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RESUMO

O fitol ¢ um diterpeno amplamente distribuido em todo o planeta e ¢ originado a partir da
degradacao, principalmente, da clorofila-a e estd presente na dieta humana. Atualmente, o fitol,
¢ bastante utilizado na indlstria de cosméticos como um agente surfactante. Porém, por
apresentar varias atividades farmacologicas tais como, citotoxica, antimultagénina, antiviral,
antifingica, antibacteriana, anti-inflamatéria, antitumoral, antiparasitaria, antioxidante,
ansiolitica, imunoestimulante, o fitol, ¢ considerado um forte candidato para a producdo de
novas alternativas farmacéuticas. Diante disto, este trabalho teve como objetivo realizar uma
revisdo bibliografica sobre as atividades farmacolégicas do fitol, a partir, de arquivos
disponiveis gratuitamente nos bancos de dados eletronicos (Periddicos Capes, Eletronic Libary
Online (SciElo), Biblioteca Virtual em Saude (BVS), Science Direct e PubMed) utilizando
descritores pré-estabelecidos, cujo o periodo de publicagdo foi de 2009 a 2019. Foram
encontrados um total de 70 trabalhos dos quais 16 foram utilizados. Porém, a maior parte dos
trabalhos estdo disponiveis mediante pagamento. Contudo, mesmo com o aumento no interesse
do fitol nos ultimos anos e um aumento crescente de publicagdes e trabalhos cientificos
realizados na area ainda ndo possivel esclarecer os mecanismos de acdo do fitol. As evidéncias
mostram que o acido fitanico ¢ o principal metabdlito do fitol apresentando varias atividades
por exemplo, antiparasitdria, antibacteriana, antitumoral, antioxidante, antiviral, ansiolitica,
anticonvulsivante, anti-inflamatéria, imuno adjuvante e ainda no tratamento de Alzheimer.

Assim, o fitol € considerado promissor para o desenvolvimento de novos farmacos.

Palavras-chave: Fitol, 4cido fitanico, atividades farmacologicas.



ABSTRACT

Phytol is a diterpene widely distributed throughout the planet and originates from the
degradation, mainly, of chlorophyll-a and is present in the human diet. Phytol is currently
widely used in the cosmetics industry as a surfactant. However, because it has several
pharmacological activities such as cytotoxic, antimultagen, antiviral, antifungal, antibacterial,
anti-inflammatory, antitumor, antiparasitic, antioxidant, anxiolytic, immunostimulant, phytol,
it is considered a strong candidate for the production of new pharmaceutical alternatives. In
view of this, this study aimed to carry out a bibliographic survey on the pharmacological
activities of phytol, from files available for free in electronic databases (Capes Periodicals,
Electronic Libary Online (SciElo), Virtual Health Library (VHL), Science Direct and PubMed)
using pre-established descriptors, whose publication period was from 2009 to 2019. A total of
70 works were found, of which 16 were used. However, most jobs are available for a fee.
However, even with the increase in the interest of phytol in recent years and an increasing
increase in publications and scientific work carried out in the area, it is still not possible to
clarify the mechanisms of action of phytol. Evidence shows that phytanic acid is the main
metabolite of phytol with various activities, for example, antimicrobial, antiviral,
antineoplastic, anti-inflammatory, antidiabetic, anxiolytic, antidepressant, antinociceptive,
antiallergic and mainly antioxidant. Thus, phytol is considered promising for the development

of new drugs.

Keywords: Phytol, phytic acid, pharmacological activities.
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1 INTRODUCAO

A quimica de produtos naturais sempre teve papel relevante para o desenvolvimento de
farmacos, cosméticos, fragrancias, e outros bioprodutos, dada diversidade estrutural e grupos
funcionais presentes em milhares de substiancias que compdem a biodiversidade terrestre
(BOLZANI, 2016).

Antes do desenvolvimento da sintese quimica, a obten¢ao de substancias organicas para
os seus diversos fins, inclusive terapéuticos, era feita por processos de fermentacdo ou
isolamento de fontes naturais. Devido a sua ampla diversidade estrutural e funcional, muitos
compostos de origem natural sdo usados no tratamento de diversos males e desordens biologicas
(SANGI, 2016).

Plantas medicinais constituem uma importante fonte de recursos terapéuticos, conforme
atestam diversos medicamentos provenientes de substancias de origem vegetal ou inspirados
em seus farmacoforos, de forma que seus metabodlitos tém sido objeto de crescente interesse,
pois representam significante potencial terapéutico. (CASANOVA; COSTA, 2017). De acordo
com Newman; Cragg (2014), dos medicamentos aprovados entre 1981 e 2014 para uso clinico,
26% eram produtos naturais ou derivados e 13% apresentavam grupamento farmacoforico de
origem natural.

Segundo Silva et al., (2013) um grupo de metabolitos secundarios que tem chamado
bastante a atencdo dos pesquisadores nos ultimos anos, sdo os terpenos por apresentarem mais
de uma atividade farmacoldgica. Pertence a este grupo o fitol (3,7,11,15-tetrametilhexadec-2-
en-1-ol), um componente da molécula da clorofila, presente em folhas verdes de varias plantas
medicinais (COSTA et al., 2012). Classificado como um alcool diterpeno monoinsaturado de
cadeia longa e encontrado nos 6leos essenciais de algumas plantas aromaticas, como Cleome
serrata e Lantana radula (MCNEIL; PORTER; WILLIAMS, 2012; PASSOS et al., 2012).

A 1identificacdo das funcgdes biologicas, o isolamento e determinacdo estrutural de
muitas macromoléculas e de seus ligantes naturais tém permitido o planejamento racional de
moduladores destes novos alvos macromoleculares (SANGI, 2016).

Assim sendo, o objetivo do estudo foi identificar evidéncias disponiveis na literatura
sobre o potencial terapéutico do fitol, uma vez que hd necessidade de insercdo de novos
medicamentos de baixa toxicidade e de maior eficdcia para o tratamento de doengas e infecgdes

resistentes a terapia convencional.
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2 OBJETIVOS

2.1 Objetivo geral

Realizar um levantamento bibliografico sobre as atividades farmacolégicas do fitol.

2.2 Objetivos especificos

e Realizar uma revisao integrativa sobre as atividades farmacologicas do fitol;

e caracterizar os estudos desenvolvidos com relacdo a origem da pesquisa, aspectos
metodoldgicos e periodo de publicacao;

e resumir os principais estudos, e

e desenvolver um banco de dados com a finalidade de fornecer informacdes acessiveis

para a sociedade.
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3 REVISAO DA LITERATURA

Os primeiros estudos sobre o fitol datam da década de 1950 quando uma grande
concentracdo de acido fitanico (acido 3,7,11,15-tetrametilhexadecanoico) foi identificado em
acido graxo de produtos lacteos. Porém, o interesse por esse composto s6 foi maior quando
niveis elevados do acido fitanico foi associado a doenga de Refsum, uma sindrome provocada
pela deficiéncia funcional da fitnoil-CoA hidroxilase que, resulta no acimulo deste composto
no sangue e nos tecidos (VAN DEN BRINK; WANDERS, 2006). De acordo com Schluter et
al., (2002) s6 na década de 1960 foi demostrado a conversao do fitol em acido fitanico e a
atividade biologica destes compostos e, a partir deste momento, um crescente interesse por
essas substancias tendo, como consequéncia, muitos estudos utilizando o tanto o fitol quanto o
acido fitanico.

O fitol (3,7,11,15-tetrametilhexadec-2-en-1-ol) ¢ um diperteno de cadeia longa e
ramificada (Figura 1), caracterizado por ser um alcool aciclico, tem como férmula quimica
C20H400, peso molecular 296,54 g/mol, densidade 0,8533 g/cm?, ponto de ebuli¢io 132-202°C,
com solubilidade em dgua 0,00327 mg/L a 25°C (MCGINTY, LETIZIA, API, 2010).

Figura 1 - Estrutura quimica do fitol (3,7,11,15-tetrametilhexadec-2-en-1-ol)

H, H f// J\
P T g T e T e g e

Fonte: COSTA, 2014.

O fitol ¢ bastante encontrado em plantas medicinais e em 06leos esséncias de plantas
aromaticas, como Cleome serrata e Lantana radula apresentando varias atividades terapéuticas
(DAINES et al., 2003; SAIKIA etal., 2010; SILVA etal., 2013). E classificado como um alcool
diterpeno monoinsaturado de cadeia longa (MCNEIL, PORTER, WILLIAMS, 2012; PASSOS
etal., 2012).

De acordo com Prabha, Karthik e Chandrika (2019), Byju et al., (2013) o fitol pode ser
encontrado em diversas espécies de planta e em especial na alga aquatica Hydrilla verticillata
presente em quase todos os continentes e que em estudos realizados por Byju et al., (2013)

evidenciaram que a maior concentragdo da composicdo quimica desta alga, 70,29%, ¢ de fitol
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e atualmente tem sido amplamente utilizado como precursor para a fabricagdo de formas
sintéticas das vitaminas E e K (AHMED et al., 2018).

De acordo com Rontani; Volkman (2003), o fitol ¢ parte integrante da clorofila-a (Figura
2), presente também em menores concentragdes nas clorofilas b, ¢ e d e bacterioclorofila. Este
composto, pode ser encontrado, principalmente, em algas marinhas, plantas, bactérias presentes

no intestino de ruminantes e produtos derivados do leite e de pescados (ISLAM et al., 2017)

Figura 2 - Estrutura quimica da clorofila a com o fitol ancorado.

\ /
HiC — \;\\7/\‘(8\\ _\
Porfirina - N\ /N = CHy

Fitol J

f 'CHs R =CH3 - Clorofila a

J

'// R=CHO - Clorofila b
HsC /l\
CHs

Fonte: STREIT et al., 2005.

Segundo Wierzbiki et al., (2002) e Wanders, Jansen e Lloyd (2003) o fitol esta presente
na dieta dos seres humanos. Quando ingerido o fitol ¢ oxidado em 4acido fitdnico, que por sua
vez ¢ convertido para fitanoil-CoA por uma longa cadeia de acido Acil-CoA sintase que ¢
degradado em peroxissomos por um sistema de @ —oxidagdo e [3-oxidag¢do nas mitocondrias

das células (Figura 3).
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Figura 3 - Sintese do fitol em 4cido fitdnico em organismos vivos
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Fonte: ISLAN, 2017.

Atualmente, o fitol ¢ empregado na industria cosmética, como agente surfactante, na
fabricagdo de xampus, sabonetes, detergentes, hidratantes entre outros (VEGA, 2013). Porém,
segundo Pejin et al., (2014) o fitol ¢ um forte candidato para o desenvolvimento de novas formas
farmacéuticas com propriedade terapéutica de amplo uso, uma vez que além de ser um aditivo
alimentar, com seguranga comprovada, o fitol ndo ¢ mutagénico, apresenta uma estrutura
simples e abundante na natureza.

Costa et al., (2012) avaliaram a toxicidade aguda do fitol, apds administragdao
intraperitoneal para determinacdo da dose letal 50% (DL50) e os efeitos sobre os pardmetros
bioquimicos, hematologicos e histopatologicos no hipocampo e corpo estriado de camundongos
adultos. Os resultados indicaram que o tratamento com fitol ndo produz alteragdes
hematolédgicas, bioquimicas e histopatoldgicas cerebrais em camundongos. O estudo
toxicologico pré-clinico com fitol demonstrou que o produto avaliado possui discreta
toxicidade aguda por via intraperitoneal, sendo estes dados uma contribui¢do para pesquisas
com compostos obtidos de plantas medicinais com potencial farmacologico.

Choi et al., (1993), Atshaves et al., (2004) e Saikia et al., (2010) revelaram que o fitol ¢
bastante tolerado em roedores tendo a DLsg para ratos albinos e normais calculada acima de 5
g e 10 g, respectivamente. Segundo Mcginty, Letizia e Api (2010), o fitol é capaz de provocar
alteragoes histopatoldgicas com lesdes no figado, ruptura do cordao hepatico em camundongos

machos e fémeas em uma concentragao de 250 mg/kg.
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De acordo com Van Den Brink, Wanders (2006), quantidades elevadas do fitol sdo
toxicas para o organismo humano, uma vez que apenas 50% deste composto ¢ absorvido e
metabolizado acumulando-se principalmente no figado.

Em consideragdo as atividades farmacologicas do fitol tem apresentado propriedades
antimicrobiana, antiviral, citotéxica em linhagens de tumor de mama MCF-7 e cancer cervical
HeLa, antitumoral, ndo mutagénica, antiteratogénica, anti-inflamatoria, antidiabética e
principalmente antioxidante pela presenga do grupo -OH em sua estrutura. Os estudos de
prospecgao cientifica também identificaram outras atividades a exemplo, antiespasmodica,
anticonvulsivante, antialérgica, ansiolitica, antidepressiva, antinociceptiva, antialérgica e

imunoadjuvante. (ISLAM, et al., 2017).



17

4 METODOLOGIA

Para o desenvolvimento deste trabalho foi realizada uma revisao integrativa da literatura
afim de reunir e resumir dados disponiveis em bases de dados eletronicos, para o esclarecimento
de lacunas sobre o tema.

De acordo com Ferenhof e Fernandes (2016), uma revisdo integrativa tem como
objetivo realizar uma sintese de achados sobre um determinado tema, de forma extensiva e
ordenada, cooperando para o aprofundamento do tema.

O presente trabalho foi elaborado através de uma extensa pesquisa nos bancos de dados
eletronicos, com o objetivo de obter artigos cientificos, periodicos, dissertagcdes e teses que
abordassem o tema de forma ampla. A pesquisa foi realizada durante outubro de 2019 a janeiro
de 2020 através de arquivos disponiveis nas seguintes bases de dados eletronicas Periodicos
Capes, Eletronic Libary Online (SciElo), Biblioteca Virtual em Saude (BVS), Science Direct
utilizando os seguintes descritores: fitol, fitol e anticonvulsivante, fitol e anti-inflamatorio, fitol
e antiparasitaria, phytol, phytol and anticonvulsant, phytol and anti-inflammatory, phytol and
antiparasitic.

Foram avaliados artigos originais em portugués e inglés que apresentavam dados
recentes e de interesse do estudo. Os critérios de inclusdo adotados para sele¢do dos artigos
foram: artigos contendo estudos com abordagem farmacolédgica do fitol; artigos com titulos
e/ou resumo contendo os descritores; € pesquisas realizadas nos ultimos 10 anos (2009-2019).
Como critérios de exclusao foram empregados os seguintes itens: artigos que nao expuseram
dados convincentes, com acesso mediante pagamento, trabalhos que nao se apresentavam na

integra e publicacdes fora do tempo delimitado nos critérios de inclusdo.



18

5 RESULTADOS E DISCUSSAO

Na revisdo de literatura houve a recuperacao de 70 publicagdes, das quais 16 tiveram

seus textos avaliados por completo e foram incluidos para compor os resultados (Figura 4).

Figura 4 - Processo de busca, selecdo e inclusdo de artigos

Identificados I
70 Estudos Encontrados
, 16 Incluidos
: ' | *Periédicos Capes: 07
54 Excluidos | «PubMed: 04

*Scienc Direct: 05

Fonte: Autoria propria, 2020.

Os 16 artigos localizados relatavam as atividades farmacologicas do fitol, em que as
mais abordadas foram antimicrobiana, antitumoral e antiparasitaria (Figura 5).

As atividades farmacoldgicas do fitol e do o seu principal derivado, o acido fitanico,
tém despertado interesse da comunidade cientifica por apresentar agdes antimicrobiana,
antineoplésica, antiparasitaria, anti-inflamatoria, antioxidante, ansiolitica, antidepressiva, entre
outras (ISLAM, et al., 2017).

A figura 5, relaciona o quantitativo de artigos com base nas atividades farmacologicas
apresentadas pelo fitol. Sendo assim destacaram-se: atividade antitumoral com quatro estudos,
e atividade antimicrobiana e antiparasitaria trés estudos. Além dessas, observa-se em menor
numero artigos abordando atividade ansiolitica, anticunvulsivante, anti-inflamatoria,

antioxidante, antiviral, imunoadjuvante e relacionado ao Alzheimer.
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Figura 5 - Atividades farmacologicas investigadas do fitol
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Fonte: Dados da pesquisa, 2020.

5.1 Atividade antimicrobiana

Pejin et al., (2014), avaliaram a atividade antimicrobiana pelo método de microdiluicao,
utilizando cepas bacterianas e fingicas. Em graus variados, o fitol demonstrou-se ativo contra
todas as bactérias (Bacillus cereus, Micrococcus luteus, Listeria monocytogenes, Pseudomonas
aeruginosa, Salmonella typhimurium, Escherichia coli e Enterobacter cloacae) e fungos
(Aspergillus spp. e Penicillium spp.) testados. Com base nos resultados obtidos os alimentos
que contem fitol podem apoiar o desenvolvimento de novas terapias para doencas cardiacas,
uma vez que estudos indicam que as cepas utilizadas no trabalho de Pejin et al., (2014) podem
ser patogénicas para o tecido interno do coragdo, provocando endocardites infecciosas
(KUMAR et al. 2007; MITCHELL et al. 2007). Assim, formulagdes, contendo o fitol como
ativo, foram capazes de reduzir os niveis séricos de triglicerideos e/ou colesterol. Além disso,
o fitol pode ser administrado em pessoas saudaveis para manter os niveis saudaveis de
colesterol (OLOFSSON et al. 2011; ELMAZAR et al. 2013).

No estudo realizado por Lee, Woo, Lee (2016), foi confirmada a atividade
antibacteriana do fitol e o mecanismo que induz a morte celular oxidativa em Pseudomonas
aeruginosa. Nas células tratadas com fitol foram observados niveis elevados de Espécies
Reativas de Oxigénio (EROs) e deplecgao transitoria de NADH. Tais resultados demostram que

o fitol induz o acimulo de EROs e que a cadeia de transporte de elétrons estava envolvida no
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aumento da EROs, por conta desse aumento desenvolveu-se o desequilibrio entre as EROs
intracelulares e o sistema de defesa antioxidante, levando a diminuicao da glutationa reduzida
(GSH). Além disso, danos graves no DNA das P. aeruginosa foram demostrados apos
tratamento com fitol. Dessa forma, o referido trabalho sugere que o fitol pode exercer sua agao
antimicrobiana através da inducdo do estresse oxidativo nas cepas e condigdes avaliadas.
Outro estudo realizado com cepas de P. aeruginosa foi realizado por Pejin et al., (2014),
a atividade de quérum do diterpeno-fitol foi analisada em trés concentracdes (sub-CIM 0,5,
0,25 e 0,125 CIM respectivamente). Esse composto reduziu a formag¢ao de biofilme das
bactérias analisadas exibindo atividade mais alta do que os controles positivos testados
(estreptomicina e ampicilina). O fitol (0,5 CIM) também reduziu efetivamente a contragdo de
P. aeruginosa bem como a motilidade dos flagelos. Sendo assim, acredita-se que essa

propriedade do fitol pode inspirar o modelo de fArmacos direcionados a atividade.

5.2 Atividade antiparasitaria

Em um estudo in vitro realizado por Moraes et al., (2014), observou-se que o fitol reduz
a motilidade dos Schistosoma mansoni levando-os a morte, em analise microscopica por
varredura a laser confocal mostra que suas alteragdes corticais dependem da concentracao (50
a 100 pg/mL). Além disso uma dose subletal (25 pg/mL) de fitol pode reduzir o numero de
ovos de S. mansoni. O fitol (40 pg/mL, dose nica) administrado por via oral a camundongos
infectados por S. mansoni foi capaz de reduzir a carga total de vermes. Além disso, o fitol
reduziu o numero de ovos nas fezes, e a frequéncia de ovos imaturos foi significativamente
reduzida, o oograma também mostra um aumento na produgdo de 6vulos mortos, foi observado
também danos tegumentares em S. mansoni adulto recuperado de camundongos, em especial
em vermes fémeas (MARAES et al., 2014).

Eraky et al., (2016), também realizaram uma pesquisa da atuagdo do fitol frente a S.
mansoni o ensaio foi realizado com 6 concentragdes (25, 50, 75, 100, 125 e 150 pg/mL), o fitol
mostrou-se como promissor de maneira dependente da dose e do tempo. Foi perceptivel
também um declinio significativo na motilidade, assim como os estudos de Moraes et al. (2014),
nesse estudo a taxa de mortalidade atingiu 100%, 48 horas apds a exposi¢do ao fitol na
concentragdo de 150 ug/mL. Também foi observado a descamagao tegumentar, a desintegragao

de tubérculos e espinhos, desfiguracao morfologica dos 6vulos.
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5.3 Atividade antitumoral

De acordo com Alencar (2018), o efeito antitumoral do fitol in vitro, ¢ induzido 7,12-
dimetilbenzatraceno, através de andlises da patologia clinica e histopatologica, bem como
mecanismos citotoxicos e citogenéticos, indicando genotoxicidade, mutagenicidade, apoptose
e necrose, em células neoplésicas e nao neoplasicas.

Porém, o mecanismo de agdo do fitol ainda nao foi totalmente esclarecido (PRABHA,
PARTHIK e CHANDRIKA, 2019). De acordo com Gavanji et al., (2015), compostos vegetais
podem apresentar mais de um mecanismo de agdo. Lee et al. (2016) sugerem que o fitol
provoque a inativacdo de proteinas e enzimas gerando um dano a membrana celular pela
inducao do estresse oxidativo.

Em estudos in vitro o fitol em altas concentragdes pode induzir apoptose por varios
mecanismos, nos estudos ex vivo apontam que a sua ac¢do relacionada na geragdo de espécies
reativas de oxigénio, ja nos estudos in vivo podem estar relacionados mecanismos de apoptose,
a expressao da proteina Bcl2 ou mutacdes na proteina pro-apoptotica Bax. Entretanto, o referido
fitoconstituinte pode atuar causando necrose na célula e apresentar hepatotoxicidade.

(ALENCAR, 2018).

5.4 Outras atividades farmacologicas

5.4.1 Antioxidante

O fitol também apresenta atividade antioxidante e nos ultimos anos, o uso de
antioxidantes naturais como estratégias terapéuticas para o tratamento do cancer tem atraido a
atencao da comunidade cientifica (SILVA et al., 2018). Tais antioxidantes combatem os efeitos
degenerativos dos radicais livres e retardam o crescimento das células cancerigenas (RIBEIRO
et al., 2018).

De acordo com Islam et al., (2017), o fitol atua como agente antioxidante em fun¢do da
sua estrutura quimica, por apresentar um grupo hidroxila na sua cadeia tendo, assim, a
capacidade de reduzir a producao de radicais livres. Substancias com um ou mais grupos -OH
ativos podem promover o aumento da permeabilidade da membrana celular em diversos

microrganismos devido a sua alta hidrofobicidade, os diterpenos em altas concentragdes
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penetram na membrana criando poros causando a perda de componentes essenciais como
organelas, induzindo a apoptose. Provavelmente, o fitol, ao reagir com um radical livre, doar
atomos de hidrogénio para um elétron nao emparelhado, o que proporciona conversdao de
radicais livres em espécies menos reativas (FACCHINI, 2018).

Os radicais livres retratam um processo fisioldgico continuo, decorrente das fungdes
biologicas, incluindo metabolismo e inflamacdo. Lembrando que fatores como o tabagismo,
quimioterapia e dieta, também estdo associados com a produgdo desses radicais, como
consequéncia, niveis elevados nao neutralizados e intermediarios ativos celulares sao as
principais causas do estresse oxidativo (RODRIGUES et al., 2019)

O estresse oxidativo resulta de um desequilibrio entre a geracdo e a eliminagdo de
espécies oxidantes. Essa condi¢ao pode resultar em danos ao DNA, RNA e proteinas, levando
ao acumulo de alteragdes genéticas que podem favorecer a transformag¢dao maligna. Para
combater os efeitos nocivos das espécies oxidantes, moléculas protetoras, conhecidas como
defesas antioxidantes, sdo produzidas pelas células para manter a homeostase redox (SILVA et
al., 2018).

Os antioxidantes protegem o organismo da a¢ao oxidante dos radicais livres em excesso
no corpo humano. Sio utilizados amplamente para proteger as células dos danos induzidos
pelas espécies reativas de oxigénio (RIBEIRO et al., 2018).

Os antioxidantes protegem as células contra os efeitos nocivos produzidos pelos radicais
livres e estdo associados com a reducao do risco de cancer e doencas cardiovasculares

(GUIDOTI et.al., 2013).

5.4.2 Ansiolitica

Costa et al., (2014) realizaram em camundongos, modelos comportamentais de testes
de campo aberto, labirinto mais elevado, rota-rod, claro-escuro, teste de placa perfurada e tempo
de sono com pentobarbital. De inicio foi realizado um tratamento intraperitoneal agudo com
fitol nas doses de 25, 50 e 75 mg/kg. No teste de campo aberto, o fitol (nas trés dosagens
utilizadas) aumentou o nimero de cruzamentos e rearranjos, no entanto o numero de
aliciamento foi reduzido. Bem como o nimero de entradas e o tempo gasto no espago claro
foram aumentados, enquanto o nimero de enterramento de marmore foi reduzido. No teste de
atividade motora, o fitol (75 mg/kg) prejudicou o desempenho da rota-rod de camundongos.
No teste do tempo de sono com pentobarbital, o fitol (75 mg/kg) diminuiu para a laténcia do

sono e o fitol (25, 50 e 75 mg/kg) aumentou o tempo de sono se comparado ao controle negativo
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[p <0,05]. Todos os efeitos foram revertidos pelo pré-tratamento com flumazenil e diazepam,
sugerindo assim que o fitol apresenta mecanismo de agdo por interagdo com o sistema
gabaérgico, interagindo provavelmente com subtipos de receptores que mediam os efeitos dos

benzodiazepinicos produzindo atividades sedativas e ansioliticas.

5.4.3 Anticonvulsivante

Os resultados obtidos por Costa et al., (2012) provaram que o fitol (25, 50 e 75 mg/kg
1.p.) aumentou a laténcia para a primeira crise epiléptica e diminuiu a porcentagem das mesmas.
Ademais, o fitol também protegeu os animais contra o status epilepticus induzido pela
pilocarpina e diminuiu a taxa de mortalidade. Os ratos tratados com pilocarpina (n = 24)
apresentaram 100% de mortalidade durante a primeira hora de observagdo. Por outro lado, os
animais pré-tratados com fitol, 30 minutos antes da pilocarpina (400 mg/kg) permaneceram
vivos durante a primeira hora de observagdao. Contudo, 6 a 8 horas ap6s a administragao de
pilocarpina, observou-se que 10 (41, 66%), 8 (33,33%) e 4 (16,66%) animais morreram. Sendo
assim, observou-se que o fitol exibe atividade anticonvulsivante através da modulacido de
sistemas de neurotransmissores, mas sdo necessarios outros estudos para confirmar essa

atividade terapéutica.

5.4.4 Anti-inflamatoria

As atividades anti-inflamatorias do fitol foram avaliadas com base no edema da pata de
ratos, esse edema foi induzido por agentes inflamatérios de diferentes mecanismos, por
exemplos, A-carragenina, histamina, serotonina, bradicinina, prostaglandina, mieloperoxidase,
modelo peritonite e niveis de citocinas. Os resultados mostraram que o fitol (7,5, 25, 50 e 75
mg/kg) reduziu significativamente o edema de pata induzido por carragenina de maneira dose
dependente. O fitol (75 mg/kg) inibiu o edema de pata induzido pela histamina, serotonina,
bradicinina e prostaglandina, também inibiu o recrutamento de leucocitos e neutrédfilos totais.
Tais resultados sdo sugestivos para crer que o fitol atenua a resposta inflamatéria devido a
inibicao da migracao dos neutrofilos, causada parcialmente pela redugdo de niveis de IL- 1P e

TNF-a ¢ estresse oxidativo (SILVA et al., 2014).
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5.4.5 Antiviral

Santoyo et al., (2010) realizaram um estudo para a obtenc¢do de agentes antivirais e ao
comparar o fitol com o extrato etandlico de Chlorella observou que o fitol apresentava valores
de citotoxicidade superiores. Quando tratadas com 75 pg/mL de fitol, a infec¢ao pelo virus foi
inibida cerca de 65-70%. A atividade do fitol na replicagdo intracelular do virus também foi
avaliada, mostrando um valor de IC50 de 42, pg/mL, tal valor indica que o fitol foi capaz de

quase dobrar a agdo antiviral na etapa de replicagdo intracelular (SANTOYO et al., 2010).

5.4.6 Imunoadjuvante

Chowdhury, Fitch e Ghosh (2013), realizam uma pesquisa com a finalidade de verificar
a capacidade de imunomodulag¢dao do PHIS-01 (composto do fitol quimicamente modificado) e
do PCI (cloreto fentanico) frente a inflamagdo causada por Staphylococcus aureus. Sendo
assim, observaram que tanto o PHIS-01 quanto o PCI eram indutores mais fortes das citocinas
protetoras IL-17 e IL-1B do que o alimen, além disso excederam em muito o alimen no
aprimoramento do anti-S. No entanto, tanto o alimen quanto os derivados de fitol (em especial
o PCl) promoveram o recrutamento eficaz de células CD11b+. Além disso, o PHIS-01, alimen
e os PCI (em menor grau) foram capazes de regular de forma positiva a expressao dos principais
genes interligados a inflamagdo que eram extremamente modificados pelo Staphylococcus

aureus.

5.4.7 Alzheimer

Com a finalidade de desenvolver compostos bioativos com capacidade de atravessar a
membrana hematoencefdlica para o tratamento de Alzheimer Sathya et al., (2018),
desenvolveram um estudo de sintese de nanoparticulas de poli (acido lactico-co-glicélico)
(PLGA) por evaporacdo de solventes através do método de caracterizacao fisico-quimica de
nanoparticulas de fitol-PGLA por meio de varredura de emissdes em campo. No estudo de
liberacao de drogras in vitro mostrou que o fitol foi liberado de forma sustentada. Além disso
as nanoparticulas foram capazes de interromper agregados amiloides, exibindo propriedades

anticolinesterasicas e antioxidantes.
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Porém, estudo toxicologico pré-clinico com fitol demonstrou que o mesmo produz uma
discreta toxicidade aguda por via intreperitoneal, com isso esses dados contribuem para
pesquisas com compostos de plantas medicinais que possuem potencial terapéutico, no entanto
esses mecanismos de toxicidade e citotoxicidade ainda ndo sao bem compreendidos (COSTA
etal., 2012; ALENCAR, 2018).

O quadro um apresenta os artigos encontrados na literatura, os objetivos e os principais

resultados frente a utiliza¢ao do fitol conforme a terapéutica pesquisada.

Quadro 1 — Apresentacio da sintese dos estudos sobre as atividades farmacolégicas do fitol (2010 —2019)

watermelon (Citrullus
lanatus) sprouts
induces cell

partir de brotos
de melancia,
visando suprimir

Referéncia Titulo do estudo Objetivo Principais resultados
Inibi¢ao da produgao de
. Avaliar a piocianh}a o que induz a ndo
In vitro anti-quorum atividade anti formagdo do flagelo em P.
Pejin et al. (2014) sensing activity of Pseudomonas aureginosa semelhante ao
phytol aurecinosa tratamento padrdo com
& estreptomicina e mais eficaz
que ampicilina.
Efficacy of phytol- Verificar o uso S : .
. derived diterpenoid de derivados do Ensaios in vitro ev1der~101aram
Roshni Roy immunoadjuvants Figll (il < uma - maior producdo de
Chowdhurya, over alum in shaping Cloreto de anticorpos anti S. aureus e
Richard W. Fitchb, emunnehosts i) eoie promog¢ao do recrutamento de
Swapan K. Ghosha | {jymune response 0 | imunoadiuvantes eficiente de células CD11b+
(2013) Staphylococcus nas in fecjc;f)es - ¥elacionados no processo de
S S aureus inflamacao.
Investigar o uso
Phytol isolated from | do fitol isolado, a

O fitol induziu a interrupgdo do
ciclo celular da fase S através

DMBA-Induced
Breast Cancer

animal induzido a
cancer de mama

ftoh et al., (2018) death in human T- as (':e'lulas da expressdo diminuida das
lymphoid cell line ep1tel1e(111s AS49 ciclinas A e D.
Jurkat cells via S- d .
phase cell cycle arrest adenocarcinoma
humano em
camundongos.
Phytol as an O fitol induziu genotoxicidade
Anticarcinogenic and i e apoptose em células de cancer
Antitumoral ';?\iéig: de mama. Além disso,
De Alencar et al., Agent: An in vivo antitumoral do | 2Presentou efeitos
(2019) Study in Swiss Mice | fitol em modelo mod.uladi)res no pro-
i carcinogéneo com

caracteristicas positivas, uma
vez que o fitol exibiu baixa
toxicidade.

Continua...




Continuacio...

26

Quadro 1 — Apresentacio da sintese dos estudos sobre as atividades farmacoldgicas do fitol (2010 —2019)

Santoyo et al.,
(2010)

Alternative Process

To Obtain Antiviral
Agents from the
Edible Microalga

Chlorella vulgaris

antiviral de
extratos liquidos
pressurizados de
uma alga marinha
frente o HSV-1.

Referéncia Titulo do estudo Objetivo Principais resultados
Pressunzpd Liquid Os extratos interferiram nas
Extraction as an Avaliar a etapas inicias da infeccdo viral,

bloqueando a ligagdo ou
adsor¢ao viral. Apds as analises
dos extratos por cromatografia
observaram a esta atividade
antiviral das algas da-se pela
presencga do fitol.

Anxiolytic-like

Doses agudas de fitol exerce
efeito ansiolitico em
camundongos por interagdo
como sistema GABAZérgico.

Eraky et al., (2016)

Alterations Induced in

haematobium em

effects of phytol: Avaliar os efeitos .
Possible invol t ansioliticos do Provavelmente o fitol interage
Costa et al., (2014) OSSIDIe mvoivemen com o receptor GABA-A, nos
. fitol em modelos .
of GABAergic Animais subtipos de receptores que
transmission ‘ mediam os efeitos dos
benzodiazepinicos, para
produzir atividades sedativas e
ansioliticas.
In Vitro Avaliar a O fitol
Schistosomicidal atividade anti- o 1tol apresenta
Activity of Phytol and | esquistossomose atividade dose-tempo-
Tegumental in vitro contra S. dependente diminuindo a

motilidade dos parasitos. O
fito, também induziu a

induzidas por
pilocarpina.

Juvenile and Adult diferentes N
Stages of Schistosoma thoi despamagao tegumentar e
h ; eSlaglos desintegracdo de espinhos.
aematobium evoluidos. grag p
O fitol aumenta a
laténcia da primeira crise
Avaliar a diminuindo a taxa de
Anticonvulsant effect atividade mortalidade provavelmente
g anticonvulsivante or modulacdo de
Costa et al., (2012) pilo(::grpﬁgzoi:gdael in | do fitol in vivo neurol‘?ransmissores. Animais
inice por convulsdes pré-tratados com fitol

diminuiram a mortalidade na
primeira hora nas crises
agudas sendo dose-
dependente.

Continua...




Continuacio...

27

Quadro 1 — Apresentacio da sintese dos estudos sobre as atividades farmacoldgicas do fitol (2010 —2019)
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Quadro 1 — Apresentacio da sintese dos estudos sobre as atividades farmacoldgicas do fitol (2010 —2019)
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O estudo in vitro mostrou
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Quadro 1 — Apresentacio da sintese dos estudos sobre as atividades farmacoldgicas do fitol (2010 —2019)

Referéncia

Titulo do estudo

Objetivo

Principais resultados
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Fonte: dados da pesquisa, 2020
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6 CONSIDERACOES FINAIS

Diante disso, o estudo realizado nos principais bancos de dados eletronicos, foi
observado, que o tanto fitol quanto o seu principal metabdlito, o acido fitanico, apresentam uma
variedade de atividades biologicas, destacando-se, a atividade antioxidante que lhe confere
diversas propriedades farmacoldgicas.

Acredita-se que o fitol pode estar relacionado a atividade antiparasitaria, antibacteriana,
antitumoral, antioxidante, antiviral, ansiolitica, anticonvulsivante, anti-inflamatoria,
imunoadjuvante e ainda no tratamento de Alzheimer.

Porém, ainda sdo necessarios novos estudos in vivo, tanto pré-clinicos quanto clinicos,
para avaliar estas atividades para que no futuro o fitol seja inserido como um novo agente

terapéutico, destacando-se, nos tratamentos oncoldgicos.
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