. Portanto, acontece um grande desperdicio de recursos,
principalmente, porque de acordo com pesquisas recentes, apenas 13,8% dos
medicamentos candidatos que entram na fase clinica, sdo utilizados e aprovados (Costa,
2022), nos quais as principais caracteristicas que causam rejeicdo de um candidato a
farmaco sdo a absor¢ao, a distribui¢do, o metabolismo, a excrecdo e a toxicidade (Wu et
al., 2022).

Sendo assim, € necessdrio a utilizacdo de outras alternativas que auxiliem no
desenvolvimento de novos farmacos que reduza os recursos financeiros e a utilizagcdo de
animais para os testes, diante dessa situagdo observa-se que os estudos in silico sdo

responsdveis por um baixo custo e também requer uma menor demanda de tempo nas
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pesquisas, quando comparados com os estudos in vitro e em modelos animais (Graham
et al., 2021; Miller et al., 2021).

Os estudos in silico se configuram como um método de simulagdo computacional
que auxilia na escolha de compostos nos quais acarretam bons resultados acerca das
andlises pré-clinica. Retrata, portanto, um avanc¢o nas pesquisas que envolvem producao
de novos farmacos, tendo em vista a capacidade de realizar uma triagem inicial,
destacando a viabilidade da molécula quanto a sua estrutura quimica e redugcdo da
necessidade de analises in vitro e in vivo (Smelcerovic etal.,2017).

Esses estudos realizam o cruzamento de informag¢des contidas em banco de dados
e das formulagdes, além das estruturas quimicas das substincias para preverem as
propriedades terapéuticas e a toxicidade dos compostos analisados (Filimonov et al.,
2014).

Essa técnica in silico foi descrita pela primeira vez no workshop "Autdmatos
Celulares: Teoria e Aplicacdes", em Los Alamos (EUA), no ano de 1989. Desse modo,
essa ferramenta permite otimizar a triagem, testando apenas os compostos mais
promissores, 0 que permite a diminui¢do de gastos e uso de animais (Oliveira; Arruda,
2021).

Nessa perspectiva, para a investigacdo de novas moléculas bioativas, estudos in
silico vém se apresentando cada vez mais alvo de grande atencdo por parte da industria
farmacéutica na predicdo de propriedades farmacocinéticas, incluindo absor¢do,
distribuicao, metabolismo, excrecdo (ADME), toxicidade e predi¢des de alvos de
moléculas que podem ter grande probabilidade de serem candidatas a farmacos nas fases
de desenvolvimento clinico. Desse modo, existem uma gama de propriedades que é
possivel de ser analisadas, dentre elas a absorcao oral, biodisponibilidade, penetra¢do na
barreira hematoencefdlica, depuracdo e volume de distribuicdo, essas e outras
propriedades do estudo in silico reduz o risco de problemas nos estdgios finais,
otimizando a triagem e testando moléculas de maneira mais clara e objetiva (Tavares;
Alves; Borges, 2020).

Dentre os estudos in silico existem 3 nos quais sdo mais utilizados, conforme
relatado por Costa (2022), o primeiro deles € usado a fim de prever questdes relacionadas
a absorcdo, a distribuicdo, ao metabolismo e a excrecio (ADMET), principalmente a
toxicidade e o coeficiente de parti¢cdo (LogP). Em segundo, estd o docking molecular que
em sua maioria € utilizado para auxiliar na triagem direta de candidatos a farmacos e em

alguns casos avaliando a conformac¢do da molécula a fim de elucidar os mecanismos de
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acdo e avaliando, também, possiveis melhorias de modificagdes moleculares. Em terceiro,
estdi o método Quantitative Structure-Activity Relationships (QSAR) aplicado
principalmente para identificar o candidato a firmaco mais ativo e com maior afinidade
pelo alvo, testando uma gama de candidatos e comparando os valores obtidos. Este,
também, € utilizado para garantir a atividade da substancia (Costa, 2022).

A metodologia ADMET € utilizada para realizar uma previsdo sobre os
parametros farmacolégicos, como a solubilidade aquosa, a penetracdo através da barreira
hematoencefalica, inibicdo do citocromo P450, hepatotoxicidade, absorc¢do, taxa de
ligacdo a proteinas plasmdticas (Rudrapal er al., 2022), distribuicio no organismo,
metabolismo, excrecdo e toxicidade geral (Soltani et al., 2022), esse método pode levar
em conta o nimero de aceitadores de hidrogénio e nimero de doadores de ligacdes de
hidrogénio, além de diversos outros pardmetros, desde que sejam relativos ao processo
(Cao et al., 2021).

O método utiliza softwares para simular tecidos e suas caracteristicas fisiolégicas,
de acordo com o banco de dados disponivel, para realizar testes e identificar as varidveis
de interesses relacionadas a absorcao, distribui¢cao, metabolismo, excre¢do e toxicidade

(Costa, 2022), como demonstrado na Figura 5.

Figura 5 - Representagdo ilustrativa das propriedades ADMET.

Fonte: Adaptado de Wu et al., 2020.

No que diz respeito a técnica computacional conhecida como docking molecular

ou encaixe molecular, ela vem sendo usada pelas indudstrias farmac€uticas como uma
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alternativa para diminuir o tempo e o custo provenientes do desenvolvimento de novos
medicamentos, funcionando como um filtro complexo que evidencia apenas os
candidatos mais interessantes dentro dos parametros estabelecidos. Esta técnica utiliza a
estrutura 3D de duas moléculas, do ligante e seu alvo, assim conseguindo prever a melhor
posicdo e conformagdo do primeiro em relacdo ao segundo para a formacdo de um
complexo estdvel. Dessa forma, através do docking € possivel estipular a forca da
interacdo entre duas moléculas e, por conseguinte, é possivel estipular qual dos ligantes
estudados vao apresentar uma maior atividade frente a um alvo farmacolégico conhecido
(Crampon et al., 2022).

Sendo assim, a modelagem molecular € importante para o planejamento e
descoberta de novos farmacos, visto que ela tem se firmado como uma ferramenta
indispensavel, ndo somente no processo de descoberta de novos farmacos, mas também
na otimizacao de um protétipo ja existente ou obtido pelo préprio estudo de modelagem
molecular. Além de possibilitar a economia de tempo e o gasto desnecessario, que poderia
ter sido evitado com o desenvolvido de estudos in silico (Santos Neto, 2023).

Nesse contexto, a modelagem molecular é uma ferramenta indispensavel para
auxiliar no entendimento de conceitos fundamentais de relagdes estrutura-atividade e
mecanismo de acdo de farmacos, tendo em vista que as propriedades fisico-quimicas,
bem como a visualizagdo tridimensional das propriedades esteroeletronicas moleculares
e elucidacdo da interacdo entre farmacos e macromoléculas-alvo podem ser
calculadas e/ou sugeridas por programas de modelagem molecular (Andrade;
Trossini; Ferreira, 2010).

E o QSAR computacional, analisa e estipula a relacdo estrutura-atividade
quantitativa usada nos estudos in silico que utilizam conceitos cldssicos como energia
livre, propriedades fisico-quimicas fundamentais como a hidrofobia, as nuvens
eletronicas e relacdes estéricas. Essa abordagem possui a capacidade de correlacionar a
atividade bioldgica de um grupo de compostos com as propriedades moleculares
computadas nos bancos de dados (Ghosh et al., 2021).

Nesse contexto, a modelagem QSAR geralmente vai utilizar quatro etapas para o
seu desenvolvimento: computar os descritores de interesse, selecionar os descritores
relevantes que possam servir de modelo, construir uma relacdo ndo linear entre os
descritores e a atividade bioldgica e por ultimo validar o modelo construido (Putri ef al.,

2022).
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Ademais, dois métodos de predi¢do sdo considerados principais, sendo a predi¢ao
baseada em semelhancas moleculares (como em grupos farmacoféricos e fragmentos que
compdem a molécula) e baseada em semelhancgas nas propriedades fisico-quimicas (como

LogP, LogD) (Wu et al., 2020), como fica visualizado na Figura 6.

Figura 6 - Representagao ilustrativa da abordagem QSAR.
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Fonte: Adaptado de Kupervasser, 2019.

Sendo assim, é preciso um modelo construido com um conjunto de treinamento
especifico para render um composto que tenha um espaco estrutural semelhante aos do
conjunto de treinamento, melhorando, dessa forma, a precisdo do método, sabendo que
compostos estruturalmente semelhantes tendem a ter atividades biolégicas semelhantes
(Wu et al., 2020).

Desse modo, a aplicacdo de métodos computacionais no estudo e no planejamento
de compostos bioativos tem se tornado uma prética rotineira, visto que a quimica
computacional vem sendo bastante utilizada por permitir a detec¢cdo precoce de moléculas
pouco promissoras e por orientar a pesquisa na direcdo de moléculas com maior potencial.
Assim, a disponibilidade de programas computacionais e bancos de dados sdo
ferramentas essenciais para a simulacdo do comportamento de moléculas no

planejamento de novos farmacos (Santos Neto, 2023).
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4 METODOLOGIA

Os aspectos metodoldgicos dessa pesquisa remetem a um estudo tedrico
computacional do tipo in silico, com a finalidade de avaliar as propriedades
farmacocinéticas e o potencial antibacteriano de alguns componentes presentes na espécie
vegetal Cannabis sativa Linnaeus.

Os modelos in silico sao métodos computacionais que fazem uso de algoritmos
matematicos complexos e que visam a otimizacdo de moléculas com maior potencial
terapéutico. Assim, os modernos sistemas computacionais t€ém permitido a avaliacio de
propriedades fisico-quimicas e de caracteristicas farmacocinéticas, pardmetros nos quais
vém ganhando bastante €nfase durante a descoberta e o desenvolvimento de novos
farmacos (Santos Neto, 2023).

Nesse contexto, o desenvolvimento dessa pesquisa foi conduzida a partir de uma
pergunta norteadora na qual se baseou na estratégia P.1.Co proposta por Sousa et al.
(2019), em que o "P" corresponde ao problema "resisténcia bacteriana aos antibioticos
existentes", o "I" ao interesse "potencial terapéutico e propriedades farmacocinéticas da
espécie vegetal Cannabis sativa Linnaeus" e " Co" ao contexto do estudo “tratamento de
infecgdes bacterianas”. Dessa maneira, formulou-se a seguinte questdo norteadora: “a
Cannabis sativa Linnaeus apresenta potencial terapéutico antibacteriano e propriedades
farmacocinéticas satisfatoria tornando-a uma alternativa eficaz para o tratamento de
infeccOes bacterianas? ".

Sendo assim, para atingir os objetivos dessa pesquisa, ela foi realizada em quatro
etapas, incluindo: a identificacdo da composi¢do fitoquimica da Cannabis sativa
Linnaeus, a avaliacdo das propriedades farmacocinéticas da Cannabis sativa Linnaeus, a
escolha dos alvos moleculares e a avaliacdo do potencial antibacteriano da Cannabis

sativa Linnaeus.

4.1 — Identificacao da Composicao Fitoquimica da Cannabis sativa Linnaeus

Para a avaliacdo da composicdo fitoquimica da Cannabis sativa Linnaeus foi
levado em consideragdo os estudos realizados por Hondrio; Arroio; Silva (2006) e
ElSohly et al. (2017), nos quais realizaram pesquisas experimentais para identificar os
principais constituintes da espécie vegetal Cannabis sativa Linnaeus.

Os pesquisadores Honoério; Arroio; Silva (2006) estudaram os aspectos
terapéuticos de compostos da planta Cannabis sativa Linnaeus e EISohly e seus

colaboradores (2017) analisaram a composi¢ao fitoquimica da Cannabis sativa Linnaeus,
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permitindo identificar os principais canabinoides terpenofendlicos dessa planta
medicinal.

Para a identificag@o e obtencdo da estrutura das moléculas ativas (canabinoides
terpenofendlicos) presentes na Cannabis sativa Linnaeus foi utilizado o Pubchem
Compound (https://pubchem.ncbi.nlm.nih.gov/). O PubChem € um repositério publico de
informagdes sobre substincias quimicas e suas atividades bioldgicas, lancado em 2004
como um componente das Iniciativas do Roteiro das Bibliotecas Moleculares dos
Institutos Nacionais de Satde dos Estados Unidos da América (EUA) (Kim ef al., 2016).
Nos ultimos 11 anos, o PubChem cresceu para um sistema consideravel, servindo
como recurso de informacdo quimica para a comunidade de pesquisa cientifica. Ele
consiste em trés bancos de dados interligados, Substance, Compound e BioAssay. O banco
de dados de substancias contém informacdes quimicas depositadas por colaboradores
individuais do PubChem, e o banco de dados Compound armazena estruturas quimicas

exclusivas extraidas do banco de dados de substincias (Kim et al., 2016).

4.2 — Avaliacio das Propriedades Farmacocinéticas da Cannabis sativa Linnaeus

A avaliacdo das propriedades farmacocinéticas foi realizada por meio do software
SwissADME (http://www.swissadme.ch), para verificar a conformidade com a regra dos
cinco de Christopher A. Lipinski.

Em 1997, Lipinski lancou a 'Regra dos 5' (Ro5), amplamente difundida e usada
como parametro na avaliacdo de novas moléculas candidatas a farmacos. Essa regra
estabelece que uma molécula para ser um bom farmaco deve apresentar valores para 4
parametros multiplos de 5: LogP < 5; peso molecular < 500 Daltons; grupos doadores de
ligacdo de hidrogénio < 5; grupos aceptores de ligagdo de hidrogénio < 10. Como
resultado a molécula pode apresentar 1 violagdo a um destes parametros para ser
candidato a farmaco (Duarte et al, 2013).

Desse modo, observa-se que as propriedades que sdo consideradas por Lipinski,
sdo principalmente a hidrofobicidade, a distribuicdo eletrOnica, as caracteristicas de
ligacdo de hidrogénio, o tamanho e a flexibilidade das moléculas e a presenca de
caracteristicas farmacoféricas, no qual influem o comportamento da substincia no
organismo, somando a biodisponibilidade, propriedades de transporte, afinidade de

proteinas, reatividade, toxicidade e estabilidade (Tavares; Alves; Borges, 2020).
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4.3 — Escolha dos Alvos Moleculares

Para a determinacao e obtencdo dos alvos moleculares foi levado em consideracao
as estruturas registradas no Protein Data Bank (PDB) (https://www.rcsb.org/search), no
qual, desde de 1971, se configura como um repositdrio global tnico de informagdes sobre
as estruturas 3D de macromoléculas e seus complexos, sendo gerenciado pela
organizacdo Worldwide Protein Data Bank (wwPDB; wwpdb.org), que inclui o RCSB
Protein Data Bank (RCSB PDB; rcsb.org), o Protein Data Bank Japan (PDBj; pdbj.org),
e o banco de dados de proteina do Japao, o Banco de Dados de Proteina na Europa (PDBe;
pdbe.org) e o BioMagResBank (BMRB; www.bmrb.wisc.edu) (Burley et al., 2017).

Para essa escolha foi analisado os seguintes critérios: atuar em macromoléculas
que apresentem um mecanismo de a¢do distinto, assim foi incluido no estudo um inibidor
da parede celular bacteriana, da sintese proteica e da sintese do dcido desoxirribonucleico
(DNA), por ser um estudo com substancias nas quais possivelmente possuem potencial
terapéutico antibacteriano. Além disso, deve apresentar RMSD (Root Mean Square

Deviation) menor que 2,0 (A), ndo ser nucleotideos e apresentar ligantes.

4.4 — Avaliacao do Potencial Antibacteriano Utilizando Docking Molecular da
Cannabis sativa Linnaeus

Os estudos de docking molecular foram realizados usando o pacote Molegro
Virtual Docker (MVD), no qual possuimos a licenca. As estruturas tridimensionais de
seis macromoléculas foram obtidas do Protein Data Bank (PDB), nos quais foram:
Diidrofolato redutase (DHFR) (PDB ID: 1DLS), DNA girase (DG) (PDB ID: 2XCT),
Tirosil-tRNA sintetase (tRNA) (PDB ID: 1J1J), D-alanil-D-alanina transpeptidase (TPD)
(ID do PDB: 1CEF), Transglicosilase (TGS) (PDB ID: 5ANZ) e 16S rRNA-
metiltransferase (16S) (PDB ID: 8H26).

As estruturas dos ligantes foram desenhadas usando o software licenciado
ChemDraw Professional 16.0, Perkin Elmer. As moléculas foram convertidas em
estruturas 3 D e convertidas ao formato sdf usando o software Open Babel. Os RMSDs
foram calculados para analisar as distancias entre os ligantes e os locais de encaixe da
proteina no momento do redocking. Quando o valor estive entre 0-2 A, o estudo foi
considerado valido (Alvarez; Costa; Vilarrasa, 2017).

Os canabindides foram submetidos a ancoragem molecular, utilizando Molegro
Virtual Docker. As enzimas e os compostos foram preparados usando parametros

predefinidos. No caso das enzimas (proteina-alvo molecular) os parametros utilizados
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foram a exclusdo de todas moléculas de dgua cristalizadas, a delecao do ligante e dos
artefatos de ligag@o e adi¢@o dos hidrogénios polares e das cargas de Kollmam a estrutura
proteica. E nos compostos (ligantes) os parametros utilizados foram a adi¢do das cargas
de Gasteiger e a identificacdo das ligacdes ndo rotaciondveis, por meio dos angulos de
ligacdo, pois ndo € interessante realizar o docking molecular em ligagcdes rotaciondveis.
Para o procedimento de ancoragem molecular (ligante-enzima), foi usada um grid
box com raio de 15 Angstron (A) e foi utilizada uma resolucdo de 0,30 Angstron (A),
cobrindo o sitio de ligacdo. Um modelo foi gerado para estimar o ajuste entre o ligante e
a enzima com base nas caracteristicas esperadas, utilizando a pontuagao Moldock (GRID)
e algoritmos de busca. Para visualizacdo das interacdes entre a molécula e os sitios ativos

das proteinas, o software Discovery Studio Visualizer 2018 foi utilizado.
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5 RESULTADOS E DISCUSSAO

Ao analisar a composi¢do fitoquimica da Cannabis sativa Linnaeus observou-se
que a espécie € constituida por diversas classes de substancias, incluindo metabdlitos
primdrios e secunddrios. Entre os metabdlitos primdrios destacam-se agucares € seus

andlogos, proteinas, aminodacidos e dcidos graxos, conforme visualizado com detalhes no

Quadro 3.
Quadro 3 - Principais metabdlicos primdarios encontrados na Cannabis sativa Linnaeus
Classe Quantidade
Carboidratos 34
Monossacarideos 13
Dissacarideos
Polissacarideos
Ciclitois 12
Amino-Acgucares 2
Aminoacidos 18
Proteinas, Glicoproteinas e Enzimas 9
Acidos Graxos 12

Fonte: Adaptado de Hondrio; Arroio; Silva, 2006 e ElSohly et al., 2017.

No que se refere aos metabdlitos secunddrios, presentes na Cannabis sativa
Linnaeus, os principais sio os canabindides como A’-trans-tetrahidrocanabinol,
canabidiol e canabinol e os terpenos como monoterpenos, sesquiterpenos e triterpenos,

sendo representado em detalhes no Quadro 4.

Quadro 4 - Principais metabdlicos secundarios encontrados na Cannabis sativa Linnaeus.

Classe Quantidade Classe Quantidade
Canabinéides 61 Terpenos 103
Canabigerol (CBG) 6 Monoterpenos 58
Canabicromeno (CBC) 4 Sesquiterpenos 38
Canabidiol (CBD) 7 Diterpenos 1
A°-trans-tetrahidrocanabinol 9 Triterpenos 2
(A°-THC)
A8-trans-tetrahidrocanabinol 2 Mistura de Terpendide 4
(A3-THC)
Canabiciclol (CBL) 3 Glicosideos Flavonoide 19
Canabielsoin (CBE) 3 Fenéides Nao-Canabindides 16
Canabinol (CBN) 6 Alcaléides Espermidinas 2
Canabinodiol (CBND) 2
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Canabitriol (CBT) 6

Outros Canabindides 13

Fonte: Adaptado de Hondrio; Arroio; Silva, 2006 e ElSohly et al., 2017.

Diante de toda essa diversidade de substincias encontradas na composi¢ao
fitoquimica da espécie, o presente estudo analisou 0os compostos canabindides presentes
nessa planta medicinal, devido ao seu vasto potencial terapéutico, especialmente o
antibacteriano (Abichabki, 2022).

Conforme verificado no estudo realizado por Suman et al. (2022), no qual
pesquisou o potencial antibacteriano de nanoparticulas de prata biossintetizadas usando
o extrato de raizes de Cannabis sativa, evidenciando a propriedade antibacteriana do
extrato contra bactérias Gram-positivo como o Staphylococcus aureus e Gram-negativo
como a Escherichia coli, o Pseudomonas aeruginosa e a Klebsiella pneumoniae.

Nesse contexto, os metabdlicos secundarios canabindides utilizados para avaliar
o potencial antimicrobiano da Cannabis sativa Linnaeus, em virtude de estarem presentes
de forma mais abundante na espécie vegetal, foram o canabigerol (CBG), canabicromeno
(CBC), canabidiol (CBD), A’-trans-tetrahidrocanabinol (A°-THC), Ad-trans-
tetrahidrocanabinol (AS-THC), canabiciclol (CBL), canabielsoin (CBE), canabinol
(CBN), canabinodiol (CBND) e canabitriol (CBT), nos quais as suas estruturas estao

sendo representadas na Figura 7.

Figura 7 - Estrutura em 2D dos metabdlicos secunddrios canabindides.

Canabigerol(CBG) Canabicromeno (CBC) Canabidiol (CBD)
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A°-trans-tetrahidrocanabinol (A°-THC) A8-trans-tetrahidrocanabinol (A%-THC)

Canabiciclol (CBL) Canabielsoin (CBE)

Canabinol (CBN) Canabinodiol (CBND) Canabitriol (CBT)

Fonte: Pubchem Compound, 2024.

55



Com o auxilio do software SwissADME, foi possivel predizer as propriedades
fisico-quimicas dos metabdlicos secundarios canabindides estudados como massa
molecular, nimero de aceptores e doadores de hidrogénio, o coeficiente de particio LogP
e a Area da Superficie Polar Topolégica (TPSA). Os dados fisico-quimicos de cada

composto canabindide podem ser visualizados na Tabela 1.

Tabela 1 - Predi¢@o dos parametros fisico-quimicos dos metabdlicos secundarios canabinédides testados por
meio do software SwissADME.

Metabdlitos Massa Aceptoresde  Doadores de LogP TPSA Regra de
Secundarios Molecular Hidrogénio Hidrogénio Lipinski
A%-THC 314,46 g/mol 2 1 4.39 29.46 A 0 violag@o
A8-THC 314,46 g/mol 2 439 29.46 A 0 violagéo
Canabitriol 346,46 g/mol 4 3 2.66 69.92 A 0 violagdo
Canabinol 310,43 g/mol 2 1 4.23 29.46 A 0 violagao
Canabielsoin 330, 46 g/mol 3 2 3.51 49.69 A 0 violacdo
Canabidiol 314,46 g/mol 2 2 431 40.46 A 0 violagdo
Canabicromeno 314,46 g/mol 2 1 431 29.46 A 0 violagao
Canabiciclol 314,46 g/mol 2 1 448 29.46 A 0 violacdo
Canabigenol 316,48 g/mol 2 2 470 4046 A 0 violagdo
Canabinodiol 310,43 g/mol 2 2 4.54 40.46 A 0 violagdo

Legenda: LogP = Coeficiente de Particio; TPSA = Area da Superficie Polar Topoldgica.
Fonte: Autoria prépria, com base no software SwissADME, 2024.

O coeficiente de particdo (LogP) avalia a tendéncia de um composto distribuir se
no organismo, entre as estruturas lipidicas e as solugdes aquosas. Sendo assim, quanto
menor for o valor do LogP, mais hidrofilico serd o composto e quanto maior for o valor,
mais hidrofébico serd. E o TPSA € um parametro que descreve a absor¢ao do farmaco,
avaliando a absorcao intestinal, a biodisponibilidade e a permeabilidade hematoencefélica
(Medeiros et al., 2020).

Desse modo, o peso molecular e a area da superficie polar topoldgica (TPSA)
influenciam na permeabilidade dos candidatos frente a membrana bioldgica, pois se os
mesmos tiverem um peso molecular e TPSA altos, ird ocasionar em uma reducao da sua
permeabilidade pela membrana, j4 que pressupde que serd uma molécula grande e pesada,
tornando dificil sua passagem pela membrana (Medeiros et al., 2020). Assim, 0 peso
molecular e TPSA baixos, aumentam a probabilidade de permeabilidade nas membranas
bioldgicas (Ullah et al, 2019).

Ademais, as substancias com TPSA menor ou igual a 140 A, apresentam melhor
biodisponibilidade oral (Rodrigues, 2019). Adicionalmente, foi utilizado a regra dos

cinco de Lipinski a fim de prever a biodisponibilidade oral e o potencial biol6gico do
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candidato idealizado. Para isso, o mesmo deve atender os seguintes requisitos: o nimero
de doadores de hidrogénio no ligante ndo deve ser maior que cinco, o niimero de aceptores
de hidrogénio nao deve ser maior do que dez, o LogP ndo deve ser maior que cinco e o
peso molecular ndo deve ultrapassar 500 g/mol (Lipinski, 2016).

Diante do exposto e com base na Tabela 1, foi constatado que os compostos
canabindides ndo apresentou qualquer violacdo a Regra de Lipinski. Tanto o valor do
nimero de doadores de ligacdo de hidrogénio, quanto o de aceptores, se enquadraram
nessa regra, além disso, a massa molecular ficou dentro dos 500 déltons e o LogP ficou
abaixo de 5, confirmando que todos os compostos canabindides analisados apresentara
uma boa biodisponibilidade se ingerido pela via oral.

Nessa perspectiva, na tentativa de elucidar as afinidades e o potencial mecanismo
de acdo dos canabindides, decidiu-se por realizar estudos de docking molecular para
visualizar o modo de interacdo das moléculas escolhidas com os sitios enzimdaticos
relacionados ao mecanismo de acdo de farmacos antibacterianos, de modo que
propiciasse o encontro de novos candidatos a agentes antibacterianos.

O docking molecular desempenha um papel fundamental no processo de
descoberta de farmacos, permitindo uma abordagem precisa e eficiente para identificar
interacOes entre moléculas-alvo e compostos-candidatos. Através de simulagdes
computacionais avancadas, o docking molecular avalia como um composto se encaixa na
estrutura tridimensional do alvo proteico, prevendo possiveis interacdes e afinidades. Esta
abordagem ganhou um impulso significativo nos ultimos anos, com avancos em
algoritmos de ancoragem, técnicas de modelagem molecular e aumento do poder
computacional. Essas inovacdes permitiram uma selecdo mais rdpida e precisa de
candidatos a farmacos, reduzindo custos e o tempo necessario para desenvolver novas
terapias (Batista et al. 2022).

No arsenal terapéutico disponivel para o tratamento de infecgdes bacterianas,
alguns medicamentos agem por mecanismos diferentes, incluindo inibidores da
biossintese da parede, inibidores da sintese de proteinas, inibidores da producdo de
metabolitos essenciais e inibidores da DNA girase (Rodrigues et al., 2024).

Sendo assim, para obter insights sobre o modo de acdo dos canabindides, foram
realizados estudos contra as enzimas Diidrofolato redutase (DHFR) (PDB ID: 1DLS),
DNA girase (DG) (PDB ID: 2XCT), Tirosil-tRNA sintetase (tRNA) (PDB ID: 1J1J), D-
alanil-D-alanina transpeptidase (TPD) (PDB ID: 1CEF), Transglicosilase (TGS) (PDB

57



ID: 5ANZ) e 16S rRNAmetiltransferase (16S) (PDB ID: 8H26), que cobrem varios
modos de acdo possiveis de medicamentos antibacterianos.

A DHFR participa no processo de redugdo do &cido diidrofélico a &cido
tetrahidrof6lico, uma molécula essencial na producdo de bases nitrogenadas (Matos,
2016). A DG, também conhecida como Topoisomerase Ila, € uma isoforma enzimaética
presente apenas em bactérias onde sua inibi¢ao faz com que o DNA ocupe mais espaco
dentro da bactéria, causando uma sintese descontrolada de RNA mensageiro e proteinas
para causar a morte bacteriana (Silva, 2020). O TtRNA € uma proteina celular essencial,
tendo em vista que atuam mediando a sintese proteica, assim, inibidores dessa proteina
podem ser usados como antibidticos (Cordeiro, 2015). A TPD e a TGS sdo enzimas que
participam da biossintese da parede celular bacteriana (Terra; Silva, 2017; Sepulveda,
2021). E a 16S surgiu como um novo mecanismo de resisténcia contra aminoglicosideos
entre patdogenos Gram-negativos pertencentes a familia Enterobacteriaceae e
microrganismos ndo fermentadores de glicose, incluindo espécies Pseudomonas
aeruginosa e Acinetobacter (Aratjo et al., 2019).

A Tabela 2 mostra as informacdes sobre as estruturas cristalinas e valores de
RMSD (Root Mean Square Deviation) para as poses obtidas por redocking, foram
escolhidas 10 poses. O RMSD € utilizado para a validacdo do teste, no qual é confirmada
quando a raiz quadrada do desvio quadratico médio entre a pose obtida pelo redocking e

a pose original for menor que 2,0 A (Alvarez; Costa; Vilarrasa, 2017).

Tabela 2 - Informacdes sobre as estruturas cristalinas das enzimas e os valores do RMSD para as poses

obtidas por redocking.

Codigos PDB Macromoléculas Espécies Ligantes Resolucio RMSD
PDB

Diidrofolato Homo sapiens MTX 230 A 0.77 A
1DLS redutase

(DHFR) ] .
2XCT DNA girase Staphylococcus CPF 335A 2.01 A
(DG) aureus
A Tirosil-tRNA  Staphylococcus 629 _401  320A  1.17A
sintetase aureus
(TtRNA)
1CEF Transpeptidase ~ Streptomyces sp. ~ CEF 176 A 191A
(TPD)
5ANZ Transglicosilase ~ Pseudomonas PEG 1.61A  097A
(TGS) aeruginosa
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8H26 16S Staphylococcus SAH 150A  0.67A
rRNAmetiltransf aureus
erase (16S)

Legenda: PDB = Protein Data Bank; RMSD = Root Mean Square Deviation.
Fonte: Autoria prépria, 2024.

Conforme disposto na Tabela 2, a validacao do teste foi confirmada para as poses
obtidas por redocking, tendo em vista que o valor de RMSD entre a pose obtida pelo
redocking e a pose original foi menor ou igual a 2,0 A em todas as moléculas testadas.

Os resultados obtidos apds o docking molecular estdo dispostos na Tabela 3,
expressos em energia de ligacdo (Kcal.mol') indicando as melhores poses geradas e

visualizadas no software Discovery Studio.

Tabela 3 - MolDock scores (Kcal.mol!) para as enzimas estudadas.

Compostos DHFR DG TtRNA TPD TGS 16S
Canabinoides
AS-THC -128.53 -76.04 -131.81 -99.26 -93.09 -118.55
A8-THC -118.88 -31.37 -135.15 -88.51 -89.77 -97.85

Canabitriol -126.62 -47,22 -119.82 -103.28 -85.66 -100.54
Canabinol -129,26 -54,84 -133.51 -101.85 -93.46 -101.32
Canabielsoin  -134,17 -56.54 -126.03 -105.81  -103.52 -121.76
Canabidiol -139,43 -59.55 -119.33 -103.48 -96.88 -115.06

Canabicrome -130,91 -104.24  -139.34 -117.21 -102.54 -113.56
no
Canabiciclol -131.35 -30.50 -127.44 -100.45 -96.03 -110.87

Canabigenol  -133.42 -80.32 -136.43 -103.79 -91.66 -125.70
Canabinodiol  -135.34 -48.32 -104.78 -102.33 -91.21 -111.54
Cloranfenicol -120.73 -97.98 -125.06 -104.07 -92.66 -110.93

Legenda: [l Compostos canabindides analisados [l Farmaco controle Ligantes das
estruturas cristalogréaficas de cada proteina.
Fonte: Autoria prépria, 2024.

O farmaco-controle utilizado foi o Cloranfenicol para realizar uma comparacao
entre um farmaco ja amplamente usado na pratica clinica e os metabdlicos secundarios
canabindides analisados. O Cloranfenicol € um antibidtico de amplo espectro usado no

tratamento de diversas doencgas bacterianas. Ele apresenta eficdcia contra uma ampla
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variedade de microrganismos, incluindo bactérias Gram-positivas e Gram-negativas. O
seu mecanismo de ac@o consiste na inibicdo da sintese proteica bacteriana, se ligando na
subunidade 50S do ribossomo, ocasionando, assim, a interrupcdo do crescimento e
reproducdo desses organismos (Alves; Umbelino; Marquez, 2013).

Os melhores valores de afinidades encontrados para os metabdlicos secundarios
canabinoéides testados foram obtidos para a enzima TtRNA, mostrando que o mecanismo
de acdo dos referidos compostos pode ser a inibi¢do desta enzima, causando falha na
sintese de proteinas na bactéria, lembrando que o TtRNA desempenha papel central na
montagem de aminodcidos em cadeias polipeptidicas. Eles catalisam a esterificacdo
especifica de um determinado aminoacido em seu tRNA correspondente através de uma
reacdo em duas etapas. Na primeira etapa, o aminodcido especifico e substratos de ATP
sdo reconhecidos. Em seguida, eles sdo convertidos em um intermedidrio aminoacil-
adenilato reativo (aa-AMP) na presenca de ions magnésio. Na proxima etapa, a por¢ao de
aminodcido do aa-AMP ¢ transferido para o terminal 3'-CCA do tRNA cognato. Esta
funcdo enzimdtica é crucial para a fidelidade da sintese de proteinas, na qual o cédigo
genético € traduzido na sequéncia de aminoécidos (Cordeiro, 2015).

Dessa forma, as principais interagdes das melhores poses dos canabindides
complexados com TtRNA, que apresentaram os melhores escores foram o canabicromeno
(-139.34 Kcal.mol '), o canabigenol (-136.43 Kcal.mol!), o A®-THC (-135.15 Kcal.mol’
1) e o canabinol (-133.51 Kcal.mol'!). A Figura 8 mostra as interacdes realizadas pelo
composto canabindide canabicromeno com a enzima Tirosil-tRNA sintetase (TtRNA) e

os residuos de aminoécidos correspondentes.

Figura 8 - Intera¢des realizadas pelo canabicromeno com a enzima Tirosil-tRNA sintetase (TtRNA) (PDB

ID: 1J1J) e os residuos de aminodcidos correspondentes.
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Legenda: [ Interagdo de Hidrogénio Alquila Pi-Alquila

Residuos de aminodacidos: Val (Valina), Cis (Cisteina), Tir (Tirosina), Leu (Leucina), Phe (Fenilalanina),
Ala (Alanina), His (Histidina).
Fonte: Autoria prépria, com base na realizacdo de docking molecular por meio dos softwares Molegro
Virtual Docker e Discovery Studio Visualizer, 2024.

As interagdes observadas entre o metabdlico secunddrio canabindide
canabicromeno e a enzima TtRNA foram ligacdes de hidrogénio entre os aminodcidos
cisteina (Cis) 37 e a valina (Val) 191 com a hidroxila fendlica e intera¢do hidrofébica
entre o anel aromatico e a cisteina (Cis) 37. Além disso, € possivel visualizar interagdes
hidrofébicas do tipo alquila entre a tirosina (Tir) 36 e a leucina (Leu) 70 com
hidrocarbonetos alifaticos insaturados (alcenos) e entre a tirosina (Tir) 170 com uma
metila. Ademais, existem interagdes hidrofébicas do tipo pi-alquila com a alanina (Ala)
39, histidina (His) 50 e a fenilalanina (Phe) 54 com o grupo hidrocarboneto alifatico
saturado (alcano) ligado ao fenol.

A Figura 9 demonstra as interacOes realizadas pelo farmaco controle
Cloranfenicol com a enzima Tirosil-tRNA sintetase (TtRNA) e os residuos de

aminodcidos correspondentes.

Figura 9 - Interagdes realizadas pelo farmaco controle Cloranfenicol com a enzima Tirosil-tRNA sintetase

(TtRNA) (PDB ID: 1J1J) e os residuos de aminodcidos correspondentes.

ILE o¥s
0 L R f_iL‘f
; k A-38
-.'I-- w
-"u'll .
; LTyR
. A3
& H &
A-l196 P
‘AsP"
A-40 ASP
A:177
Legenda: I Interag@o de hidrogénio Alquila Pi-Anion Interagdo

entre carbono e hidrogénio.
Residuos de aminodcidos: Gli (Glicina), Tir (Tirosina), Asp (Aspartato), Gln (Glutamina), Ile (Isoleucina),
Cis (Cisteina), Asp (Aspartato).
Fonte: Autoria prépria, com base na realizagcdo de docking molecular por meio dos softwares Molegro
Virtual Docker e Discovery Studio Visualizer, 2024.
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As interacdes visualizadas entre o farmaco controle Cloranfenicol e a enzima
TtRNA foram liga¢des de hidrogénio entre os aminodcidos tirosina (Tir) 36 e aspartato
(Asp) 40 com a hidroxila, entre a glicina (Gli) 38 e o grupo éster e entre a glutamina (Gln)
196 e o grupo amina aromatico. O aminodcido aspartato (Asp) 40 realiza uma interagdo
pi-anion com o anel aromatico. Ademais, existe intera¢des do tipo alquila entre os
aminodcidos cisteina (Cis) 37 e isoleucina (Ile) 200 e interagdo do tipo carbono e
hidrogénio com o aminoécido aspartato (Asp) 177.

Além disso, foram observados valores de afinidades entre as substancias testadas
com a enzima DHFR, que participa da inibicio do metabolismo do folato. No
metabolismo do folato, a enzima diidrofolato redutase (DHFR) catalisa a reducdo do
diidrofolato a tetraidrofolato. Este metabdlito € essencial para a biossintese de DNA e
proteinas. Portanto, o desenvolvimento de novos antagonistas da diidrofolato redutase
tem sido considerado como uma boa estratégia para melhorar o tratamento das doengas
infecciosas bacterianas (Matos, 2016).

Desse modo, as principais interacdes das melhores poses dos canabindides
complexados com DHFR, que apresentaram os melhores escores foram o canabidiol (-
139,43 Kcal.mol™'), o canabinodiol (-135.34 Kcal.mol'), o canabielsoin (-134,17
Kcal.mol!) e o canabigenol (-133.42 Kcal.mol!). Na Figura 10 é possivel observar as
interagdes realizadas pelo composto canabindide canabidiol com a enzima diidrofolato

redutase e os residuos de aminoacidos correspondentes.

Figura 10 - Interacdes realizadas pelo canabidiol com a enzima diidrofolato redutase (DHFR) (PDB ID:

1DLS) e os residuos de aminodcidos correspondentes.
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Legenda: [ Interacdo de hidrogénio

Interacdes hidrofébicas (Alquila e Pi-Alquila)

Residuos de aminoacidos: Ile (Isoleucina), Tir (Tirosina), Val (Valina) e Ala (Alanina).
Fonte: Autoria prépria, com base na realizag¢do de docking molecular por meio dos softwares Molegro
Virtual Docker e Discovery Studio Visualizer, 2024.

As interagdes observadas entre o metabdlico secundario canabindide canabidiol e

a enzima DHFR foram ligagdes de hidrogénio entre os aminoacidos isoleucina (Ile) 16 e

a tirosina (Tir) 121 e o fenol e interag@o hidrofébica entre o fenol e os aminodcidos valina

(Val) 8, a alanina (Ala) 9 e a isoleucina (Ile) 16. Ademais, € possivel observar interagdes

hidrofébicas do tipo alquila e do tipo pi-alquila entre os aminodcidos isoleucina (Ile) 7 e

tirosina (Tir) 33 e os hidrocarbonetos alifdticos saturados (alcanos) ligado ao fenol. Além

disso, a valina (Val) 8, a alanina (Ala) 9 e a isoleucina (Ile) 16 realizam interacdes

hidrofébicas com o fenol. Também realizam interacdes hidrofébicas a isoleucina (Ile) 16

com metila e a tirosina (Tir) 22 com metila.

A Figura 11 demonstra as interagdes realizadas pelo farmaco controle

Cloranfenicol com a enzima diidrofolato redutase (DHFR) e os residuos de aminoacidos

correspondentes.

Figura 11 - Interagdes realizadas pelo fairmaco controle Cloranfenicol com a enzima diidrofolato redutase

(DHFR) (PDB ID: 1DLS) e os residuos de aminoéacidos correspondentes.
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Residuos de aminoécidos: Ile (Isoleucina), Val (Valina), Tir (Tirosina), Trp (Triptofano), Lis (Lisina), Ala

(Alanina) e Ser (Serina).

Fonte: Autoria propria, com base na realizacio de docking molecular por meio dos softwares Molegro
Virtual Docker e Discovery Studio Visualizer, 2024.

63



As interacOes visualizadas entre o farmaco controle Cloranfenicol e a enzima
DHFR foram ligacdes de hidrogénio entre os aminodcidos correspondentes isoleucina
(Ile) 16 com o grupo amida, triptofano (Trp) 24 grupo nitro aromatico, valina (Val) 115
com o grupo hidroxila e a tirosina (Tir) 121 com o grupo hidroxila. O amino4acido lisina
(Lis) 55 realiza uma interagao hidrofébica do tipo alquila com o cloreto e o aminoacido
alanina (Ala) 9 realiza uma interacao hidrofébica do tipo pi-alquila com o anel aromatico.
Além disso, existe interacdo do tipo ligacdo entre carbono e hidrogénio com os
aminodcidos valina (Val) 8 e o grupo hidroxila, tirosina (Tir) 22 com a carbonila e serina
(Ser) 59 com o grupo cloreto.

Valores de afinidades entre os compostos testados com a enzima 16S, também,
foram observados, na qual atua em um mecanismo de resisténcia aos aminoglicosideos.
Os aminoglicosideos sd3o uma classe de antibidticos que desempenham um papel
fundamental no tratamento antimicrobiano de bacilos Gram-negativos multirresistentes,
especialmente em combina¢do com B-lactamicos. A modificagdo do RNA 16S ribossomal
por metiltransferases € um mecanismo de resisténcia aos aminoglicosideos que,
Jjuntamente com a ocorréncia de Enterobacteriaceae resistentes a carbapenémicos (CRE),
tornou-se uma preocupacdo clinica. Nesse contexto, entre os mecanismos de resisténcia
contra aminoglicosideos, o mais comum em Enterobacteriaceae € a inativagdo enzimdtica
desses antibidticos por enzimas modificadoras de aminoglicosideos (AMEs). Além dos
AMEs, as novas 16S-RMTases adquiridas demonstraram conferir altos niveis de
resisténcia contra aminoglicosideos clinicamente importantes como a amicacina, a
gentamicina e a tobramicina (Aradjo et al., 2019).

Assim, as principais interacdes das melhores poses dos canabindides complexados
com 168, que apresentaram os melhores escores foram o canabigenol (-125.70 (Kcal.mol
1, o canabielsoin (-121.76 Kcal.mol!), o A>-THC (-118.55 Kcal.mol™"), o canabidiol (-
115.06 Kcal.mol!) e o canabiciclol (-110.87 Kcal.mol!). As interacdes realizadas pelo
composto canabindide canabiciclol com a enzima 16S rRNAmetiltransferase (16S) e os

residuos de aminodcidos correspondentes, podem ser visualizadas na Figura 12.
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Figura 12 - Interacdes realizadas pelo composto canabiciclol com a enzima 16S rRNAmetiltransferase

(16S) (PDB ID: 8H26) e os residuos de aminodcidos correspondentes.
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Legenda: [ Interacdo de hidrogénio Interagdes hidrofébicas (Alquila e Pi-Alquila)
Residuos de aminodacidos: Tir (Tirosina), Asn (Asparagina), Ile (Isoleucina) e
His (Histidina).

Fonte: Autoria prépria, com base na realizacao de docking molecular por meio dos softwares Molegro
Virtual Docker e Discovery Studio Visualizer, 2024.

As interacOes visualizadas entre o metabdlico secunddrio canabindide
canabiciclol e enzima 16S foram ligacdes de hidrogénio entre os aminodcidos asparagina
(Asn) 98 e tirosina (Tir) 101 com o fenol e interacdes hidrofébicas do tipo alquila e do
tipo pi-alquila entre os aminoécidos isoleucina (Ile) 52 e histidina (His) 77 com os
hidrocarbonetos alifaticos saturados (alcanos) ligado ao fenol.

As interacdes realizadas pelo farmaco controle Cloranfenicol com a enzima 16S
rRNAmetiltransferase (16S) e os residuos de aminoacidos correspondentes, podem ser

observadas na Figura 13.
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Figura 13 - Interacdes realizadas pelo farmaco controle Cloranfenicol com a enzima 16S

rRNAmetiltransferase (16S) (PDB ID: 8H26) e os residuos de aminodcidos correspondentes.
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Legenda: | Interag@o de hidrogénio Interac@o hidrofébica (Alquila) Interacdo

entre carbono e hidrogénio.
Residuos de aminodcidos: Asn (Asparagina), Asp (Aspartato), Gli (Glicina), Ile (Isoleucina) e Thr
(Treonina).
Fonte: Autoria prépria, com base na realizacido de docking molecular por meio dos softwares Molegro
Virtual Docker e Discovery Studio Visualizer, 2024.

As interagdes visualizadas entre o farmaco controle Cloranfenicol e a enzima 16S
foram ligagdes de hidrogénio entre os aminoacidos asparagina (Asn) 31 e 33, glicina (Gl1)
32 e aspartato (Asp) 34 com grupo amina aromdtico (benzenoamina), a aspartato (Asp)
51 com o grupo hidroxila e a asparagina (Asn) 98 com o grupo hidroxila. O aminoicido
1soleucina (Ile) 52 realiza interagcdo hidrofébica do tipo alquila com o cloreto e, ainda,
existe interacao do tipo ligacdo entre carbono e hidrogénio com o aminodcido treonina
(Thr) 28 com grupo éster.

Os metabdlicos secundarios testados apresentaram valores de afinidades com a
enzima TPD, na qual atua na sintese da parede celular bacteriana. A parede celular
bacteriana € constituida por peptideoglicano, um heteropolimero formado por cadeias
extensas de polissacarideos e peptideos. A polimerizacdo do lipideo II catalisada pela
enzima transglicosilase produz o peptideoglicano imaturo, constituido de cadeias longas

de polissacarideos, os quais sdo transversalmente ligados por transpeptidases formando
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complexos de peptideo-polissacarideo onde o aminodcido final do pentapeptideo é
removido para formar o peptideoglicano maduro. Assim, a enzima TPD catalisa a sintese
da ligacdo cruzada dos peptideoglicanos, no qual é fundamental para a formacdo da
parede celular bacteriana (Terra; Silva, 2017).

Dessa maneira, as principais interacdes das melhores poses dos canabindides
complexados com TPD, que apresentaram os melhores escores foram o canabicromeno
(-117.21 Kcal.mol!), o canabielsoin (-105.81 Kcal.mol!), o canabigenol (-103.79
Kcal.mol!) e o canabidiol (-103.48 Kcal.mol!). Na Figura 14 é possivel observar as
interacdes realizadas pelo composto canabinéide canabicromeno com a enzima D-alanil-

D-alanina transpeptidase (TPD) e os residuos de aminodcidos correspondentes.

Figura 14 - Interacdes realizadas pelo canabicromeno com a enzima D-alanil-D-alanina transpeptidase

(TPD) (PDB ID: 1CEF) e os residuos de aminodcidos correspondentes.
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Legenda: . Interacao de hidrogénio Interac@o hidrofébica (Pi-Alquila)

Ligacdo de hidrogénio do doador Pi.
Residuos de aminodcidos: Ser (Serina), Thr (Treonina), Asn (Asparagina), His (Histidina) e Tir
(Tirosina).
Fonte: Autoria prépria, com base na realizagido de docking molecular por meio dos softwares Molegro
Virtual Docker e Discovery Studio Visualizer, 2024.

As interacOes visualizadas entre o metabdlico secundario canabindide
canabicromeno e a enzima TPD foram liga¢gdes de hidrogénio entre a serina (Ser) 62 e o
fenol e interagdes hidrofébicas do tipo pi-alquila com os aminodcidos tirosina (Tir) 159
que se liga em pontos na molécula do canabicromeno. A histidina (His) 298, também
realiza interagdes hidrofdébicas com a metila. O aminodcido tirosina (Tir) 306 realiza

interacdes hidrofébicas com o hidrocarboneto alifatico saturado (alcano) ligado ao fenol.

67



Ademais, existe ligacao de hidrogénio do doador pi com os aminodcidos asparagina (Asn)
161, que faz ligagdao com o fenol e a treonina (Thr) 301.

Na Figura 15 visualiza-se as interacdes realizadas pelo farmaco controle
Cloranfenicol com a enzima D-alanil-D-alanina transpeptidase (TPD) e os residuos de

aminodcidos correspondentes.

Figura 15 - Interagdes realizadas pelo firmaco controle Cloranfenicol com a enzima D-alanil-D-alanina

transpeptidase (TPD) (PDB ID: 1CEF) e os residuos de aminoacidos correspondentes.
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Legenda: . Interag@o de hidrogénio Interag@o hidrofébica (Pi-Alquila)

Interag@o entre carbono e hidrogénio.
Residuos de aminoacidos: Ser (Serina), Asn (Asparagina), Tir (Tirosina), Gln (Glutamina) e Thr
(Treonina).
Fonte: Autoria prépria, com base na realizacdo de docking molecular por meio dos softwares Molegro
Virtual Docker e Discovery Studio Visualizer, 2024.

As interacdes visualizadas entre o fairmaco controle Cloranfenicol e a enzima TPD
foram ligacOes de hidrogénio entre os aminoacidos serina (Ser) 62 com o grupo éster € o
grupo hidroxila, a tirosina (Tir) 159 com o grupo éster, a asparagina (Asn) 161 realiza
interagdes hidrofobicas e serina (Ser) 326 e a asparagina (Asn) 327 com o grupo
nitroaromatico. O aminodcido treonina (Thr) 301 realiza interacdes hidrofébicas.

A enzima DNA girase (DG), na qual é essencial a sobrevivéncia bacteriana,
apresentou valores de afinidades com as substincias testadas. A DNA girase torna a
molécula de DNA compacta e biologicamente ativa, inibindo essa enzima, a molécula de

DNA passa a ocupar grande espaco no interior da bactéria e suas extremidades livres
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determinam a sintese descontrolada de RNA mensageiro e de proteinas, provocando a
morte das bactérias (Silva, 2010).

Nessa perspectiva, as principais interacdes das melhores poses dos canabindides
complexados com DNA girase (DG), que apresentaram os melhores escores foram o
canabicromeno (-104.24 Kcal.mol!), o canabigenol (-80.32 Kcal.mol!) e o A°-THC (-
76.04 Kcal.mol'). A Figura 16 monstra as interagdes realizadas pelo composto
canabindide canabicromeno com a enzima DNA girase (DG) e os residuos de

aminodcidos correspondentes.

Figura 16 - Interacdes realizadas pelo canabicromeno com a enzima DNA girase (DG) (PDB ID: 2XCT)

e os residuos de aminoacidos correspondentes.
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Legenda: [ Interaciio de hidrogénio Interagdes hidrofébicas (Alquila e Pi-Alquila)

Pi-pi empilhado [l Interagdo desfavordvel

Residuos de aminoécidos: Gli (Glicina), Arg (Arginina), Ala (Alanina), Lis (Lisina), Val (Valina), His
(Histidina) e Tir (Tirosina).
Fonte: Autoria prépria, com base na realizagdo de docking molecular por meio dos softwares Molegro
Virtual Docker e Discovery Studio Visualizer, 2024.

As interacOes visualizadas entre o metabdlico secundirio canabindide
canabicromeno e a enzima DG foram ligacdes de hidrogénio entre os aminoécidos glicina
(Gli) 1041 com o fenol e a arginina (ARG) 1092 com o oxigénio do anel. Os aminoécidos

lisina (Lis) 1043, valina (Val) 1045, alanina (Ala) 1089 e 1172 realizam interacdes
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hidrofébicas do tipo alquila e do tipo pi-alquila. Ainda, existe uma ligacao do tipo pi-pi
empilhado com o amino4cido histidina (His) 1046.

Na Figura 17 observa-se as interacOes realizadas pelo farmaco controle
Cloranfenicol com a enzima DNA girase (DG) e os residuos de aminodcidos

correspondentes.

Figura 17 - Interacdes realizadas pelo fairmaco controle Cloranfenicol com a enzima DNA girase (DG)

(PDB ID: 2XCT) e os residuos de aminodacidos correspondentes.
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Legenda: [ Interacdo de hidrogénio Interacdes hidrofébicas (Alquila e Pi-Alquila)

Interag@o entre carbono e hidrogénio - Interacdo desfavordvel
Residuos de aminoécidos: Asn (Asparagina), Arg (Arginina), Ser (Serina), His (Histidina), Val (Valina),
Ala (Alanina) e Lis (Lisina).
Fonte: Autoria prépria, com base na realizacido de docking molecular por meio dos softwares Molegro
Virtual Docker e Discovery Studio Visualizer, 2024.

As interacdes observadas entre o farmaco controle Cloranfenicol e a enzima DG
foram ligagdes de hidrogénio entre os aminodcidos arginina (Arg) 1092 e o grupo éster,
a asparagina (Asn) 1166 com o grupo amina aromético (benzenoamina) e a serina (Ser)
1173 com grupo hidroxila. Os aminodcidos valina (Val) 1045, histidina (His) 1046 e
alanina (Ala) 1089 realizam interacdes hidrofébicas do tipo alquilia e pi-alquila com o
grupo cloreto. A interacdo entre carbono e hidrogénio acontece com o aminoacido alanina
(Ala) 1172 e o grupo hidroxila.

Ademais, a enzima transglicosilase (TGS), que atua na sintese da parede celular
bacteriana, apresentou afinidades com os compostos testados. Essa enzima catalisa as

reacoes de transglicosilagdo necessdrias para a biossintese da parede celular bacteriana
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(Sepulveda, 2021). Desse modo, as principais interacdes das melhores poses dos
canabinodides complexados com TGS, que apresentaram os melhores escores foram o
canabielsoin (-103.52 Kcal.mol ™), o canabicromeno (-102.54 Kcal.mol '), o canabidiol (-
96.88 Kcal.mol™") e o canabinol (-93.46 Kcal.mol ).

Na Figura 18 é possivel observar as intera¢des realizadas pelo composto
canabindide canabielsoin com a enzima transglicosilase (TGS) e os residuos de

aminodcidos correspondentes.
Figura 18 - Interacdes realizadas pelo composto canabielsoin com a enzima transglicosilase (TGS) (PDB

ID: 5ANZ) e os residuos de aminodcidos correspondentes.
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Legenda: [ Interacio de hidrogénio Interagdes hidrofébicas (Alquila e Pi-Alquila)

- Interacdo desfavoravel

Residuos de aminoacidos: Gln (Glutamina), Lis (Lisina), Ile (Isoleucina), Tir (Tirosina), Phe
(Fenilalanina).
Fonte: Autoria prépria, com base na realizacido de docking molecular por meio dos softwares Molegro
Virtual Docker e Discovery Studio Visualizer, 2024.
As interacOes visualizadas entre o metabdlico secundério canabindide
canabielsoin e a enzima TGS foram ligacdes de hidrogénio entre os aminodcidos
glutamina (GIn) 207 com o grupo hidroxila e a lisina (Lis) 326 com o grupo fenol. As

interacdes hidrofébicas do tipo alquila e do tipo pi-alquila sdo realizadas com os

aminodcidos fenilalanina (Phe) 208, isoleucina (Ile) 209 e tirosina (Tir) 242.

71

TYR
A:242

PHE
A:208



Na Figura 19 observa-se as interacdes realizadas pelo farmaco controle
Cloranfenicol com a enzima transglicosilase (TGS) e os residuos de aminodcidos

correspondentes .

Figura 19 - Interacdes realizadas pelo farmaco controle Cloranfenicol com a enzima transglicosilase (TGS)

(PDB ID: 5ANZ) e os residuos de aminoécidos correspondentes.
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Legenda: Interagédo de hidrogénio Interag@o entre carbono e hidrogénio

Residuos de aminoacidos: Glu (Glutamato), Ile (Isoleucina), Phe (Fenilalanina) e Thr (Treonina).
Fonte: Autoria prépria, com base na realizagdo de docking molecular por meio dos softwares Molegro
Virtual Docker e Discovery Studio Visualizer, 2024.

As interagdes observadas entre o fairmaco controle Cloranfenicol e a enzima TGS
foram ligacdes de hidrogénio entre os aminoécidos glutamato (Glu) 145 com o grupo
éster e o grupo hidroxila e 1soleucina (Ile) 209 com o grupo nitroaromatico € a interacao
entre carbono e hidrogénio ocorre com os aminoécidos alanina fenilalanina (Phe) 208 e
treonina (Thr) 212 com grupo nitroaromatico.

Com base nos resultados dos testes de docking molecular utilizando os
metabolicos secunddrios canabindides, verificou-se que a enzima TtRNA € o alvo mais
provdvel para as moléculas no presente estudo, foi realizada a comparacao das principais
interagdes com aquelas do ligante cristalografico depositado no Protein Data Bank
(PDB), para a observacdo dos pontos para possiveis otimizacdes moleculares. Dessa
forma, foi possivel observar que o ligante cristalografico 629_401 é uma molécula que
possui muitos grupos doadores de ligagdes de hidrogénio que fazem interacdes efetivas
com os residuos de aminodcidos tirosina (Tir) 36 e 170, glicina (Gli) 49, histidina (His)

50, aspartato (Asp) 80 e glutamina (GlIn) 196, indicando que este € um fator fundamental
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para melhores respostas de interacdo neste alvo. Evidenciando o potencial terap€utico dos
componentes da Cannabis sativa Linnaeus, principalmente os canabindides
canabicromeno, canabidiol, canabigenol e o canabielsoin, nos quais apresentaram os
melhores resultados no presente estudo, conforme visualizado na Tabela 3.

Corroborando com os resultados encontrados por Blaskovich et al. (2021) em seu
estudo, no qual avaliou o potencial antimicrobiano do canabidiol, verificando que o
canabidiol possui atividade antimicrobiana com potencial utilidade clinica contra uma
gama diversificada de mais de 20 tipos de bactérias Gram-positivas, incluindo
Streptococcus pneumoniae e Enterococcus faecalise (Blaskovich et al., 2021).

Além disso, também, foi evidenciando a propriedade antibacteriana do extrato da
Cannabis sativa contra bactérias Gram-negativas como a Escherichia coli,
0 Pseudomonas aeruginosa e a Klebsiella pneumoniae, no estudo realizado por Suman et
al. (2022), desenvolvido com nanoparticulas de prata biossintetizadas usando o extrato

de raizes de Cannabis sativa (Suman et al. (2022).
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6 CONSIDERA COES FINAIS

Com base nos resultados encontrados no presente trabalho, observou-se que todos
os metabodlicos secundérios canabindides analisados atenderam as especificagdes das
regras de Lipinski, evidenciando moléculas com atributos desejaveis no que diz respeito
a absor¢do e permeabilidade em membranas bioldgicas, dessa forma, estas predicdes
apresentaram bons candidatos a farmacos.

Além disso, verificou-se uma atividade antibacteriana promissora dos
metabolicos secunddrios canabindides, nos quais se destacaram o canabicromeno (-139,
34 Kcal.mol ), o canabigenol (-136,43 Kcal.mol!), o canabielsoin (-126,03 Kcal.mol!)
e o canabidiol (-119,33 Kcal.mol!), nos quais apresentaram os melhores resultados,
sendo a enzima TtRNA o alvo mais provdvel para os metabdlicos secundarios
canabindides no presente estudo, evidenciado pelas interagdes de hidrogénios no
momento da ancoragem do ligante e da enzima no docking molecular, configurando-se
como uma repercussao importante, tendo em vista a necessidade de se encontrar produtos
naturais com atividades antibacterianas, em virtude da resisténcia bacteriana aos
antibidticos convencionais.

Desse modo, a fitoterapia se mostra como uma alternativa eficaz para o tratamento

da infecc@o bacteriana, possuindo menos efeitos adversos como vantagem quando
comparado com os medicamentos sintéticos, utilizados para combater essa enfermidade.

Adicionalmente, sugere-se a realizacdo de mais estudos neste ambito, para se
conhecer de forma mais aprofundada o potencial terapéutico dos metabdlicos secundérios

canabindides, em especial a sua a¢do antibacteriana in vitro.
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