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RESUMO

Atualmente a infeccdo por SARS-CoV-2 (COVID-19) esta em destaque entre as doencas humanas conhecidas,
porque trouxe grandes problemas para a economia mundial e a vida social, devido ao aumento da taxa de mortalidade
gue era observada a cada dia. Diante da grande alta no nimero de pessoas infectadas, bem como, o custo dos
medicamentos e/ou seus efeitos adversos, hd uma urgéncia em desenvolver novas estratégias para buscar
medicamentos antivirais acessiveis e eficazes. Diante do exposto varios estudos utilizam plantas medicinais e suas
moléculas bioativas com propriedades antivirais, como possibilidade para desenvolver agentes terapéuticos contra a
infeccdo por SARS-CoV-2. Assim, esta revisdo faz um apanhado geral do que ha na literatura relacionado a plantas
medicinais antivirais, com possiveis evidéncias etnobotanicas em correlagdo com coronavirus. Conclui-se que esta
revisdo sera Util para o leitor perceber que existe um caminho trilhado na area de quimica de Produtos Naturais
focado em buscar meios terapéuticos alternativos e seguros contra a infec¢do por SARS-CoV-2.
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ABSTRACT

Currently, SARS-CoV-2 (COVID-19) infection is highlighted among the known human diseases, because it has
brought great problems to the world economy and social life, due to the increase in the mortality rate that was
observed every day. Given the large increase in the number of infected people, as well as the cost of drugs and/or
their adverse effects, there is an urgency to develop new strategies to seek affordable and effective antiviral drugs.
Given the above, several studies use medicinal plants and their bioactive molecules with antiviral properties, as a
possibility to develop therapeutic agents against SARS-CoV-2 infection. Thus, this review makes an overview of
what is in the literature related to antiviral medicinal plants, with possible ethnobotanical evidence in correlation with
coronavirus. It is concluded that this review will be useful for the reader to realize that there is a path taken in the area
of Natural Products chemistry focused on seeking alternative and safe therapeutic means against SARS-CoV-2
infection.
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INTRODUCAO

O coronavirus (CoVs) sdo virus de RNA de fita simples da familia Coronaviridae; relatado pela primeira
vez em 1960 (ADHIKARI et al., 2020). Os estudos para a busca de terapias antivirais eficazes para o
tratamento contra a SARS-CoV-2, causadora da Gltima pandemia, resultaram em uma corrida cientifica
dentro da Quimica de Produtos Naturais no intuito de encontrar fitoterdpicos com acgéo coadjuvante, ou
solo, para combater a doenca COVID-19. Com isso, 0 objetivo deste trabalho foi realizar um levantamento
bibliogréfico acerca da agdo antiviral de plantas medicinais, bem como, sua utilizacdo para o tratamento
das variantes da familia coronaviridae. Neste estudo realizou-se um breve levantamento acerca da busca de
plantas com atividades antivirais, inclusive, frente ao SARS-CoV-2, priorizando-se artigos publicados
entre 2019-2021, que estivem escritos em inglés ou portugués.

ASPECTOS GERAIS ACERCA DO VIRUS

A atual pandemia, caracterizada pela Sindrome Respiratoria Aguda Grave Virus 2 (SARS-CoV-2), vem
ocasionando perturbacbes tanto em questdes sociais quanto econdmicas (MEHROTRA, 2020). As
consequéncias comuns dessa sindrome foram as infeccGes e mortalidade, em alarmantes propor¢6es por
causa do alto indice de transmissdo da doenca, hoje denominada COVID-19 (AK et al., 2020; PATEL et
al., 2021).

A escassez de terapia, vacinas e medicamentos eficazes de efeito antiviral contra a nova doenga tornou
ainda mais dificil o combate a esta epidemia nos anos de 2019-2021 (MEHROTRA, 2020; (GRIGORE et
al., 2020). Esta realidade torna-se uma armadilha para que os pacientes infectados busquem alternativas e
medicamentos ndo comprovados cientificamente quanto a sua eficéacia, trazendo riscos severos a salde
(KHAN & AL-BALUSHI, 2020). A busca por substancias de origem vegetal, capazes de atuar no combate
ao virus de maneira segura, tem sido uma vertente no meio cientifico.

O SARS-CoV-2 é representado por uma molécula de RNA positivo (RNA+) e possui dois grupos de
proteinas funcionais, a saber: as estruturais (glicoproteinas, proteina de nucleocapsideo) e as nao-
estruturais (3CLPro e PLPro). No caso das proteinas estruturais, observa-se que a ligacdo inicial com a
glicoproteina S (SPike) € que vai permitir a ligacdo ao receptor celular que desencadeia a entrada do virus
na célula hospedeira. A Proteina de membrana (M), juntamente com a proteina Nucleocapsideo (N) regula
0 processo de replicagéo viral. J& as proteinas ndo estruturais sdo produzidas dentro da célula infectada,
como € o caso das 3CLPro e PLPro (TANG et al., 2020).

Durante o reconhecimento da célula hospedeira, apenas a proteina de pico de SARS-CoV-2 desempenha
um papel fundamental e pode ser direcionada. No entanto, assim que a infeccdo ocorre, outras proteinas
associadas aos processos de transcricdo e replicacdo sdo expressas resultando em infec¢do similar a uma
pneumonia fatal (ALHARBI, 2021).

PLANTAS BIOATIVAS

Independente da cultura regional, a fitoterapia é utilizada desde tempos imemoraveis e, com ela foi
possivel a descoberta de muitos fitoterapicos mundialmente conhecidos atualmente. A exemplo temos:
Cynara scolymus (Alcachofra para facilitar a digestdo), Aloe vera (Babosa como cicatrizante da pele e
muitas outras finalidades), Glycyrrhiza glabra (Alcaguz para combater dores de estbmago e azia), Punica
granatum (Roma atua contra as inflamagfes na garganta), Allium sativum L (Alho indicado como
coadjuvante no tratamento de bronquite crénica e asma), Sambucus nigra (Sabugueiro), etc. (KHAN &
AL-BALUSHI, 2020; GRIGORE et al., 2020; SIDDIQUI et al., 2020; PATEL et al., 2021).

Mesmo a China tendo um papel protagonista em pesquisas relacionadas a medicina tradicional, outros
paises também possuem um grande acervo de terapias naturais utilizadas desde tempos antigos com
resultados eficazes e promissores, como é o caso da India. Ha séculos, as ervas de origem indiana tém sido
implementadas no tratamento e prevencdo de varias doengas que incluem infec¢fes virais respiratorias,
visto que o beneficio do uso dessas ervas contra as infec¢Oes respiratdrias virais reside na estimulacéo
imunoldgica e nos efeitos moduladores da inflamacdo (PATEL et al., 2021).

Kim et al.,, (2014) examinou a eficiéncia do extrato da semente de Psoralea corylifolia, familia
Leguminosae encontrada principalmente na India, China, Malasia e em outros paises asiaticos, de modo
que, relatou que essa espécie possui um efeito inibitério imperativo de SARS-CoV PLpro.
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Em 2017, Shi, et al., atentos ao problema da gripe e ao surgimento da resisténcia aos medicamentos anti-
influenza, trazendo a necessidade de elaborar novos medicamentos, focaram seu estudo em explorar os 12
fenantrenos da planta medicinal Bletilla striata quanto a atividade viral anti-influenza e 0s seu possiveis
mecanismos. Os resultados mostraram que os compostos de B. striata exerceram efeitos antivirais, por
meio do bloqueio da replicacdo do virus.

Também a espécie Nepeta nuda demonstrou possuir atividade antiviral ao testar os extratos obtidos em
metanol ou cloroférmio, havendo a necessidade de buscar o isolamento destes compostos presentes nos
extratos (TODOROQV et al., 2015).

PLANTAS COM ATIVIDADE ANTIVIRAIS

Nas ultimas décadas, estudos aprofundados acerca de fitoquimicos com atividades antivirais assumiram
grande importancia. Uma variedade de metabolitos ativos, incluindo flavonoides, terpendides, compostos
organossulfurados, limonodides, lignanas, sulfetos, polifendis, cumarinas, saponinas, clorofilinas,
compostos furilicos, alcaldides, poliinas, tiofenos, proteinas e peptideos, demonstraram ter aplicacdes
terapéuticas contra varios virus geneticamente e funcionalmente diversos (PERERA et al., 2021)
Pesquisadores relataram que inimeras plantas medicinais com atividades antivirais, como Andrographis
paniculata, Lindera chunii, Dioscorea bulbifera, Wistaria floribunda, Xanthoceras sorbifoli e Aegle
marmelos, mostraram notéavel atividade anti-HIV (KAUR et al., 2020). Eu seu trabalho Perera (2021)
descreve varias espécies vegetais por meio de seus extratos ou compostos isolados, com atividade antiviral,
tais como: Gengibre (Zingiber officinale), Alho (Allium sativum), alcaguz (Glycyrrhiza glabra), algoddo
(Gossypium herbaceum) dentre outros. A tabela 1 destaca algumas espécies ja relatadas com potencial
antiviral.

Tabela 1. Espécies de plantas com atividade antiviral

Espécie Nome popular Parte da planta  Tipo de Referéncia
amostra
Solanum Joa Toda saponinas S1, FIGUEREDO et
sisymbriifolium S2 e S3. al., 2021
Lam.
Tontelea castanha-mineira Folhas e ramos folhas: Extratos FERREIRA et
micrantha . em hexano, al., 2019
acetato de etila
e metandlico.
ramos: Extratos
em hexano
cloroférmio e
acetato de etila
Strychnos quina-do- Cascadocaule  quercetina 3- BOFF etal.,2016
pseudoquina A. cerrado O- éter
St. Hil metilico (3MQ)
e
estricnobiflavo
na (SBF).
Moringa acécia-branca; Moringa Extrato NASR-ELDIN &
oleifera; oleifera: AQuoso; ABDELHAMID
alecrim. Folhas secas ; & BARAKA,
Rosmarinus Extrato de 2018
officinalis L. Rosmarinus metanol.

officinalis L.:
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Folhas em p6.

Lampranthus unha de gato; Partes aéreas Extratos HAGGAG, et al.,
coccineus ; aquoso e 2019

Rocky Point Ice hexanico
Malephora lutea Plan.
F. Aizoaceae (Planta de gelo

de ponta

rochosa)
Bletilla striata orquidea do rizomas Compostos SHI, et al., 2017

Sudeste Asiatico sintéticos (12

fenantrenos)

Nepeta nuda erva-dos-gatos Partes aéreas Extratos TODOROV, et
vegetais em al., 2015
diferentes
condicdes de
anélise (planta
desenvolvida
em laboratério
ou campo,
solvente de
extracdo)

Zingiber gengibre rizoma extrato vegetal KAUSHIK, et

officinale al.,2020

(Ginger)

Cymbopogon capim-liméo partes aéreas Extratos CHIAMENTI, et

citratus; vegetais em al., 2019
diferentes

Cymbopogon citronela condigdes de

nardus xtragdo
(solvente,
tempo e
concentracao)

Fonte: Elaborada pelos autores, (2022)

Figueredo (2021) realizou o isolamento de trés tipos de saponinas (S1, S2 e S3) do extrato etandlico das
raizes de S. sisymbriifolium. Além de testadas para agdo antiviral contra o virus da dengue, tais saponinas
também foram utilizadas para explorar possiveis atividades inibitdrias contra outros flavivirus, como o
YFV, virus da febre amarela. Todas as saponinas isoladas mostraram atividade inibitéria contra os dois
virus, o que acaba sendo um bom material de partida para dar inicio a descobertas de novos medicamentos
resultantes de modificac6es estruturais via sintese organica.

Ferreira et al., (2019), em seu trabalho analisou tanto a influéncia do extrato das folhas como das flores da
Tontelea micrantha contra o Zika virus (ZIKV). Percebeu-se que estes extratos mostraram agdo virucida de
forte empenho contra a particula viral, impedindo a infecgdo nas etapas de adsor¢do e penetracédo e, por
iss0, podem ser importantes candidatos ao tratamento contra o Zika virus.

Outro trabalho abordando a agdo antiviral de plantas utilizou o extrato padronizado em acetato de etila,
simultaneamente com os dois compostos isolados do mesmo extrato da casca do caule de Strychnos
pseudoquina A. St. Hil: quercetina 3-O-metiléter (3MQ) e estricnobiflavona (SBF). O objetivo era analisar
os efeitos contra o herpesvirus e avaliar a acdo em mediadores inflamatdrios produzidos ao longo da
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infeccdo pelo virus Herpes Simplex (HSV). Ao final percebeu-se que SEAE e SBF interferiram em varias
etapas do ciclo de replicacdo do HSV, principalmente adsorcdo, pos-adsorcao e penetracdo, bem como na
expressdo das proteinas virais B e v; além disso, foi observada uma inativacdo direta das particulas virais.
(BOFF et al., 2016).

PLANTAS MEDICINAIS E O COVID 19

Estudos envolvendo espécies vegetais, que possuam compostos bioativos capazes de combater o
coronavirus ja é uma tendéncia crescente. A premissa é de que estas espécies, podem possuir efeitos
antivirais com potencial para inibir a interacdo entre a proteina S (que vai permitir a ligacdo ao receptor
celular que desencadeia a entrada do virus na célula hospedeira) e o receptor da membrana da célula
hospedeira, além de dificultar a funcdo das proteinas ndo estruturais 3CLPro e PLPro, que estdo
diretamente relacionada a replicacéo e a vivéncia viral (SIDDIQUI et al., 2020).

Interpretar as propriedades das fitomoléculas, seus alvos e receptores, além de suas propriedades
nutracéuticas, € uma forma de entender seu funcionamento e eficacia contra a COVID-19. Sendo assim, a
formulacdo de remédios e/ou elaboracgdo de terapias de origens naturais com potencial contra esta sindrome
respiratoria sé podera ocorrer, através da compreensao acerca do modo de acdo antiviral (PATEL et al.,
2021).

Ryu et al., (2010) realizaram um triagem em fontes botanicas que fossem anti-SARS-CoV 3CLPro e
selecionaram uma planta tradicionalmente utilizada na medicina asiatica, a Torreya nucifera. Neste estudo
concluiu-se que dentre todos os compostos isolados e testados, a biflavona amentoflavona mostrou maior
efeito inibitorio frente a 3CLPro, com IC50 igual a 8,3 Mm. Em outro estudo realizado por Lin et al.,
(2005), fez-se ensaios de clivagem livres de células, para acdo inibitéria SARS-CoV 3CLPro, envolvendo
cinco compostos isolados do extrato da raiz de Isatis indigotica, além de sete compostos fendlicos
derivados de plantas. Dentre os sete compostos fenélicos apenas dois foram dose-dependente com 1C50 foi
366 uM para emodina de aloe e 8,3 pM para hesperetina.

Em estudo realizado por Zhang et al., (2020) fez-se uma triagem envolvendo varias espécies de plantas
chinesas, com o intuito de encontrar fitoquimicos e plantas medicinais capazes de inibir de forma direta o
SARS-CoV-2. Foram encontrados 13 metabdlitos que podem desempenhar atividade anti-COVID19.
Quercetina, caempferol, &cido betulinico, cumaril-tiramina, criptotansinona, sugiol, estdo entre esses
fitoquimicos encontrados. Observou-se que 125 espécies possuiam ao menos dois desse fitoconstituintes,
porém 26 poderiam ser usadas para tratar infec¢Oes respiratérias virais. Dentre as plantas chinesas
investigadas tem-se: Forsythiae fructus , Liquorice, Mori cortex, Eriobotryae folium, Ardisia japonicae,
etc.

O uso de fitoterapicos € historicamente apontado como sendo eficaz no tratamento de doencas infecciosas
(ANG et al., 2020). As plantas medicinais ddo origem a uma gama de compostos biologicamente e/ou
farmacologicamente ativos, sendo estes compostos, em muitos casos, inspirados em moléculas
naturalmente presentes nas espécies vegetais, como € o caso da cloroquina, utilizada como complemento
no tratamento da COVID-19, nos seus diferentes estagios, em alguns paises como a China e a Coreia,
sendo esta uma analoga da quinina extraida da espécie Cinchona officinalis. No entanto, ensaios clinicos
detalhados sdo necessarios para determinar a eficacia desses medicamentos (GRIGORE, 2020).

Uma triagem fitoquimica envolvendo os 6leos essenciais das sementes de cominho preto, Nigella sativa,
confirmou a presenca de varias classes de compostos, como, flavondides, terpenos, etc. Estes Oleos
essenciais demonstraram atividades imunoldgicas, importantes, como: inflamatdrias, antivirais, anti-
asmaética e antioxidante. Porém chama a atencéo sua eficacia contra o virus da hepatite C, que por sua vez é
semelhante ao virus SARS-CoV-2. Assim sendo, a Nigella sativa é uma planta candidata a apresentar acdo
antiviral frente ao COVID-19 (MAIDEEN, 2020).

No tocante a espécies de vegetais estudadas para 0 manejo, tratamento e prevengdo da doenca COVID-19,
a espécie Cynara scolymus € exemplo das que tem a capacidade de impedir a entrada do hospedeiro no
organismo, por terem a capacidade de vedar o0 ECA- (Enzima Conversora da Angiotensina) e, portanto, sdo
fortes candidatas para o estudo e aplicacdo como inibidor, também, do mais recente ace-2 (KHAN et al.,
2020). Outras plantas, além de “atacar” o virus, podem vedar sua atividade por causa das lectinas que
impedem a entrada viral, como é o caso da Sambucus ebulus que também mostrou inibicdo na entrada viral
contra o virus da Hepatite C, estruturalmente similar ao virus SARS-CoV-2 (PATEL et al., 2021).
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Mehrotra (2020) mostrou que quercetinas isoladas da espécie Allium sativum impediram a replicacdo do
virus SARS-CoV, e, por tanto, vale a pena investigar sua atuacao frente ao novo SARS-CoV-2. De acordo
com o esse autor o fato é que os fitoquimicos ativos tém uma grande influéncia na criagcdo de respostas
imunoldgicas de maior intensidade e, por isso, que a utilizacdo de terapias naturais pode ser uma
alternativa no tratamento da doenga COVID-19.

Os compostos tetra-O-galloil-p-d-glicose (TGG) e luteolina, isolados de Rhus chinensis e Veronica
linariifolia, exibiram atividade anti-SARS-CoV significativa com IC50 de 4,5 e 10,6 UM, respectivamente,
bem como indice de Seletividade (1S) muito alto de 240,0 e 14,62, respectivamente. Quanto maior o valor
de IS, menor a citotoxicidade para o hospedeiro e, portanto, é potencialmente seguro para ser aplicado
como um futuro agente antiviral (WU et al., 2004).

As anélises computacionais pertencentes a area da bioinformatica também séo ferramentas importantes que
permitem identificar compostos possivelmente ativos para uma determinada doenca alvo. Mondal et al
2020 cita 60 bioativos de 22 plantas que foram selecionados para um exame de encaixe com as proteinas
de SARS-CoV-2 M pro S-protein e ACE2, utilizando como estratégia a pesquisa computacional por
analise de modelagem molecular. Os bioativos extraidos das plantas mostraram compatibilidade com o
SARS-CoV-2 apresentando a¢do comparavel aos medicamentos ja padronizados, além de demonstrarem
menores chances de causar dano ao organismo e melhor absor¢éo, quando comparados aos medicamentos
padrdes. Portanto, sugeriu-se que esses bioativos selecionados podem ser posteriormente desenvolvidos
como inibidores farmacoldgicos contra as proteinas alvo da SARS-CoV-2 envolvidas na replicacéo,
propagacéo e transmissao viral.

Alguns trabalhos abordam a utilizacdo de metabdlitos de plantas medicinais utilizadas em conjunto com
outras drogas antivirais e/ou em utilizagéo de terapia solo. Em estudo realizado por Hsu (2006, citado por,
PATEL 2020) ocorreu 0 acompanhamento de quatro pacientes que estavam em um estagio severo da
doenca SARS, sendo associada ao tratamento a adi¢do de fitoterapicos a medicacdo convencional, o que
resultou em uma melhora dos sintomas e reducdo do avanco da doenca.

Chen et al., (2007) investigaram e revelaram que o tratamento medicamentoso em combina¢do com
diferentes medicamentos a base de plantas, como: Anemarrhena asphodeloides Bunge, Curcuma , Salvia
miltiorrhiza bunge, Fritillariafoi, etc., mostrou acéo mais eficaz para combater a secre¢do pulmonar e
febre de paciente infectados com SARS em comparacgdo ao tratamento tradicional de forma isolada. Os
pacientes que foram tratados com esta medicina integrada no estudo mostraram uma recuperacdo nas
células linfocitarias.

CONCLUSOES

A presente revisdo trouxe alguns exemplos do uso de plantas medicinais e/ou seus metabolitos isolados
para prevenir ou mesmo tratar o0 COVID-19. Compostos isolados de espécies vegetais, como Torreya
nucifera e Isatis indigotica, mostraram acdo anti COVID-19. Pensando em classes de metabolitos
percebeu-se uma predominancia de flavonoides ativos como a emodina e quercetina, por exemplo.
Também descreve-se nesta revisdo que 0s compostos naturais anti COVID podem ser empregados solo ou
como coadjuvante. Logo, acredita-se que o investimento em pesquisas que buscam extrair, isolar e
identificar compostos bioativos de plantas € um caminho para tentar impedir a acdo dos diversos tipos de
virus da familia coronaviridae, incluindo o causador da recente pandemia mundial. Apesar dos muitos
relatos de sucesso, ainda é preciso comprovacdes minuciosas que tornem possivel o emprego clinico de
tais produtos naturais.
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