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ABSTRACT
The present work performed in silico studies to predict the pharmacokinetic and biological activities of beta-caryophyllene, the majority compound of Annona squamosa popularly used as an antimalarial, antibacterial, antifungal, antioxidant and cytotoxic agent. Comparisons were made using PreADMET, Swiss, and PASS online programs, which estimated the physicochemical characteristics. The results revealed that beta-caryophyllene showed low intestinal absorption. Besides observing antineoplastic activity; anti-inflammatory; Antieczema; Antipsoriatic, among others. The beta-caryophyllene presents potential for a future topical drug because it presents medium permeability, and a pharmaceutical technology that aims to improve its rates of cutaneous permeation can be used.
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INTRODUÇÃO
	A espécie Annona squamosa L., pertencente à família Annonaceae, é conhecida popularmente como “pinha”, “ata” ou “fruta do conde” (CRUZ, 1985). É utilizada medicinalmente devido às propriedades anti-helmíntica, febrífuga, antitumoral, analgésica e antiespasmódica. E seu uso capilar como seu emprego em manifestações por piolhos e outros ectoparasitas (MORTON, 1987; LORENZI, 2002). Dentre as propriedades comprovadas cientificamente estão escabicidas (INTARANONGPAI et aI, 2006), antitumoral (CHEN et al, 2016), antioxidante  (SHIRWAIKAR et al, 2004), antiviral (OO; KHINE, 2017), antidiabética (KESARI et al, 2004) e anti-inflamatória (ITO, 2022).
	Dentre os terpenos presentes na espécie está a beta-cariofileno, que apresenta efeitos em modelos celulares em doenças neurodegenerativas (FERREIRA, 2014); atividade cicatricial em lesões cutâneas (GUSHIKEN, 2021); sobre efeitos comportamentais e neuroquímicos do beta-cariofileno em modelos experimentais de ansiedade e depressão em camundongos positivo (CARDOSO, 2018), dentre outros efeitos farmacológicos. 
	O presente estudo teve por objetivo realizar os aspectos farmacocinéticos e farmacodinâmicos do majoritário da espécie Annona squamosa por meio de estudos computacionais.

MÉTODOS
O estudo é do tipo experimental realizado a partir de análises computacionais (in silico), na qual a estrutura do beta-cariofileno foi obtida através do banco Pubchem e convertido em MDL MOLfiles para uso nos softwares. A predição computacional para a molécula foi realizada por meio dos softwares on-line: Pre-ADMET®, SwissADME® com obtenção dos resultados relativos de parâmetros físico-químicos e perfil farmacocinético da molécula,  já os parâmetros sobre a bioatividade foram obtidos pelo software PASSonline.

RESULTADOS E DISCUSSÃO
	Dentre os parâmetros físico-químicos, lipofilicidade e solubilidade da beta-cariofileno preditos pelos softwares preADMET e SwissADME, destacam-se o PM de 204.35 g/mol, lipossolubilidade com média de 4,23 e hidrossolubilidade com média de 3,91.
	A tab. 01 dispõe dos resultados relativos ao perfil farmacocinético analisado pelos softwares preADMET e SwissADME. 

Tabela 1: Perfil Farmacocinético da Beta-cariofileno. 
	Perfil farmacocinético
	SwissADME
	PreADMET

	Absorção Gastrointestinal
	Baixa
	100.000000

	Permeante BBB
	Não
	13.3193

	Substrato glicoproteína P
	Não
	-

	Inibidor da glicoproteína P
	-
	Inibidor

	Inibidor da CYP1A2
	Não
	-

	Inibidor da CYP2C19
	Sim
	Inibidor

	Inibidor da CYP2C9
	Sim
	Inibidor

	Inibidor da CYP2D6
	Não
	Não

	Substrato da CYP2D6
	-
	Não

	Inibidor da CYP3A4
	Não
	Não

	Substrato da CYP3A4
	-
	Substrato

	Log Kp (permeação 
cutânea)
	-4,44
	-0,676457

	Células MDCK
	-
	56,2164

	Ligação a proteínas 
Plasmáticas
	-
	100.000000

	Permeabilidade de células 
CaCO-2
	-
	-0.676457



	
Na tab. 02 encontram-se os resultados referentes às prováveis atividades farmacológicas da beta-cariofileno, preditas pelo software PASS on-line.

Tabela 2: Atividades farmacológicas preditas para beta-cariofileno
	Pa
	Pi
	Atividade

	0,915
	0,005
	Antineoplásica

	0,897
	0,005
	Antieczemático

	0,745
	0,011
	Anti-inflamatório

	0,734
	0,005
	Anti Psoriático

	0,734
	0,006
	Dermatológico


Legenda: Pa – Probabilidade de ser ativo; Pi – Probabilidade de ser inativo.

	Em relação à farmacocinética, o beta-cariofileno apresentou boa permeabilidade cutânea. E em relação à absorção intestinal e permeabilidade em células CaCO-2 e MDCK, o composto teve como resultado o índice de absorção gastrointestinal baixo. 
A molécula estudada não apresentou potencial de ultrapassar a barreira hematoencefálica, em discordância do estudo que demonstrou efeitos comportamentais e neuroquímicos em modelos experimentais de ansiedade e depressão in vivo (CARDOSO, 2018). Em relação ao metabolismo e excreção, β-cariofileno  inibiu 2 isoformas do citocromo P450 (CYP2C19 e CYP2C9), sugerindo redução do número de fármacos que possuem interação farmacocinética e possíveis eventos adversos. Em relação a farmacodinâmica, com a predição do perfil da bioatividade, verificou-se que os compostos majoritários apresentaram potencial dermatológico, anti-psoríase e anti-inflamatório sugerindo seu uso no desenvolvimento de possíveis formas farmacêuticas para o combate de doenças relacionadas ao trato capilar. 

CONCLUSÃO
	Os estudos computacionais permitem prever que o sesquiterpeno beta-cariofileno apresenta potencial para um futuro fármaco de possível ação tópica por apresentar média permeabilidade oral e boa permeação cutânea, podendo ser utilizado uma tecnologia farmacêutica que vise aprimorar esses índices para alavancar seu potencial para produtos tópicos direcionado possivelmente a doenças do trato capilar.
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