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RESUMO — A Mitragyna Speciosa, espécie vegetal popularmente conhecida como

“Kratom”, planta nativa do Sudeste Asiatico, contém alcaloides como mitraginina e 7-
hidroximitraginina, que conferem afeitos estimulantes em baixas doses. Este estudo
avaliou in silico (plataforma VEGA) o perfil de seguranca de 16 de seus alcaloides mais
abundantes para trés pardmetros: i) carcinogenicidade oral; ii) toxicidade aguda e, iii)
hepatotoxicidade. Com base nas predigoes in silico obtidas na plataforma VEGA, os
alcaloides avaliados da M. speciosa apresentaram potenciais riscos toxicologicos.
Conclui-se pela urgéncia de estudos complementares in vitro e in vivo para validar esses
dados, estabelecer doses seguras e desenvolver tratamento da dependéncia de opioides,
com a minimizacdo dos riscos a saude.
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ABSTRACT — Mitragyna speciosa, a plant species popularly known as "Kratom", native
to Southeast Asia, contains alkaloids such as mitragynine and 7-hydroxymitragynine,
which confer stimulant effects at low doses. This study evaluated in silico (VEGA
platform) the safety profile of 16 of its most abundant alkaloids for three parameters. i)
oral carcinogenicity; ii) acute toxicity, and iii) hepatotoxicity. Based on the in silico
predictions obtained on the VEGA platform, the evaluated M. speciosa alkaloids
presented potential toxicological risks. The conclusion is that further in vitro and in vivo
studies are urgently needed to validate these data, establish safe doses, and develop
treatments for opioid dependence while minimizing health risks.
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1 INTRODUCAO

Mitragyna speciosa (Kratom), uma planta do Sudeste Asiatico da familia do café (Raffa,
2014), ¢ tradicionalmente usada para combater a fadiga, mas ganhou popularidade como
alternativa aos opioides por seus efeitos dose-dependentes: estimulante em doses baixas (1-5 g)
e analgésico em doses altas (>10 g). A poténcia e o tipo de efeito variam conforme a maturagao
da folha, indicada pela cor de seus filamentos (branco, verde, vermelho), e sua regiao de cultivo,
fatores que alteram a concentracdo de seus alcaloides (Tanna et al., 2023; Sengnon et al., 2004).

De acordo com estudos, os principais efeitos farmacoldgicos sdo atribuidos aos seus
alcaloides mitraginina e a 7-hidroximitraginina, que atuam como agonista parciais de receptores
opioides (u1-MOR) (Raffa, 2014; Tanna et al., 2023).

Devido aos riscos associados, o consumo de Kratom ¢ proibido em diversos locais,
incluindo os Estados Unidos (U.S. Food and Drug Administration, 2025) e o Brasil (Agéncia
Nacional de Vigilancia Sanitaria, 2023), onde a planta consta na lista de espécies proscritas
(NBC News, 2024; Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria, 2023). A periculosidade do seu
uso ¢ reforcada por estudos que demonstram casos de intoxicacdo e morte, tanto pelo uso
isolado da substancia quanto em associagdo com outros opioides, como o fentanil (Suriaga et
al., 2025).

Diante disso, a andlise in silico representa uma ferramenta importante para prever a
toxicidade de forma rapida, economica e com redu¢do do uso de modelos animais (Suriaga et
al., 2025). Assim, o objetivo deste estudo ¢ investigar, por meio de modelos computacionais,
dentre os aproximadamente 50 alcaloides inddlicos e oxinddlicos descritos na literatura
identificados na planta M. speciosa, 16 foram selecionados para o desenvolvimento do presente
estudo, a fim de contribuir para a compreensdo dos riscos associados ao seu consumo € seus

potenciais impactos a saide humana (Tanna et al., 2023).

2 MATERIAIS E METODOS

Com o aumento do volume de informagdes, a analise in silico tornou-se uma ferramenta
essencial para prever efeitos toxicologicos de forma rapida e econOmica, sem substituir

totalmente os ensaios in vitro € in vivo.
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Neste trabalho, as estruturas dos alcaloides de M. speciosa foram obtidas nas bases de
dados PubChem e ChemSpider, onde foram extraidos seus codigos SMILES (tabela 1). Esses
codigos foram inseridos na plataforma VEGA, que utiliza modelos de QSAR para estimar

parametros de toxicidade.

Tabela 1. Relag¢do dos alcaloides selecionados no presente estudo e os respectivos

codigos SMILE

Nome Smiles
CC[C@@H]1CN2CCc3c([nH]c4ceec(0C)e34) [C@@H2C[C@@H]1/C(=C\OC)C(=0)0C

mitragynine

speciogynine _|CCIC@H]ICN2CCe3e([nH]eAeeec(0C)e34) [CR@HI2CIC@@H]1/C(=CIOC)C(=0)0C

saynantheine |C_CLC@HIICN2CCe3e(inH]edecec(0C)e34) [C@@HI2CIC@@H]1/C(=CIOC)IC(=0)0C

CC[C@@H]1CN2CC[C@@]3(0)C(=Nc4ccee(
7-hydroxymitragynine |0C)c43)[C@@H]2C[C@@H]1/ C(=C\OC)C(=0)OC

mitraciliatine CC[C@H]1CN2CCc3c([nH]c4ccec(OC)c34) [C@H]2C[C@@H]1/C(=C\OC)C(=0)OC

speciociliatine CC[C@@H]1CN2CCc3c([nH]c4ccee(0OC)c34) [C@HJ2C[C@@H]1/C(=C\OC)C(=0)OC

sopaynantheine |- CIC@HIICN2CCe3c(InH]edecee(OC)e34) [C@HI2C[C@@H]T/C(=C'OC)C(=0)0C

ajmalicine CC1[C@H]2CN3CCC4=C([C@@H]3C[C@@ H]2C(=CO1)C(=0)OC)NC5=CC=CC=C45

COC(=0)C1=CO[C@@H](C)

mitraphylline [C@H]2CN3CC[C@]4(C(=0)NcSececes4)

[C@Q@H]3C[C@H]12

C=C[C@H]1CN2CC[C@]3(C(=0)Ncdeceecd3) [C@Q@H]2C[C@@H]1/C(=C\OC)C(=0)0C

corynoxeine

COC(=0)C1=CO[C@@H](C)

speciophylline  |[C@@H]2CN3CC[C@@]4(C(=0)Nc5cceces4)
[C@H]3C[C@H]12
CCC1CN2CCC3(C(=0)Nedecec(0)c43)C2CC1/ C(=C\OC)C(=0)0C

speciofoline

COC(=0)C1=CO[C@@H](C)

isomitraphylline [C@H]2CN3CC[C@@]4(C(=0)Nc5cceec54)

[C@@H]3C[C@H]12

CC[C@@H]1CN2CC[C@@]3([C@@H]2C[C

corynoxine a @@H]1/C(=C\OC)/

C(=0)0C)C4=CC=CC=C4NC3=0

CC[C@H]ICN2CC[C@]3(C(=0)Nc4cceceed3) [C@@H]2C[C@@H]1/C(=C\OC)C(=0)O0C

rhyncophylline

CO/C=C(\
isospeciofoleine [C@HIC[C@@H]2[C@]3(CCN2C[C@H]1C=
C)C4=C(C=CC=C40)NC3=0)/C(=0)0C
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A plataforma VEGA (Virtual models for property Evaluation of chemicals within a Global
Architecture) € um software gratuito de modelagem in silico utilizado para prever propriedades
toxicologicas e fisico-quimicas de compostos quimicos. Desenvolvida por instituigcdes
europeias, a plataforma utiliza métodos QSAR (Quantitative Structure-Activity Relationship) e
algoritmos estatisticos para estimar riscos associados a moléculas, sendo uma alternativa
eficiente para reduzir testes em animais, utilizada para auxiliar em pesquisas farmacéuticas,
regulatérias e ambientais, embora seus resultados ainda devem ser complementados com
estudos in vitro ou in vivo (VEGAHUB, 2025).

Na plataforma VEGA, foram analisados os seguintes parametros: i) carcinogenicidade
oral; ii) toxicidade aguda e; iii) hepatotoxicidade (Hepatotoxicity model IRFMN). A
confiabilidade das previsdes foi avaliada pelo indice de Dominio de Aplicabilidade (ADI),
considerando um valor minimo de 0,8. Os 16 alcaloides analisados foram selecionados com
base em um artigo de referéncia por serem os mais abundantes (Tanna et al., 2023),

farmacologicamente ativos e com potencial para interacdo medicamentosa.

3 RESULTADOS E DISCUSSAO

A andlise in silico de 16 alcaloides de M. speciosa (Kratom) revelou um perfil
toxicologico variado, fornecendo alertas valiosos, mas com distintos niveis de confiabilidade
(tabela 2).

Para a carcinogenicidade, seis dos principais alcaloides, como a mitraginina,
apresentaram predi¢do positiva. No entanto, ¢ fundamental ressaltar que essas previsdes tém
foram apontadas como sendo de “confiabilidade moderada” (e fora do dominio ideal do modelo
empregado.) Apesar disso, o achado serve como um alerta hipotético relevante, sugerindo a
necessidade de investigar esse risco em estudos futuros, uma vez que ndo ¢ amplamente
reportado na literatura experimental.

Em contraste, a predi¢do de toxicidade aguda (LDsy) mostrou-se altamente confiavel,
classificando sete alcaloides como moderadamente toxicos. Este resultado corrobora
diretamente os relatos clinicos de overdoses e Obitos associados ao uso recreativo do Kratom,

especialmente em contexto de dosagem imprevisivel ou combinagdo com outras substancias.
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Tabela 2. Analise de carcinogenicidade, toxicidade aguda (LDsg) e hepatotoxicidade

dos alcaloides de Mitragyna speciosa por modelo in silico (VEGA)

Toxicidade Aguda |Hepatotoxicidade
Alcaloide Carcinogenicidade [(LD5 mg/kg) (Global| (Hepatotoxicity
Oral (Global ADI) ADI) model IRFMN)
(Global ADI)

01 — mitragynine Carcinogénico (0,636)|353,75 (0,85) N/A

02 — speciogynine Carcinogénico (0,636)|353,75 (0,85) N/A

03 — tonantinense Carcinogénico (0,632)|350,1 (0,85) N/A

04 — 7-hydroxymitragynine |Carcinogénico (0) N/A N/A

05 — mitraciliatine Carcinogénico (0,636)|353,75 (0,85) N/A

06 — speceiociliatine Carcinogénico (0,636)|353,75 (0,85) N/A

07 — isopaynantheine Carcinogénico (0,632)|350,1 (0,85) N/A

08 — ajmalicine Carcinogénico (0) 329,29 (0,85) N/A

09 — mitraphylline Carcinogénico (0) N/A Toxico (0,763)

10 — corynoxeine Carcinogénico (0) N/A Toxico (0,757)

11 — speciophylline Carcinogénico (0) N/A Toéxico (0,763)

12 — speciofoline Carcinogénico (0) N/A Toéxico (0)

13 — isomitraphylline Carcinogénico (0) N/A Toxico (0,763)

14 — corynoxine a Carcinogénico (0) N/A Toxico (0,763)

15 — rhyncophylline Carcinogénico (0) N/A Toéxico (0,763)

16 — isospeciofoleine Carcinogénico (0) N/A Toéxico (0)

| [ Confiabilidade Boa | | [ Confiabilidade Moderada | | [ Confiabilidade Baixa |

Da mesma forma, a andlise de hepatotoxicidade, no modelo ‘Hepatotoxicity model
IRFMN’, indicou que seis alcaloides (em especial os do grupo oxindol) apresentam risco de
dano ao figado (resultado com confiabilidade moderada), alinhando-se com casos clinicos
reportados e identificando os provaveis responsaveis por esse efeito adverso.

Por fim, o estudo reconhece que as predi¢des in silico sdo estimativas baseadas em
modelos matematicos e ndo substituem a complexidade dos ensaios bioldgicos. A principal
limitagdo reside na variabilidade da confiabilidade entre os modelos. Contudo, a analise
cumpriu seu papel essencial como ferramenta de triagem, priorizando quais alcaloides merecem
investigacao mais aprofundada por meio de ensaios in vitro e in vivo para validar esses alertas

e estabelecer um perfil de seguranga mais preciso.

4 CONCLUSAO

Com base nas predic¢oes in silico obtidas na plataforma VEGA, os alcaloides avaliados da

M. speciosa apresentaram potenciais riscos toxicologicos. Predi¢des positivas para
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carcinogenicidade e indicios de risco de toxicidade aguda (LDso) foram observados em alguns
dos principais alcaloides, incluindo a mitraginina e outros compostos de relevancia
toxicologica. Entretanto, varias predicdes exibiram limita¢des de confiabilidades associadas ao
dominio de aplicabilidade dos modelos (Global ADI), o que reduz a robustez de algumas
estimativas. Diante dessas restricoes metodoldgicas, as conclusdes obtidas precisam ser
interpretadas com cautela: recomenda-se a realizagcdo de andlises complementares utilizando
outras plataformas in silico com modelos alternativos, seguidas por testes experimentais in vitro
e in vivo para validagdo das predigcdes. Este estudo fornece, contudo, uma triagem inicial
relevante, indicadora de pontos criticos para investigagao futura e subsidiard a priorizagao de
compostos para ensaios toxicoldgicos mais aprofundados, avaliagdo de doses seguras e

elaboragdo de protocolos de monitoramento clinico.
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