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Resumo: O presente trabalho prospectou artigos cientificos relacionadas a alimentos e produtos
naturais com atividade anti-Covid com o intuito de apresentar, & comunidade cientifica, aos governos e
a sociedade, dados sobre as principais estratégias nutracéuticas, biotecnolégicas e plantas medicinais
utilizadas em alguns paises durante o enfrentamento da pandemia COVID-19. A revisdo de artigos
sobre alimentos, plantas medicinais e produtos biotecnoldgicos foi realizada nas bases de dados
periédicos da CAPES, PubMed, Science Direct, Willey on line library, Springer-Nature, Taylor & Francis,
BMC, Hindawi, Scielo, ACS — American Chemical Society, Google académico, “The LENS” e Questel-
Orbit. Alimentos de uso frequente como alho, gengibre, circuma, laranja azeda, vegetais e lactobacilos
demonstraram agao anti-coronavirus comprovada. Foram descritos usos de plantas medicinais da
Medicina tradicional Chinesa (Glycyrrhizae glabra, Armeniacae amarum Semen, Ephedrae Herba,
Gypsum fibrosum, Scutellariae, Atractylodis macrocephalae, Poria Sclerotium, Citri Reticulatae
Pericarpium, Pinelliae Rhizoma Praeparatum), Coreana (Glycyrrhizae glabra, Panax ginseng), Indiana
(Indigofera tinctoria, Vitex trifolia, Gymnema sylvestre, Abutilon indicum, Leucas aspera, Cassia alata,
Sphaeranthus indicus, Clitoria ternatea, Clerodendrum inerme Gaertn, Pergularia daemi e Evolvulus
alsinoides, Hyoscyamus niger (nome popular meimemdro negro), Coriandrum sativum (nome popular
coentro), Cynara scolymus (Nome popular alcachofra), Punica granatum (nome popular roma) e
Sambucus ebulus (Sambucus nigra) de nome popular sabugueiro) e Brasileira (Glycyrrhiza glabra,
Glycyrrhiza uralensis, Glycyrrhiza inflata, Glycyrrhiza eurycarpa, Mikania glomerata Sprengel, Mikania
laevigata, Uncaria tomentosa, Cissampelos sympodialis) bastante utilizadas durante a pandemia.
Algumas plantas medicinais e nutracéuticos como: extrato de prépolis verde e extrato de prépolis
vermelha brasileiras, geleia real, polen e mel também foram citados como produtos anti-covid,
antiinflamatérios naturais e imunomodulatérios.

Palavras-chave: Plantas medicinais; Nutracéuticos; Atividade antiviral; Imunomoduladores;
Antiinflamatorios.

Abstract

The present prospective work of scientific articles related to foods and natural products with anti-Covid
activity in databases in order to present a scientific community, to governments and society as main
foods, nutraceuticals and medicinal plants as strategies used by countries during the COVID-19
pandemic. A review of articles on food, medicinal plants and biotechnology was carried out in databases
of scientific articles such as: CAPES journals, PubMed, Elsevier's Science Direct, Willey on library
library, Taylor & Francis Springer-Nature database, BMC, Hindawi, Scielo, ACS - American Chemical
Society, Google Scholar, in addition to the Patent Database “The LENS” and “Questel-Orbit”. Foods
used in daily life such as garlic, ginger, turmeric, sour orange, vegetables, lactobacilli demonstrate
proven anti-virus action. Medicinal plants used by Traditional Chinese Medicine; Glycyrrhizae glabra,
Armeniacae amarum Semen, Ephedrae Herba, Gypsum fibrosum, Scutellariae, Atractylodis
macrocephalae, Poria Sclerotium, Citri Reticulatae Pericarpium, Pinelliae Rhizoma Praeparatum).
Traditional Korean Medicine, Glycyrrhizae glabra, Panax ginseng. Traditional Indian Medicine,
Indigofera tinctoria, Vitex trifolia, Gymnema sylvestre, Abutilon indicum, Leucas aspera, Cassia alata,
Sphaeranthus indicus, Clitoria ternatea, Clerodendrum inerme Gaertn, Pergularia daemi e Evolvulus
alsinoides, Hyoscyamus niger folk medicine as meimemdro negro, Coriandrum sativum folk medicine
as coentro, Cynara scolymus, folk medicine as alcachofra, Punica granatum, folk medicine as roma and
Sambucus ebulus and Sambucus nigra, folk medicine as sabugueiro. Traditional Brazilian Medicine;
Glycyrrhiza glabra, Glycyrrhiza uralensis, Glycyrrhiza inflata, Glycyrrhiza eurycarpa, Mikania glomerata
Sprengel, Mikania laevigata, Uncaria tomentosa, Cissampelos sympodialis also demonstrate anti-Covid
activity and used during the coronavirus outbreak. Some medicinal plants, green propolis extract, red
propolis extract, royal gelly, polen, honey have also been cited as anti-covid, natural anti-inflammatory
and immunomodulatory products.

Keywords: Medicinal Plants; Nutraceuticals; Antiviral activity; Immunomodulatory; Anti-inflammatory.
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Introducgao
A pandemia do coronavirus, também chamada de COVID-19, vem se espalhando pelo mundo inteiro desde o
primeiro caso que acontece na cidade de WUHAN na China em dezembro de 2019. Apds 120 dias do primeiro
surto, o coronavirus rapidamente se espalhou por mais de 185 paises do mundo, com mais de 2.940.000 pessoas
infectadas e mais de 203.822 mortes. Os Estados Unidos da América vém apresentando como o epicentro da
pandemia com 960.896 casos confirmados e 54.265 mortes confirmads por COVID-19. No Brasil, o primeiro caso
de COVID-19 aconteceu em 23 de janeiro de 2020 e a primeira morte ocorreu em 17 de fevereiro de 2020. Apds
69 dias da primeira morte, ja sdo mais de 61.888 pessoas infectadas com mais de 4.205 mortes no Brasil. Segundo
o boletim 14 COE-Covid19 do ministério da Saude de 26 de abril de 2020, o nimero de ébitos em pacientes acima
de 60 anos representa 70% e Obitos em pacientes com ao menos um fator de risco representa 67%. (BRASIL, MS
COE -COVID19 n°14, 2020). Os casos de nao confirmados ou subnotificados podem mostrar um outro panorama
nacional. Segundo o painel COVID-19 do Centro de Engenharia e Sistemas da Universidade John Hopkins, o
Brasil ja apresenta mais de 91.000 casos confirmados e mais de 6.000 mortes na data de 01 de maio de 2020
(CSSE, John Hopkins University. 01/05/2020; 18:31h).

Os coronavirus (CoVs) da Familia: Coronaviridae, séo virus relativamente grandes variando de 80 a 120 nm de
didmetro (NEUMAN et al., 2011). A membrana viral é cravejada com picos de glicoproteinas que déo aos
coronavirus aparéncia de coroa que contém um genoma de RNA de sentido positivo de fita simples encapsulado
dentro de um envelope de membrana. A classe de betacoronavirus inclui o virus da sindrome respiratéria aguda
grave (SARS) (SARS-CoV), o virus da sindrome respiratéria do Oriente Médio (MERS) (MERS-CoV) e o agente
causador do COVID-19 SARS-CoV-2. O betacoronavirus codifica varias proteinas estruturais, incluindo a proteina
glicosilada (S) que funciona como um grande indutor de respostas imunes do hospedeiro, além da serina-protease
produzida pela célula hospedeira TMPRSS211 (LIU et al., 2020; SU et al. 2016; ZHU et al., 2019). Esta proteina S
medeia a invasao de células hospedeiras por SARS-CoV e SARS-CoV-2, via ligagdo a uma proteina receptora
chamada de conversdo da angiotensina enzima 2 (ECA2) localizada na membrana superficial do hospedeiro
células, além de varias proteinas ndo estruturais, incluindo Polimerase de RNA dependente de RNA (RdRp),
protease principal coronavirus (3CLpro) e protease do tipo papaina (PLpro) (LIU et al., 2020; GORBALENYA et al.
2020; BAEZ-SANTOS et al. 2015)

Estes virus atacam o sistema respiratério inferior, causando infecgéo viral pneumonia, mas também pode afetar o
sistema gastrointestinal, coragao, rim, figado e sistema nervoso central, levando a multiplos faléncia de 6rgaos
(LIU et al., 2020). O COVID-19 mostra sintomas lentamente ao longo de um periodo de incubagéao de cerca de 2
semanas. Durante esse periodo, o virus se replica no trato respiratorio superior e inferior, formando lesdes (CHAN
et al., 2020b). Os sintomas gerais observados nos individuos infectados sao febre, tosse, dispneia e lesdo nos
pulmdes (HUANG et al., 2020). No estagio avangado, os sintomas deste virus mostram pneumonia que evolui para
pneumonia grave e sindrome do desconforto respiratdrio agudo (SDRA), o que resulta na necessidade de suporte
de vida para sustentar a vida do paciente (HEYMANN & SHINDO, 2020).

Suspeita-se da infecgao pelo CoViD-19 quando os pacientes desenvolvem febre, tosse, mialgia e fadiga, com
pneumonia intersticial bilateral diagnosticada na maioria dos pacientes (até 76% nas séries iniciais) por opacidade
em vidro fosco e infiltrados irregulares no peito, podendo ser visualizado por tomografia computadorizada. Cerca
de 20% dos casos pioram rapidamente com insuficiéncia respiratéria ou sindrome do desconforto respiratorio
agudo (SDRA) (CERIBELLI et al., 2020). O SARS-CoV-2 é transmitido predominantemente por goticulas
respiratérias, contato e potencial nas fezes bucais. Presume-se que a replicagéo viral primaria ocorra no epitélio

da mucosa do trato respiratério superior (cavidade nasal e faringe), com maior multiplicagdo no trato respiratério
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inferior e na mucosa gastrointestinal (General Office of National Health Commission, 2020; XIA et al., 2020). Alguns
pacientes também apresentaram sintomas néo respiratérios, como lesdo hepatica e cardiaca aguda, insuficiéncia
renal, diarréia, implicando envolvimento de multiplos 6rgdos (HUANG et al, 2020; CHENG et al, 2020; GUANG et

al, 2020; Wang et al. 2020).

A enzima conversora da angiotensina (ECA2) é amplamente expressa na mucosa nasal, brénquios, pulméao,
coracgéo, esbfago, rim, estdmago, bexiga e ileo, e esses 6rgdos humanos sdo todos vulneraveis a SARS-CoV-2
(ZOU et al. 2020). Recentemente, a potencial patogenicidade da SARS-CoV-2 para os tecidos testiculares também
foi proposta pelos médicos, implicando preocupacées de fertilidade em pacientes jovens (FAN et al, 2020). A SDRA
€ uma condigdo pulmonar com risco de vida que impede que oxigénio suficiente chegue aos pulmdes e circule,
representando a mortalidade da maioria dos disturbios respiratérios e lesdo pulmonar aguda (Thompson et al,
2017). Em casos fatais de infeccdes humanas por SARS-CoV, MERS-CoV e SARS-CoV-2, os individuos
apresentam dificuldade respiratéria grave que requer ventilagdo mecanica, e os resultados histopatdgicos também
apdiam a SDRA (XU et al, 2020; DING et al. 2003; NG et al. 2003). Estudos anteriores descobriram que a
suscetibilidade genética e citocinas inflamatorias estavam intimamente relacionadas a ocorréncia de SDRA. Mais
de 40 genes candidatos, incluindo ECA2, interleucina 10 (IL-10), fator de necrose tumoral (TNF) e fator de
crescimento endotelial vascular (FCEV), entre outros, foram considerados associados ao desenvolvimento ou
resultado da SDRA (MEYER & CHRISTIE, 2013). Niveis elevados de IL-6 e IL-8 no plasma também foram
relacionados a resultados adversos da SDRA (THOMPSON et al, 2017). Os biomarcadores acima sugerem uma
explicagdo molecular para a SDRA grave e um possivel tratamento para a SDRA apos a infecgéo pelo SARS-CoV-
2.

A sindrome de liberagéo de citocinas (SLC) é uma resposta inflamatodria sistémica que pode ser desencadeada
por varios fatores, como infecgdes; uma resposta imune inata rapida e bem coordenada é a primeira linha de
defesa contra infecgbes virais, mas, respostas desreguladas e excessivas podem causar imunopatologia
(CHANNAPPANAVAR E PERLMAN, 2017). A fisiopatologia da (SLC) é apenas parcialmente entendida. A SLC é
geralmente consequéncia de efeitos induzidos pela ligagao do anticorpo bioespecifico ou células T do receptor de
antigeno quimérico (CAR) e subsequente ativagdo de células imunes e células ndo imunes, como células
endoteliais. O resultado dessa ativagéo resulta na liberagdo macica de uma variedade de citocinas. A IL-6, IL-10 e
interferon (IFN-y) estdo entre as citocinas principais que se encontram consistentemente elevadas no soro de
pacientes com SCL. Quando secretado, o IFN-y causa febre, calafrios, dor de cabega, tontura e fadiga e induz a
ativagdo de outras células imunes, principalmente, macrofagos. Os macrofagos ativados produzem quantidades
excessivas de citocinas adicionais, como IL-6, TNF-a e IL-10. (SHIMABUKURO-VORNHAGEN et al., 2018).

A IL-6 € um importante membro da rede de citocinas e desempenha um papel central na inflamagéo aguda. A IL-
6 € uma citocina multifuncional, pois atua de forma importante na proliferagédo, diferenciagao de linfécitos B, bem
como a producgéo de anticorpos, induz a atividade de linfocitos T citotoxicos e atua como proteina inflamatoria de
fase aguda. Por tudo isso, a IL-6 participa na ocorréncia de varias anormalidades: hipergamaglobulinemia, cancer
de bexiga, artrite reumatdide crénica, isquemia miocardica, aterosclerose, insuficiéncia cardiaca congestiva,
hipertensao, dentre outras (ZHANG et al., 2020).

Um estudo para ser publicado (JING LIU et al. 2020), envolvendo 40 pacientes, dos quais 13 eram graves, sugere
que os casos graves mostram uma diminuigdo na proporgao de linfécitos quando comparados com casos leves.
Além disso, células T CD8 diminuiram e os niveis de citocinas inflamatdrias, tais como IL-6, IL-10, IL-2 e IFN-y
aumentaram no sangue periférico de casos mais graves (ZHANG et al., 2020). Resultados clinicos mostraram

respostas inflamatdrias exuberantes durante a infecgdo por SARS-CoV-2, resultando ainda mais em inflamagao
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pulmonar descontrolada, provavelmente uma das principais causas de fatalidade (JIN et al., 2020). O inicio da
replicagdo viral rapida pode causar morte celular epitelial e endotelial macica e extravazamento vascular,
desencadeando a producéo exarcebeda de citocinas e quimiocinas proé-inflamatérias (YANG, 2020). Foi proposto
que a perda da fungdo da ECA2 pulmonar estava relacionada a lesdo pulmonar aguda, porque a regulagdo
negativa e a eliminagdo da ECA2 podem levar a disfungao do sistema renina-angiotensina (SRA) e aumentar ainda
mais a inflamag&o e causar permeabilidade vascular (IMAI et al, 2008). Portanto, neutralizar fatores inflamatdrios

importantes na SLC, sera de grande valor para redugédo da mortalidade em casos graves (ZHANG et al., 2020).

O tratamento para a doenga do COVID-19 ainda ndo apresenta medicamentos, vacinas, estratégias terapéuticas
comprovadamente seguras e eficazes causando graves prejuizos para os Servigos Publicos de Saude, levando a
OMS e governos de todos os paises a decretarem o “Estado de Emergéncia” aconselhando que as pessoas e
familias a realizarem com mais frequéncias praticas de higienizagao, além de medidas rigidas de controle sanitario
de epideminas, como a protegdo pelo isolamento em suas casas e o distanciamento social, gerando problemas

econdmicos em todos os paises com altos indices de desemprego, fome e aumento das desigualdades sociais.

Alguns paises da Europa como o Reiono Unido e Alemanha ja iniciaram testes clinicos com Vacinas anti-covid-
19. Apesar do Brasil ter centro de pesquisa em Sao Paulo, Rio de Janeiro, Minas Gerais e Rio Grande do Sul que
possam desenvolver a tecnologia da vacina contra o COVID-19, seria necessario, ainda mais 12 meses para ser
implantada no sistema de saude brasileiro. O uso de vacina anti-covid em massa de ampla cobertura mundial
ainda serdo necessarios de 12 a 24 meses. No atual estagio da crise da saide mundial, devido a falta de novas
tecnologias terapéuticas em saude, faz-se necessario a busca por estratégias de tratamentos alternativos
medicamentos naturais, vacinas naturais ou outros agentes terapéuticos para a redugéo da infecg¢ao viral e redugéo
dos sintomas clinicos do COVID-19. Investimentos em descobertas de farmacos e vacinas eficazes e seguras

ainda sdo necessidades humanas de extrema urgéncia no atual cendrio mundial.

Os produtos naturais, incluindo alimentos, especiarias, produtos nutracéuticos, plantas medicinais, produtos
marinhos e produtos biotecnolédgicos séo utilizados desde a antiguidade pelos povos do mundo inteiro para tratar
diversas doencas incluindo doengas virais, além de serem os principais agentes bioativos percussores dos
medicamentos e vacinas. Desta forma, o presente trabalho prospectou artigos cientificos relacionadas a estes
produtos naturais em bases de dados com o intuito de apresentar a comunidade cientifica, aos governos e a
sociedade as principais estratégias de alimentos, nutracéuticas e plantas medicinais baseada em produtos naturais

para o enfrentamento do COVID-19.

Metodologia

A pesquisa foi efetuada durante os meses de margo e abril de 2020 (periodo de 29/04/2020 a 30/04/2020). A
revisdo de artigos sobre alimentos, plantas medicinais e biotecnolégicos foi realizada nas bases de dados de
artigos cientificos: periddicos da CAPES, PubMed, Science Direct da Elsevier, Willey on line library, Base de dados
da Springer-Nature, da Taylor & Francis, da BMC, da Hindawi, Scielo, ACS — American Chemical Society, do
Google académico, além da base de artigos cientificos e base de patentes “The LENS” e “ORBIT Intelligence”.
Foram utilizados os descritores em Inglés e também em portugués: “Coronavirus” combinado com:
“phytochemicals”, “herbals”, “medicinal plants”, “Propolis”, “nutraceuticals” ou “functional foods”. A partir da primeira
busca de artigos cientificos, foi realizada uma segunda busca de artigos cientificos cruzando os termos

“coronavirus” com ‘“alkaloids”; “flavonoids”; “terpenes”; “oil”; “essential oil”, iridoids, macrocyclice lactones
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associadas entre si pelo descritor booleano “AND”. A busca nas bases de dados de artigos cientificos e patentes

foi realizada sem recorte de tempo.

Resultados e Discussoes

Os artigos cientificos foram classificados em 3 principais categorias, sendo elas alimentos com propriedades
antiviriais ou anti-SARS-coronavirus, produtos biotecnoldgicos e, por fim, plantas medicinais antivirais e anti-

COVID que inibem o coronavirus.

Alimentos com propriedades antivirais e anti-SARS-Covid

Esta pesquisa evidenciou que alguns alimentos estdo sendo mais utilizados para combater os sintomas do COVID-
19 e sado citados por pesquisadores da Alemanha, oriente médio, india e China. Outros alimentos funcionais,
especiarias, chas, nutracéuticos, lactobacilos, suplementos alimentares como vitaminas, minerais e 6mega-3 séo

apresentados suas propriedades anti-viral ou anti-covid na tabela 1.

O alho (Alllium sativum) apresenta propriedades antivirais, antibacterianas e estimulantes do sistema imunoldgico,
sendo utilizado como recurso terapéutico da medicina tradicional para tratamento de infecgdes fungicas,
parasitarias e virais, a exemplo do virus influenza, (HORNUNG et al., 1994). Por meio de 17 substancias presentes
no oleo essencial de alho (dissulfeto de alila, trissulfeto de alila, (E)-1-propenil dissulfeto de alila, metil-trissulfeto
de alila, tetrassulfeto de alila, 1,2-ditiol, (Z)-1-propenil dissulfeto de alila, 2-vinil-4H-1,3-ditieno, 3-vinil-1,2-
ditiaciclohex-4-eno, carvona, 2-propenil propil trissulfeto, metildissulfeto de alila, diacetonaalcool trisulfeto,1(E)-1-
propenil, 2-propenil sulfeto de alila, 1-propenil metil disulfide e trisulfide, promove inibicdo da ACEZ2, levando o virus
a se des-associar do receptor no hospedeiro e, a0 mesmo tempo, a atacar a proteina PDB6LU7, que € a principal
protease da SARS-CoV-2, logo, é evitada a maturagao proteica e propagagao do processo infeccioso, favorecendo

a resisténcia ao virus (THUY et al., 2020).

Estudos recentes sugerem que a abordagem terapéutica sobre a infecgdo por COVID-19 apresenta resultados
promissores quando ha inibicdo da ACE2, por meio da inativagdo da transmembrana protease serina 2 ou
inativagdo do proprio receptor de ACE2. Partindo desse pressuposto, ainda considerando ser um tratamento de
baixo custo, as frutas e plantas persas foram abordadas como eficazes em até 100%, para as espécies Cerejeira-
brava (Cerasus avium (L.)), Alcea digitata (Boiss.) e Granza (Rubia tinctorum L); e de até 70% para as espécies
Laranja-azeda (Citrus aurantium L .), Berberis integerrima Bge; Harmal (Peganum harmala EU) e alho (Allium
sativum L), sendo sugerida a utilizacdo de frutas, chas e extratos, excluindo pacientes que fazem uso de
medicamentos inibidores de enzima conversora de angiotensina (HEIDARY et al., 2020). E importante salientar
que sao necessarios mais estudos voltados a avaliagdo do potencial imune e de suas relagbes com prevengao,

tratamento ou progressao das infecgbes virais (WATKINS, 2020).

As sementes de Nigella sativa (Ns), cominho negro, séo vastamente utilizadas no Oriente médico, norte da Africa
e India como tratamento natural para doencas infecciosas, quadros inflamatérios e antiparasitario, bem como uma
especiaria culturalmente importante, sendo acrescida a paes e preparagdes em geral (BURITS e BUCAR, 2000).
Trata-se de um componente alimentar que, segundo estudos, atua reduzindo a replicagao viral, aumentando a
secrecgao de IL-8 nas 24 horas seguintes ao uso, além de promover a regulacdo dos genes TRPC4 (permeabilidade

endotelial, vasodilatagéo, liberagdo de neurotransmissor e a proliferacdo celular) e reduzido o gene TRPM7
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(homeostase do ion magnésio e na regulagéo da morte celular neuronal anéxica), que parecem estar intimamente

relacionados com a patogénese viral (ULASLI et al., 2014).

Partindo do mesmo pressuposto, a Anthemis hyalina (Ah), atua de maneira simular, no entanto promove regulagéo
do gene TRPC4, enquanto reduz o gene TRPV4 (apresenta ativagdo sensibilizada por inflamagao ou les&o). Este
processo culmina com uma carga viral indetectavel apds tratamento. Ja a Citrus sinensis (Cs), laranja vermelha,
culmina com o mesmo desfecho, no entanto regula a expressdo do gene TRPM8, sendo um gene responsavel por
processos de regulagao térmica (ANDERSEN et al, 2013; ULASLI et al., 2014).

Bursera simaruba (Gumbo-limbo) é uma arvore tipica da América do sul, América central e Caribe, que é

tradicionalmente utilizada para tratamento de doengas inflamatérias e infecciosas (WHITLEY e ROIZMAN, 2001).

Em estudo realizado por Alvarez et al. (2015) foram identificados 2 compostos (B-sitosterol e betulina) que
apresentaram relagéo direta com a inibigao da replicagéo viral de herpes simplex dos tipos 1 € 2 (HSV 1 e 2). Os
resultados promissores deste estudo podem ser extrapolados para o cenario atual, considerando que o efeito
antiviral fora comprovado e, além disso, o B-sitosterol apresenta relagdo conhecida com a inibigdo da protease da
SARS-CoV-2. A curcumina, encontrada em especiarias tropicais, € um composto de interesse crescente devido
sua capacidade antioxidante e anti-inflamatéria (SANIDAD et al., 2019).

Em estudo por simulagéo, realizado por abordagem de modelagem computacional, foi possivel observar que a
curcumina poderia atuar inibindo a proteina néo estrutural 15 (Nsp15), que é codificada pelo coronavirus (CoV) e
essencial para seu ciclo de vida. Portanto, quando ha inibicdo desta proteina, ocorre a interrupgao do ciclo de
replicagdo e, consequentemente, redugao da carga viral (BARQUERO, 2020).

A quercetina, amplamente distribuida em produtos de origem vegetal, e seus derivados atuam reduzindo a infecgao
pelo virus da Influenza, restaurando o potencial antioxidante, por meio da inibigdo da via de sinalizagéo do receptor
toll-like (TLR) ou inibindo a atividade da caspase-3. Além disso, regula diferencialmente a expresséo de proteinas-

chave, incluindo a fibronectina 1 e proibitina, com o objetivo de reduzir a replicagéo do virus (VAIDYA et al., 2016).

Ja os flavonoides herbacetina, rhoifolina e pectolinarina apresentam atividade sobre a protease do tipo 3C, que
atua na regulagdo das fungdes das células hospedeiras, promovendo a degradagao proteolitica, bloqueando os
mecanismos antivirais, favorecendo a instalagéo e replicagcao do virus na célula alvo. Se esta protease apresenta
sua atividade inibida, consequentemente o ciclo viral ndo podera ser concluido, sendo sugerido a estes flavonoides
uma atividade anti-coronavirus (WANG e CHEN, 2007; JO et al., 2020).

O extrato de espirulina enriquecido com o croméforo da ficocianobilina, atua ajudando a prevenir e controlar
infecgbes por virus RNA, amplificando as fungdes de sinalizagdo de receptor toll-like 7 (TLR7) e proteina de sinal
antiviral mitocondrial (MAVS), através da produgédo de um metabdlito de agédo similar a NAPDH oxidase atividade
(MCCARTY e DINICOLANTONIO, 2020). Culminando com a redugdo da mortalidade por Influenza, segundo
estudo realizado, com camundongos, por CHEN at al. (2016).

A capsaicina, componente ativo das pimentas chili e demais pimentas, apresenta propriedades desinfetantes e,
devido sua composicao rica em fitoquimicos (compostos fendlicos, carotenoides e flavonoides), atua estimulando

o sistema imunoldgico, favorecendo a defesa contra patégenos (SRICHAROEN et al., 2017).

J& o cardamomo (Elettaria cardamomum) apresenta atividade antiviral associada aos seus metabdlitos
secundarios, nomeados limonoides (agliconas e glucosideo-limoneno), que atuam nas plantas como agente
protetor contra pragas (VUTAKURI e SOMARA, 2018). Estudos clinicos revelam citotoxicidade alta dos limonoides

para células tumorais, ativagdo da caspase 3 (protease) e regulagdo de proteinas da familia BCL-2, efeito
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antiapoptose e pré-apoptose, bem como interagdo com TNF-o, com os receptores da superfamilia dos fatores de
necrose tumoral e inibigdo da sinalizagdo NF-kB (ALZOHAIRY, 2016; FERNANDES et al., 2019).

O uso de probiéticos como intervengdo em pacientes portadores de coronavirus apresenta relevancia para seus
diferentes subtipos, sendo um exemplo promissor os efeitos sobre a gastroenterite transmissivel por coronavirus
enterepatogénico (TGEV), onde foram identificados efeitos de cepas de Enterococcus faecium no pré-tratamento,
como medida preventiva, com uma aparente intervengdo sobre a ligagdo e/ou entrada do virus nas células,
provavelmente devido a capacidade dos probiéticos em realizar bloqueio da ligacao viral por inibicdo competitiva.
E, como tratamento pds-infecgao, as cepas atuaram estimulando os fatores pré-inflamatérios (MRNA, IL-6, IL-8) e

oxido nitrico, sendo fatores de suma importancia na patogénese e na defesa imunoldgica (CHAI et al., 2013).

Em porcinos, os Bacillus subtilis atuam fixando particulas de TGEV (virus da gastroenterite transmissivel) em sua
superficie, reduzindo a ligagdo dos virus a célula hospedeira. Além disso, B. subtilis estava intimamente
relacionado a competicdo com o TGEV pelos receptores de entrada viral, incluindo o receptor do fator de

crescimento epidérmico (EGFR) e a proteina aminopeptidase N (APN), reduzindo a carga viral (WANG et al., 2017).

Estudos sugerem que a relagdo entre coronavirus e sintomatologias gastrointestinais é associada a IL-17,
interleucina pré-inflamatéria e procarcinogénica indutora de estresse no reticulo endoplasmatico e promotora da
autofagia pela via IRE 1 (inositol-requiring enzyme 1). Nesse contexto, as bifidobactérias atuam promovendo o
bloqueio da IL-17, impedindo, por consequéncia, a replicagdo do virus. No entanto, os mecanismos envolvidos
nesse efeito ndo estdo completamente elucidados, mas as evidéncias experimentais disponiveis na literatura
apontam para um papel central da imunidade inata e de células dendriticas no processo (KWON et al., 2010;
JUNMARIE e XIAOHONG, 2018; SING e DING, 2019; HUSEYIN e EAMONN, 2019; JINYANG et al., 2020).

Em portadores do virus Influenza, os camundongos que foram tratados com DK119 (Lactobacillus plantarum),
encontrado em alimentos fermentados, como repolho (Kimchi), mostraram altos niveis de citocinas IL-12 e IFN-y
em fluidos de lavagem broncoalveolares e um baixo grau de inflamag&o pulmonar durante e ap6s infecgao pelo
virus influenza, com consequente redugéo da carga viral, sendo o DK119 considerado um microrganismo probiotico
antiviral benéfico (PARK et al., 2013).

A vitamina D é reconhecida como um importante modulador da imunidade inata e adaptativa, sendo observada
sua redugao sérica em presenca de doengas e sintomatologias respiratérias. Em modelos animais, a redugao dos
niveis séricos de vitamina D esta associada a instalacdo e progressdo dos coronavirus, sugerindo que a
suplementagéao desta vitamina poderia atuar elevando a resisténcia ao SARS-CoV-2 (EROGLU et al., 2019; WANG
et al., 2019). Por sua atividade antioxidante e antiviral, a vitamina C atua diminuindo a suscetibilidade a infecgéo
no trato respiratério inferior, sendo a suplementagao associada a um menor tempo de permanéncia em unidade
de terapia intensiva (WANG et al., 2019; CHENG, 2020). No entanto, vale salientar que a suplementagéo de
vitamina C reduz significativamente a frequéncia de infec¢des virais, a exemplo do resfriado comum, mas n&o teve

efeito aparente na duragéo ou gravidade do resfriado comum (SASAZUKI et al., 2007).

A vitamina B6 (piridoxina) atua como coenzima no processo de transaminacdo para a sintese de aminoacidos,
interferindo diretamente no metabolismo proteico, sendo essencial para a multiplicagéo celular, produgao das
hemacias e das células do sistema imunolégico (MENDONGCA, 2010). Quando complexada aos oligo-oxa-
adamantanes, promove a formagéo da classe das bananinas, produzindo um agente antiviral com caracteristica

citoprotetora, inibindo a atividade enzimatica dos coronavirus (TANNER et al., 2005).

Em modelos animais, a redugdo dos niveis séricos de vitamina E, vitamina lipossoluvel que inclui tocoferdis e

tocotriendis, esta associada a instalagdo e progressdo dos coronavirus, sugerindo que a suplementagdo desta
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vitamina poderia atuar elevando a resisténcia ao SARS-CoV-2 (WANG et al., 2019). A exemplo do exposto, o
estudo promovido por NONNECKE et al (2014), evidenciou que a diminui¢cdo dos niveis de vitamina E em bezerros

favoreceu a instalagéo e viruléncia do coronavirus bovino.

O zinco, especialmente importante em jovens e adultos, atua diretamente na fungédo imunolégica, por ser cofator
enzimatico de varias reagdes. Além disso, estudos sugerem que a combinagao de zinco e piritiona atua inibindo a
replicagéo do coronavirus SARS (TE VELTHUIS et al., 2010; MCCARTY e DINICOLANTONIO, 2020).

O selénio, um oligoelemento essencial para a biologia redox de mamiferos, atua como cofator para importantes
peroxidases e sua deficiéncia estd associada a elevacdo da patogenicidade e da taxa de mutagdo viral. A
suplementagdo poderia atuar controlando infecgdo por virus RNA, elevando a sinalizagdo TLR7 e MAVS
(MCCARTY e DINICOLANTONIO, 2020; ZHANG e LIU, 2020). Beck et al. (2001) expuseram que a deficiéncia de
selénio poderia, ainda, promover alteragées no genoma do coxsackievirus, fazendo com que uma apresentagéo

avirulenta adquira viruléncia devido a mutagéo genética.

No que tange ao estado nutricional de ferro, sua deficiéncia esta associada a deplegdo do sistema imune e com o

desenvolvimento de infec¢des recorrentes do trato respiratorio (JAYAWEERA et al., 2019).

O 6mega 3 derivado do PUFA, por meio do seu mediador lipidico, a protectina D1, atua minimizando a replicagéo
do virus influenza por meio da exportagdo de RNA. Além disso, atua como eficiente anti-inflamatério, sendo

precursor de resolinas e proteinas (ZHANG e LIU, 2020).

Produtos apicola com atividade antiviral, anti-inflamatéria e imunomodulatoéria

Os produtos apicolas vém demonstrando multiplas atividade bioldgicas, dentre elas a capacidade de inibir a
replicacdo viral, atuar como anti-inflamatério, promover agdo sobre o sistema imune, atuando como
imunomodulador, além de apresentar propriedades antibacteriana, antifingica e auxiliar na redugéo da glicemia e
colesterol. A tabela 2 demonstra que ndo apenas extratos de propolis, o mel, a géléia real e o pdlen de abelha

apresentam atividade antiviral, anti-inflamatéria e imunomoduladora.

Essa capacidade de atuar como agente de mutiplas agdes biolégicas se deve ao fato destes produtos
apresentarem, assim como os vegetais superiores, diferentes classes de metabdlitos secundarios que foram
extraidos do pdlen e dos exsudatos vegetais e transportados para a colmeia pelas abelhas que promovem a
biotransformag&o com a suas salivas para elaborarem produtos apicolas como o mel, pdlen, prépolis e geléia real.
Dentre essas classes podemos citar os derivados de acido cindmico, acidos fendlicos, flavonoides, isoflavonoides,
terpenos do tipo clerodanos, lupanos e benzofenonas poliisopreniladas (De MENDONCA et al. 2015,
NASCIMENTO et al 2019).

Atividade antiviral de produtos apicola

Alguns terpenos, encontrados em produtos apicolas, apresentam atividade antiviral comprovada, como
por exemplo, terpenos do tipo acido betulinico e analogos, acido mordnico e derivados, melliferona e benzofenonas
poliisopreniladas. Quatro triterpenoides, denominados meliferona, acido morénico, acido anwuweizdnico e acido
betulbnico e quatro compostos aromaticos foram isolados da propolis brasileira e testados contra HIV em linfécitos
H9 infectados com este virus. O acido morénico mostrou atividade anti-HIV significativa (CEso <0,1 ug/mL, TI> 186)

e foi modificado para desenvolver agentes anti-AIDS mais potentes (ITU et al., 2001). O derivado do acido
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betulinico IC9564 inibiu a entradé do virus da imunodeficiéncia humana (HIV-1). Entre uma série de derivados de
IC9564, 5 e 20 foram os compostos mais promissores contra a infecgao pelo HIV com valores de CEso de 0,33 e
0,46 uM, respectivamente. Ambos os compostos inibiram a formagéo de sincicio com valores de CEso de 0,40 e
0,33 pM, respectivamente. Os valores de CEso comparaveis nos dois ensaios sugeriram que esses compostos sao
inibidores de fusdo. Os dados da relagéo estrutura-atividade também indicaram que uma ligagéo dupla no IC9564
pode ser eliminada e a porgédo estatina pode ser substituida por IL-leucina, mantendo a atividade anti-HIV (SUN et
al.,, 2002). Em um estudo continuo de relagdo estrutura-atividade de potentes agentes anti-HIV, sete novos
derivados de triterpenos foram projetados, sintetizados e avaliados quanto a atividade antiviral in vitro. Entre eles,
os derivados do acido morbnico. Os compostos (N-[33-O-(3',3-Dimethylsuccinyl)-olean-18-en-28-oyl]-(1-
hydroxymethyl-3-methyl)-butylamida) e (N[33-O-(3',3'-Dimethylsuccinyl)-olean-18-en-28-oyl]-L-leucina) também
foram avaliados contra HIV-1 NL4-3 e estirpes resistentes a medicamentos na linha celular MT-4. Eles mostraram
melhores perfis antivirais do que o analogo do acido betulinico (PA-457), que concluiu com sucesso um ensaio
clinico de Fase Il. O composto (N[3B-O-(3',3"-Dimethylsuccinyl)-olean-18-en-28-oyl]-L-leucina) mostrou potente
anti-HIV atividade com valores de ECso de 0,0085 uM contra NL4-3, 0,021 uM contra PI-R (uma cepa resistente a
multiplos inibidores de protease) e 0,13 uyM contra FHR-2 (uma cepa de HIV resistente ao composto 3-O-(3',3"-
dimethylsuccinyl)-betulinic acid). O promissor composto 3-O-(3',3'-dimethylsuccinyl)-betulinic acid) tornou-se uma
nova pista para modificagdo e justifica-se o desenvolvimento de compostos relacionados a 3-O-(3',3'-
dimethylsuccinyl)-betulinic acid) como candidatos a ensaios clinicos (YU et al., 2006). Lupeol e seus derivados
demonstraram atividade contra cancer de pulméao (Linhagem de células A549), cancer de figado (Linhagem de

células HepG2) e cancer adenocarcinonma de pulméo (Linhagem de células LAC) (LI e XIAO, 2018).

Uma patente de invengdo (KR1020110107175A) de OH et al. (2011) demonstrou atividade antiviral incluindo
antividade anti-covid de um diterpeno do tipo injenano; o diterpeno tipo injenano aumenta a expressao de INF-y.
Trabalhos anteriores de outros pesquisadores revelaram que quatro saikosaponinas, a saikosaponina A, B2, C e
D (5-25 uM), exibem atividade contra o CoV-229E humano, com valores de ECso de 8,6; 1,7; 19,9 e 13,2 pM,
respectivamente; a saikosaponina B2 inibiu os estagios de insergdo e penetragdo viral (CHENG, NG, CHIANG e
LIN, 2006).

Compostos poliprenilados, como as benzofenonas poliisopreniladas e flavonoides poliisoprenilados, também vem
demonstrando atividade antiviral, antibacteriana, anticancer. Estudos de revisdo de CUESTA-RUBIO et al (2005)
demonstraram atividade anti-viral, anti-HIV, anti-cancer, antibacteriana, antiparasitaria e antifiungica mostrando
varias aplicabilidades biolégicas das benzofenonas poliisopreniladas e derivados. Bakama et al. (1987)
demonstrou que o camboginol, demonstrou atividade antibacteriana para coccos, micobacterias e fungos.
Trabalho de reviséo de SILVA, POSER E BARROS (2010) sobre o género Clusia, espécies utilizadas por abelhas
para producgéo de prépolis vermelha em paises latino-americanos, e suas benzofenonas demonstrou atividade
anti-HIV, antiplasmdédio, antibacteriana e antitumoral das benzofenonas poliisopreniladas. SAADAT & GUPTA
(2012) demonstraram a atividade anti-inflamatéria, anticarcinogénica e proapoptética do garcinol, elucidando

alguns mecanismos anticarcinogénicos de benzofenonas poliisopreniladas.

Flavonoides prenilados e flavonoides geranilados, vem demonstrando atividade SARS-COV-2. Estudo de reviséo
de SCHNEIDEROVA & MEJKAL (2015) demonstrou que flavonoides (quercetina, catequina e naringenina) e
flavonoides prenilados (6-geranilnaringenina, diplacona ou propolina C, 3'-O-metildiplacona, 3 -O-metildiplacol, 6-
geranil-4°,5,7-trihidroxi-3",5"-dimetoxiflavanona, = 6-geranil-3°,5,7-trihidroxi-4 -metoxiflavanona, = verbascosida,
tomentin A, tomentin B, tomentin C, tomentin D e tomentin E inibem a sindrome respiratéria aguda grave, atuando

na enzima PLpro do virus coronavirus e, portanto, apresentam atividade antiviral para diferentes tipos de virus
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incluindo SARS-COV. Estudo de THABTI et al (2020) demonstrou que o flavonoide prenilado kuwanon G, isolado
de diferentes espécies de amoreira (Morus alba var. alba, Morus alba var. rosa, and Morus rubra), na concentragdo
de 5 pyg/mL apresentou atividade contra o HCoV-229E e conseguiu inibir em 80% a infecgéo viral em ensaio in

vitro.

Neste contexto, a literatura relata a presencga de substancias preniladas (flavonoides e benzofenonas) em diversos
tipos de propolis, o que pode tornar esse produto um potencial recurso complementar para tratamento da SARS-
COV-2. Propolis da regido de Okinawa no Jap&o apresenta flavonoides prenilados e geranilados, chamado de
prokinawan. KUMAZAWA et al. (2014) demonstrou que a origem botanica da propolis de Okinawa no japdo vem
da espécie Macaranga tanarius. LI et al (2011) também demonstrou flavonoides prenilados na propolis do México
com atividade citotdxica. Yang et al. (2015) revisa as propriedades dos flavonoides prenilados e genarilados como
antiinflamatéria, imunossupressora, anticarcinogénica, antiparasitaria, entre outras. Petrova et al (2010)
identificaram na propolis do Kenia compostos do tipo geranil estibenos e geranil flavona como a macarangina com
propriedades antibacterianas. Propolis veremelha da Nigéria demonstrou apresentar 8-prenilnaringenina, 6-
prenilnaringenina, propolina D e macarangina com atividade antiparasitaria contra Trypanossoma brucei brucei
(OMAR et al., 2015).

SHEN et al. (2005) demonstraram que compostos bioativos (piranoxantonas; blancoxantona, acetil blancoxantona,
3-hidroxiblancoxantona e piranojacareubina) da Calophyllum blancoi (Clusiaceae), espécies utilizadas por abelhas
para produgao de propolis, especialmente a blancoxantona e piranojacareubina exibiram significativa atividade
anti-coronavirus com valores de ICso de 3 e 15 pg/mL. Experimentos de CHEN et al. (2014) tem padronizado
alguns experimentos de inibigao viral (virus da bronquite infecciosa - IBV, um tipo de coronavirus) com extrato de

Sambucus nigra.

Um estudo de atividade anti-influenza A (H3N2) dos constituintes dos derivados sintéticos de estér de acido
cinamico da propolis foram investigados e os resultados demonstraram que isopentil ferulato inibiu a replicagao
viral em estudos in vitro, além da produgédo de hemaglutininas (SERKEDJIEVA et al., 1992). O acido tanico, 3-
isoteaflavina-3-galato e teaflavina-3,3'-digalato, trés compostos fendlicos do cha preto exerceram efeitos inibitérios
da protease 3CLpro no SARS-CoV com valores de ICso de 3, 7 e 9,5 uM, respectivamente (CHEN et al., 2005).

Além disso, o ferruginol, 8B-hidroxiabieta-9, 13-dien-12-ona, 3B, 12-diacetoxiabieta-6,8,11,13-tetraeno, acido
betuldnico, acido betulinico, hinocinina, savinina e curcumina inibiram significativamente Replicagdo de SARS-CoV
de 0 a 80 uM (WEN et al., 2007). Inspirados pela atividade antiviral de varios produtos naturais, 221 fitoquimicos
foram testados contra SARS-CoV; dez diterpenos, dois sesquiterpenos, dois triterpenos, cinco lignanas e
curcumina apresentaram atividade inibitéria na faixa de 3 a 10 yM (WEN et al., 2007). Além disso, verificou-se que
o diterpendide 8b-hidroxiabieta-9, 13-dien-12-ona e uma lignina-savinina inibem a atividade do SARS-CoV 3CLpro
com um SI> 667. Por outro lado, o acido betulinico (SI 180) e savinina foram inibidores competitivos do SARS-CoV
3CLpro com valores de Ki de 8,2 e 9,1 uM, respectivamente. Da mesma forma, o trabalho publicado revelou que
flavonas e biflavonas isoladas de Torreya nucifera também exibem efeitos inibitérios no SARS-CoV 3CLpro (RYU
et al., 2010). Além disso, os valores de ICso de amentoflavona, apigenina, luteolina e quercetina foram 8,3; 280,8;
20,2 e 23,8 pM, respectivamente. Um artigo publicado por YU et al (2012) mostrou que a miricetina e a escutelina
exercem efeito inibitério de SARS-CoV 3CLpro a 0,01-10 yM. Além disso, broussochalcone B, broussochalcone
A, 4-hidroxiisolonchocarpin, papyriflavonol A, 3 '- (3-metilbut-2-enil) -3 *, 4,7-trihidroxiflavano, kazinol A, kazinol B,
broussoflavan A, kazinol F e O kazinol J isolados de Broussonetia papyrifera inibiram as proteases 3CLpro e a
PLpro do SARS-CoV. Dentre estes, o papiriflavonol A apresentou a maior inibigdo contra o PLpro com um valor de
ICs0 de 3,7 uM (PARK et al., 2017).
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Atividade antiinflamatéria e imunomodulatéria de produtos apicola

Grupo de pesquisa de Silvia Hubner demonstrou que extrato de propolis marrom do Estado de Santa Catarina,
Brasil, pode ser utilizada em co-terapia com vacinas para inibir parvovirus canino e coronavirus canino. O extrato
de propolis marrom estimula a produgado da resposta imune contra os antigenos estudados (FERNANDES e col.
(2015).

Estudo semelhante foi realizado com extrato de prépolis verde de Sao Paulo enriquecida com artepillina C. O
extrato de propolis verde também foi utilizado em co-terapia com vacinas e demonstrou ter efeito imunomodulatério
aumentando os niveis de IgG em plasma canino contra o coronavirus (FERREIRA et al., 2012). Estudos in vivo
sobre artepilina C mostraram que esta substancia inibe a produgédo de PGE2 durante a inflamacgéao peritoneal. Esta
atividade pode explicar, pelo menos em parte, a agdo anti-inflamatdria e efeitos antiedematogénicos da artepilina
C observados no edema e peritonite de pata induzida por carragenina. A inibigdo da produgéo de 6xido nitrico e
TNF também foi relatada (PAULINO et al., 2008). Verificou-se que a artepilina C adicional tem fortes efeitos
antioxidantes, podendo ser explicada por efeitos adicionais do acido cafeoilquindico e outros analogos do prenil
(NAKAJIMA et al., 2009; MISHIMA et al., 2005).

Estudo de DENG-HAI ZHANG (2020) demonstrou que flavonoides (quercetina, luteolina, kaempferol) presentes
em diferentes tipos de prépolis, mel e pdlen de abelha podem ser utilizados com agéo antiviral e anti-inflamatéria,
outros flavonoides presentes na propolis vermelha (formononetina, naringenina, galangina, vestitol, medicarpina,

isodalbergina) podem atuar com agao anti-inflamatéria e inibir a febre funcionando como um extrato anti-covid19.

Grupo de pesquisa de José Mauricio Sforcin tem demonstrado atividade anti-inflamatéria e imunomoduladora de
prépolis verde, prépolis marrom mexicana e propolis vermelha cubana, a qual apresenta a mesma composigao da
prépolis vermelha brasileira. No estudo pode-se observar atividade anti-inflamatéria e imunomoduladora para as
propolis estudadas (CONTI et al. 2015).

A tabela 2 demonstra que ndo apenas extratos de prépolis, o mel, a géléia real e o pdlen de abelha apresentam

atividade antiviral, anti-inflamatdria e imunomoduladora.

Pré-ativagdo in vivo de macrofagos, por extrato de propolis verde administrado a roedores, € sugerida para
aumentar a produgao de oxido nitrico, apos ativagao com interferon gama (INF-y) e, consequentemente, reduzir a
proliferagdo de linfocitos (SA-NUNES et al., 2003). O efeito inibitério da linfoproliferagao por prépolis pode estar
associado a produgéo de citocinas reguladoras, como IL-10 e TGF- (ARAUJO et al., 2012; SFORCIN, 2007), bem
como, os anti-inflamatérios / efeitos antiangiogénicos da prépolis também podem ser associadas a modulagao da
citocina TGF-B1 (MOURA et al., 2011). Trabalhos recentes demonstraram que a administragao de prépolis em
curto prazo, para camundongos, afeta a producéo basal e estimulada de IFN-y, o que pode estar relacionadas as
suas propriedades anti-inflamatérias (ARAUJO et al., 2012; PAGLIARONE et al., 2009; ORSATTI et al., 2010;
MISSIMA et al., 2010).

A ativacdo de macrofagos e as taxas de liberagdo de 6xido nitrico foram estudadas usando extrato etandlico de
prépolis, em camundongos estressados, para avaliar os efeitos da propolis na imunossupressao relacionada ao
estresse. Os resultados mostraram que a prépolis reduz a produgéo de 6xido nitrico. As caracteristicas histoldgicas
do timo, medula 6ssea e glandula adrenal foram alteradas, mas n&o foram observadas alteragdes histoldgicas no
baco. Os autores concluiram que produtos a base de propolis podem ser utilizados para o tratamento do estresse
(ARAUJO et al., 2012; MISSIMA & SFORCIN, 2008). Assim, demonstrou-se que o extrato etandlico de propolis
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inibe a transcricdo do gene indutivel de éxido nitrico sintase (iNOS) por agdo no NF-kB locais no promotor iNOS
de forma dependente da concentragdo (ARAUJO et al., 2012; SONG et al., 2002).

Diferentes componentes da prépolis foram estudados para avaliar sua aplicagao terapéutica. Flavonoides, acidos
fendlicos, como o éster fenetilico do acido cafeico (CAPE) e ésteres sdo os compostos mais biologicamente ativos
(Tabela 2) (ARAUJO et al., 2012; BURDOCK, 1998; DAUGSCH et al., 2008; BAUMANN et al., 1980; SILVA et al.,
2007). Esses compostos exercem multiplos efeitos sobre bactérias, fungos e virus e também apresentam
atividades antiinflamatéria, antioxidante, imunomodulatéria, cicatrizante, antiproliferativa e antitumoral (ARAUJO
et al., 2012; MACHADO et al., 2008; PAGLIARONE et al., 2009; BUYUKBERBER et al., 2009; JAGANATHAN &
MANDAL, 2009; MEDIC-SARIC et al., 2009; PILLAI et al., 2010; MOREIRA et al., 2011; LOTFY, 2006).

A atividade anti-inflamatoéria da prépolis parece estar associada a presenga de flavonoides, principalmente
galangina e quercetina. Demonstrou-se que esses flavonoides inibem a atividade da ciclooxigenase e lipoxigenase
e reduzem os niveis de PGE2 e a liberagao e expresséo da isoforma induzida ciclo-oxigenase-2 (COX-2) (ARAUJO
et al., 2012; SHIMOI et al., 2000; RASO et al., 2001). Estudos utilizando modelos animais de inflamacéo aguda e
croénica mostraram que o acido cafeico é essencial para a atividade anti-inflamatoria da propolis, pois inibe a sintese
de acido araquiddnico e suprime a atividade enzimatica de COX-1 e COX-2 (ARAUJO et al., 2012; BORRELLI,
2002). Além disso, o acido cafeico inibe a expressédo génica da COX-2 (ARAUJO et al., 2012; MICHALUART et
al., 1999) e a atividade enzimatica da mieloperoxidase (ARAUJO et al., 2012; FRENKEL et al., 1993), ornitina
descarboxilase, lipoxigenase e tirosina quinase (Rao et al., 1993). Acido cafeico também apresenta atividade
imunossupressora, inibindo os eventos precoces e tardios da ativagao das células T e a consequente liberagao de
citocinas como IL-2 (ARAUJO et al., 2012; MARQUEZ et al., 2004) de uma maneira inespecifica de inibigdo dos
canais idnicos (ARAUJO et al., 2012; NAM et al., 2009). Crisina, um flavonoide isolado da prépolis, também parece
suprimir a expressdo de COX-2 por inibindo um fator nuclear para IL-6 (ARAUJO et al., 2012; WOO et al., 2005).

O éster fenil do acido cafeico (CAPE), o componente ativo mais amplamente estudado e bioldgico da prépolis,
inibe a produgéo de citocinas e quimiocinas, a proliferagdo de células T e a produgéo de linfocinas, resultando em
uma diminui¢cdo do processo inflamatério. O mecanismo deve estar relacionado a via de sinalizagdo de NF-kB
(ARAUJO et al., 2012; NATARAJAN et al., 1996; WANG et al., 2009; 2010). CAPE é um potente inibidor da ativagao
do fator nuclear kB (NFkB) (ARAUJO et al., 2012; SHVARZBEYN & HULEIHEL, 2011) e a inibicdo de NF-kB pode
resultar em uma expresséo reduzida da COX-2, cujo gene é regulado por NF-kB (MAFFIA et al., 2002) e em uma
potente inibicdo do NO, bloqueando a ativagao de INOS (ARAUJO et al., 2012; NAGAOKA et al., 2003).

QOutros estudos investigaram os efeitos da propolis e de seus componentes polifendlicos (por exemplo, flavonoides)
na producédo de oxido nitrico induzida por LPS e na expressédo de oxido nitrico sintase induzivel (iNOS) por
macréfagos ativados (ARAUJO et al., 2012; SONG et al., 2002; HAMALANEIN et al., 2007). As classes mais
eficazes de compostos polifendlicos foram flavonoides, especialmente isoflavonas e flavonas. Além disso, oito
compostos que foram capazes de inibir a produgéo de 6xido nitrico e a expressao de iNOS foram identificados.
Quatro compostos (genisteina, kaempferol, quercetina e daidzeina) inibiram a ativagao de dois fatores importantes
de transcricdo génica para iINOS, ou seja, transdutor de sinal e ativador da transcrigdo 1 (STAT-1) e NF-kB,
enquanto outros quatro compostos (flavona, isoramnetina, naringenina e pelargonidina) inibiram apenas o NF-kB
(HAMALANEIN et al., 2007). Outro estudo mostrou que os flavonoides selecionados, incluindo fisetina, kaempferol,
morina, miricetina e quercetina, exibiram propriedades antioxidantes distintas contra diferentes tipos de radicais
livres (WANG et al., 2006). Esses resultados indicam que os flavonoides tém diferentes efeitos antioxidantes e

anti-inflamatérios, apesar de seus efeitos estruturais e similaridade (HAMALANEIN et al., 2007; WANG et al.,
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2006). Alguns flavonoides estimulam os macréfagos para a produgéo de eicosanoides e destroem o excesso de
oxidantes (HAVSTEEN, 2002).

Recentemente, foram publicados estudos sobre as atividades bioldgicas conhecidas do CAPE, bem como sobre
as atividades de outros compostos, bem como a Artepillin C, além da descoberta de novos componentes isolados
da propolis de diferentes regides, mostrando perspectivas sobre propolis € seus componentes individuais para a
medicina (AVIELLO et al., 2010; SALATINO et al., 2011).

Plantas Medicinais com propriedades antiviral e anti-SARS-Covid

Medicina Tradicional Chinesa e Coreana

Algumas estratégias usadas milenarmente pela Medicina Tradicional Chinesa e Coreana foram colocadas em
pratica neste surto do COVID-19 pelos chineses. A tabela 3 mostra as principais formulas utilizadas na China para

preparagao de chas medicinais e tratamento da populagédo Chinesa.

A tabela 4 também mostra que a Corea do Sul esta utilizando recursos naturais (combinagdo de plantas

medicinais) para tratar a populagdo seguindo o mesmo modelo da China.

O conhecimento milenar baseado em medicina tradicional chinesa (MTC) e coreana levou a combinagéao de plantas
medicinais para estabelecer formulas medicinais a base de plantas para reestabelecer o paciente de enfermidades
tratando o paciente de maneira holistica (tratar e recuperar o paciente como um todo). Tais férmulas sdo
documentadas em livros de medicina tradicional chinesa. A combinagao de plantas usadas durante a pandemia
pelos Chineses tem como alvo varios aspectos do coronavirus, tais como: coronavirus e podemos citar: o virus, a
hiperinflamacéo aguda (tempestade de citocinas) e a imunidade do paciente para realizar sua auto-cura contra o
virus. A discusséo dessa triade de tratamento (virus, hiperinflamagdo e imunomodulagéo) sdo discutidas em
algumas férmulas de plantas utilizadas pela medicina tradicional chinesa para tratamento de outras doengas e que

estdo sendo adaptadas para tratamento da COVID-19 e que citamos nos préoximos paragrafos.

O conhecimento e a experiéncia apresentados nessas formulagdes também podem fornecer abordagens
terapéuticas novas e alternativas em combinagdo com o tratamento quimioterapico para o tratamento do

coronavirus-2.

Um exemplo interessante recente é o desenvolvimento bem-sucedido da férmula PHY906 para MTC relatada pelo
Dr. Y. C. Cheng (YE et al., 2007). PHY906 é uma formulagdo de medicina chinesa composta por quatro ervas
medicinais (Yen et al., 2009; Zhang e Ma, 2010): Huang Qin (raizes secas de Scutellaria baicalensis Georgi),
Baishao (raizes secas de Paeonia lactiflora Pall), Gan Cao (raizes e rizomas secos e fritos como mel de Glycyrrhiza
uralensis Fisch, Glycyrrhiza inflata Bat ou Glycyrrhiza glabra L.) e Da Zao (frutos secos de Ziziphus jujuba Mill).
Esta formulacdo mostrou-se eficaz como adjuvante em abordagens de quimioterapia para tratamento de cancer
(Ye et al., 2007). Verificou-se que reduz a toxicidade gastrointestinal induzida pela quimioterapia (Lam et al., 2010)
e pode ser usado como terapia adjuvante para quimioterapia usando capecitabina (YEN et al., 2009), irinotecano,
5-fluorouracil e leucovorina (WANG et al., 2011a) em céncer colorretal avangcado (KUMMAR et al., 2011) e
malignidades pancreaticas e outras neoplasias gastrointestinais (KUMMAR et al., 2011; SAIF et al., 2010; YEN et
al., 2009).
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Juzen-taiho-to (TJ-48) é um extfato preparado a partir de uma mistura de 10 espécies de plantas medicinais,
incluindo Angelica sinensis, Paeonia lactiflora, Atractylodes macrocephala, Poria cocos, Cinnamomum cassia,
Astragalus membranaceus, Liqusticum wallichii, Glycyrrhiza inflata e Rehmannia glutinosa (SAIKI, 2000). Essa
férmula medicinal tem sido tradicionalmente usada contra anemia, anorexia, exaustdo extrema e fadiga (SAIKI,
2000). Foi demonstrado que o TJ-48 aumenta a produgéo de anticorpos, a atividade mitogénica nos esplendcitos
e células B e a atividade anti-complementar e ativa os macrofagos pela administragéo oral de TJ-48 (YAMADA,

1989).

O TJ-41 (Bu-Zhong-Yi-Qi-Tang) é outra formulacéo tradicional de plantas, contendo Pinellia tuber, Scutellaria
baicalensis, Zingiberis rhizoma, Zizyphi fructus, Coptidis rhizoma, Glycyrrhiza radix e Panax ginseng (YANG et
al., 2010). Foi relatado que o TJ-41 melhora a imunidade concomitante contra o desenvolvimento do tumor e

restaura a resposta antitumoral da célula T efetor em camundongos portadores de tumor (LI et al., 1999).

Segundo ANG et al. (2020) as plantas medicinais usadas com maior frequéncia na China para tratamento do
coroavirus em todos os estagios da doenca (leve, moderado, serero e estagio de recuperagao) foram Glycyrrhizae
Radix et Rhizoma (72), Armeniacae amarum Semen (70), Ephedrae Herba (56), Gypsum fibrosum (48),
Scutellariae radix (37), Atractylodis macrocephalae Rhizoma (35), Poria Sclerotium (34), Citri Reticulatae
Pericarpium (34), Pinelliae Rhizoma Praeparatum (34). Algumas plantas sdo também utilizadas na culinaria como
Cinnamomi Ramulus um tipo de canela, gengibre e algumas frutas citricas como a laranja azeda; a efedra, Ephedra

tweediana Fisch encontrada na regido de Porto Alegre RS.

Plantas Medicinais da india

A india, o segundo pais mais populoso do mundo com uma populagédo de 1,30 bilhdes de pessoas, também
publicou recentemente um documento oficial do governo com as principais plantas medicinais utilizadas nas formas
de chas medicinais, medicamento fitoterapico, na medicina tradicional da India, composta por medicinas
alternativas como: Ayuverda, Yoga, naturopatia, Unani, Sidhha e tratamento homeopatico. Essas praticas s&o
combinadas, também chamada de medicina AYUSH, para tratamento preventivo e profilatico. A tabela 5 mostra
as principais plantas medicinais publicadas pelo governo indiano para tratamento da populacdo. Uma parcela

destas ja apresenta efeito antiviral e anti-covid comprovados.

Na medicina Ayuverda utiliza-se as ervas indianas como tratamento e estratégia preventiva para varias doengas,
incluindo infecgbes virais respiratérias. O propdsito do uso dessas ervas, em infecgdes respiratérias virais, € criar
efeitos imunoestimulantes e moduladores da inflamag&o para gerenciar o sistema imunoldgico. A abordagem
holistica dos sistemas de medicina AYUSH concentra-se na prevengao através da modificagdo do estilo de vida,
controle dietético, intervengdes profilaticas para melhorar a imunidade e remédios simples com base na

apresentacao dos sintomas (AYUSH, 2020).

Algumas destas espécies ja apresentam estudos que comprovam efeito inibitério de replicagdo do coronavirus.
VIMALANATHAN et al. (2009) demonstraram, em camundongos, a atividade anti-coronavirus (um substituto do
SARS-CoV) de plantas utilizadas em Tamil Nadu: Indigofera tinctoria, Vitex trifolia, Gymnema sylvestre, Abutilon
indicum, Leucas aspera, Cassia alata, Sphaeranthus indicus, Clitoria ternatea, Clerodendrum inerme Gaertn,

Pergularia daemi e Evolvulus alsinoides.

Vitex trifolia e Sphaeranthus indicus reduzem as citocinas inflamatoérias usando a via NF-kB, uma via que esta
implicada no desconforto respiratério na SARS-CoV (ALAM et al., 2002; SRIVASTAVA et al., 2015). Clitoria
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ternatea foi identificada como umrinibidor da metaloproteinase, ADAM17, uma metaloproteinase que esta envolvida
na fragmentagdo da ECA pode ser direcionado usando essa planta, pois a fragmentacdo da ECA-2 tem sido
associada a um aumento da formacéo de virus (MAITY et al., 2012). Glycyrrhiza glabra (NOURAZARIAN, 2015) e
Allium sativum (Keyaerts et al., 2007) tem como alvo a replicagéo viral do SARS-CoV, surgindo como candidatos
promissores contra o SARS-CoV-2. Clerodendrum inerme Gaertn possui potencial para inativar o ribossomo viral,
isso pode ser mais investigado por sua utilidade como um medicamento direcionado a tradugéo da proteina SARS-
CoV-2 (OLIVIERI et al., 1996). Da mesma forma, Strobilanthes Cusia (TSAI et al., 2020) bloqueou a sintese do

genoma do RNA viral e atividade da protease induzida por papaina visando o HCoV.

Na Asia, as florestas do Himalaia s&o ricas em plantas medicinais e um estudo documentou a presenca de plantas
utilizadas tradicionalmente contra bronquite (AMBER et al., 2017). O estudo examinou as propriedades antivirais
das plantas contra bronquite, o que mostrou que Hyoscyamus niger, Justicia adhatoda e Verbascum thapsus
reduziram infecgbes causadas por virus influenza. O mecanismo molecular pelo qual essas plantas atacam o virus
influenza pode ser estudado para entender se eles atacam alguma molécula que se sobreponha entre SARS-CoV-
2 e Influenza virus. O Hyoscyamus niger foi considerado broncodilatador e teve efeitos inibitérios no canal Ca2*
(GILANI et al., 2008). Isso pode ser usado para direcionar os canais orf3a Ca2 + que desencadeiam varias vias
apos a infecgao viral. Mais importante ainda, varias plantas medicinais mostraram efeitos inibitérios contra a ECA,
incluindo Coriandrum sativum (HUSSAIN et al., 2018), Boerhaavia diffusa, Cynara scolymus, Coscinium
fenestratum, Punica granatum, Cassia occidentalis e Embeliaribes. Punica granatum mostrou um modo de agao
competitivo, enquanto os demais foram inibidores inespecificos (KHAN e KUMAR, 2019; PRATHAPAN et al.,
2013).

Uma das espécies tropicais da familia Acanthaceae, Andrographis paniculata (kalmegh), presente no sul da Asia,
tem forte capacidade de tratamento de infecgdes respiratérias virais em sistemas ayurvédicos e outros sistemas
medicinais (YARNELL, 2018; ARORA et al., 2011; COON e ERNST, 2004). Observou-se que Andrographis
paniculata suprimiu moléculas aumentadas de proteina 3 do receptor semelhante a NOD (NLRP3), caspase-1 e
interleucina-1p3, que estdo amplamente envolvidas na patogénese da SARS-CQOV e provavel SARS-CoV-2 (Liu et
al.,, 2020). A planta Salacia oblonga (HE et al., 2011), outra planta de Tamil Nadu, também exibiu efeitos
supressores no sinal AT1 da angiotensina I, que estava relacionado a danos nos pulmdes.

Algumas espécies também mostraram acdes inibitérias em relacéo as proteases do HIV; essas plantas podem ser
drogas promissoras para o COVID-19. Eles incluem Acacia nilotica (SHANTI, 2016), Eugenia jambolana (OTAKE
et al., 1995), granulado Euphorbia (SHANTI, 2016). Ocimum sanctum (Rege e Chowdhary, 2014), Ocimum kilim e
scharicum (THAYIL SEEMA e THYAGARAJAN, 2016), Solanum nigrum (YU, 2004), Vitex negundo (NAIR, 2012)
tém como alvo a atividade da transcriptase reversa de HIV e também pode ser estudado quanto a atividade contra
SARS-CoV-2. Além disso, sabe-se que Sambucus ebulus (GANJHU et al., 2015) inibe a atividade de virus
envolvidos e pode ser usado para atingir esse virus. Essas plantas medicinais podem ser usadas para melhorar
os sintomas do COVID-19. Embora muitas plantas medicinais tenham sido identificadas, muita pesquisa deve ser
realizada para o desenvolvimento de medicamentos especificos para SARS-CoV-2. Portanto, é importante explorar
o efeito desses medicamentos tradicionais prescritos na SARS-CoV-2.

Plantas Medicinais utilizadas no Brasil no tratamento de doencgas respiratoérias

O Brasil possui uma diversidade de plantas medicinais utilizadas pela populagdo. A Anvisa publicou em dezembro

de 2017 a lista das plantas medicinais que podem ser utilizadas pela populagéo brasileira. Nesta lista de 72 plantas
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medicinais podemos observar que algumas plantas medicinais listadas na tabela 5 podem ser utilizadas para tratar
sintomas respiratérios relacionados a asma, bronquites, afec¢des do trato respiratério, inflamagéo do trato
respiratério que podem estar associados ao COVID-19. Outras plantas que podem ser utilizadas como

medicamentos fitoterapicos estao listados na farmacopeia 62 edi¢gdo de 2019.

Vale lembrar que o modelo de uso de plantas medicinais brasileiro para tratamento de doencgas é bastante diferente
do modelo de medicina tradicional chinesa (MTC), modelo de medicina coreano e da medicina Ayuverda. Apenas
uma planta medicinal dever ser escolhida para tratamento dos sintomas, evitando assim problemas de intoxicagao
ou mortes por plantas medicinais. A tabela 6 também mostra possiveis eveitos adversos e algumas orientacdes

para evitar uso com alguns tipos de medicamentos sintéticos.

Algumas plantas nativas da regido da india também podem ser encontradas na lista de plantas medicinais brasileira
(Brasil, ANVISA, 2017) e na relacdo de medicamentos fitoterapicos da Farmacopeia Brasileira (Brasil, Farmacopeia
Brasileira, 62 edigcdo, 2019) como o Hyoscyamus niger (nome popular meimemdro negro), Coriandrum sativum
(nome popular coentro), Cynara scolymus (Nome popular alcachofra), Punica granatum (nome popular roma) e

Sambucus ebulus (Sambucus nigra) de nome popular sabugueiro.

O género Mikania, da familia Asteraceae, compreende cerca de 450 espécies, muitas das quais sdo encontradas
no Brasil e outros paises da América do Sul, além de regides tropicais da Asia e Africa (GRACA et al., 2007). As
espécies de Mikania glomerata Sprengel e Mikania laevigata, séo plantas medicinais amplamente denominadas
de guaco, no Brasil. As folhas de ambas as espécies sdo utilizadas para tratar doengas respiratorias
(BERTOLUCCI et al., 2008). Tem sido relatado que os extratos de guaco possuem propriedades anti-inflamatérias,
antialérgicas e broncodilatadoras, e devido a seus efeitos importantes, o xarope de guaco e outras preparagdes
sdo distribuidos gratuitamente através de varios programas governamentais de fitoterapia. Os efeitos
farmacoldgicos do guaco foram atribuidos a alguns de seus principais metabdlitos, como a cumarina, acido o-
cumarico e acido caurendico (GASPARETTO et al., 2015). Della Pasqua et al. em 2018, conduziram um estudo
experimental em camundongos induzidos a pleurisia e demonstraram que as espécies de Mikania laevigata e
Mikania glomerata Sprengel foram eficazes no controle da inflamagdo aguda, sendo que a espécie Mikania
laevigata obteve uma maior eficacia. Um outro estudo utilizando camundongos induzidos a Doenga Pulmonar
Obstrutiva Crénica (DPOC), um extrato contendo Mikania glomerata, Arctium lappa, Plantago major e Equisetum
arvense, se mostrou eficaz na redugédo da infiltragdo de células inflamatdrias e na redugdo dos niveis de
importantes citocinas inflamatdrias, tais como IL-18, IL-6, IL-10, TNF-a e fator de transcrigdo NF-kB (POSSEBON
et al., 2018). Mikania laevigata demonstrou atividade anticoagulante in vitro em um estudo envolvendo seres

humanos, reduzindo os niveis séricos de fibrinogénio (LEITE et al., 2019).

Uncaria tomentosa, comumente conhecida como Unha de gato, € uma videira comprida da familia Rubiaceae que
cresce nas terras altas da floresta Amazonica. Desde tempos antigos, povos indigenas do Peru e de outros da
América do Sul, utilizavam suas cascas e raizes para preparar uma decocgao para tratar muitas doengas incluindo
asma, artrite reumatoide e outras doencgas inflamatérias (CISNEROS et al., 2005). Uncaria tomentosa tem sido
previamente descrita para lidar com muitas doengas inflamatérias, modulagédo do sistema imune e com atividade
antitumoral. A Unha de gato contém mais 50 constituintes quimicos incluindo, alcaloides, Polifendis, entre outros,
sendo a Mitrafilina seu principal alcaloide (DE LA PAZ et al., 2015). Em um estudo de experimental com o objetivo
de determinar a capacidade da Mitrafilina em modular a ativagao neutrofilica e regular citocinas inflamatérias em
cultura celular, os autores concluiram que a Mitrafilina diminuiu a ativagado neutrofilica e reduziu a expresséo e
secregao das citocinas pro-inflamatérias TNF-q, IL-6 e IL-8, para niveis basais (DE LA PAZ et al., 2016). Em outro

estudo avaliando a hiperresponsividade brénquica em camundongos e citocinas pré-inflamatérias in vitro, ambos
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os extratos da casca e das folhas da Uncaria tomentosa, foram eficazes na diminuigdo das citocinas pré-
inflamatdrias TNF-a e IL-6, bem como o fator de transcricdo NF-kB, por outro lado, o extrato da casca foi mais
eficaz no tratamento da inflamagéo asmatica, enquanto que o extrato das folhas foi mais eficaz no controle da

mecanica respiratoria (AZEVEDO et al., 2018).

A espécie Cissampelos sympodialis pertencente a familia Menispermaceae é uma trepadeira conhecida
popularmente como Milona, utilizada na medicina popular para o tratamento de doengas do aparelho respiratério
associado a asma, tosse, bronquite e resfriado comum. Estudos fitoquimicos da Cissampelos sympodialis mostram
a identificacdo de 10 substancias, todos pertencentes a classe dos alcaloides. Sdo eles: um com o nucleo
morfinanico (Milonina), trés com o nucleo aporfinico (Liriodenina, laurifolina e phanostenina) e seis com o nucleo
bisbenziltetrahidroisoquinolinico (warifteina, metilwarifteina, simpodialina- B-N-oxido, roraimina, Des-7’-O-
metilroraimina e epi-Des-7’-O-metilroraimina) (CORTES et al. 1995; DEFREITAS et al., 1995; DELIRA et al., 2002).
Os principais usos descritos na medicina popular para esta planta s&o indicagbes para tosse, bronquite e resfriado
comum que foram inicialmente comprovados cientificamente tanto nos extratos aquoso como etandlico bruto que
mostraram entre outros, efeito anti-inflamatério associado a asma, como também quanto aos componentes
quimicos isolados, todos do grupo dos alcaldides com destaque para warifteina € milonina, que também ficou
demonstrado em bases cientificas que seguiam essa mesma linha de atividade farmacoldgica, respaldando assim
0 uso desse vegetal na medicina popular (BEZERRA-SANTOS et al., 2012; VIEIRA et al., 2012; ALVES et al. 2017;
LIMA et al. 2014; ). Efeito antiviral de Cissampelos sympodialis também foi demonstrado cientificamente (LEITE et
al. 2016).

O género Glycyrrhiza consiste em cerca de 30 espécies pertencentes a familia Fabaceae, das quais Glycyrrhiza
glabra, Glycyrrhiza uralensis, Glycyrrhiza inflata e Glycyrrhiza eurycarpa, sdo geralmente reconhecidas como
alcaguz por seu sabor doce. Na india, é relatado que é cultivado em Jammu e Caxemira, Delhi, Gujarat e Haryana
(VIBHA et al., 2009). E também chamada de glycirrhiza, liquiritae radix e licorice. Glycyrrhiza é um dos mais velhos
e mais populares fitoterapicos do mundo. Muitos dos usos histéricos ainda séo praticados atualmente, pois varios
estudos demonstram ac¢des farmacoldgicas, tais como atividades antioxidante, anti-inflamatéria, expectorante, anti-
ulceroso, antibacteriano, antifungico, antiviral, antimutagénico, hepatoprotetor, neuroprotetor, sedativo, anti-
depressivo, ansiolitico. O principal constituinte das raizes é a glycirrhizina, uma saponina triterpendide, que é quase
50 vezes mais doce do que sacarose, sendo o ingrediente ativo primario (PASTORINO et al., 2018). Em um estudo
conduzido por Gao et al., em 2015, com o objetivo de avaliar o potencial terapéutico da Glycyrrhiza glabra em ratos
induzidos a fibrose pulmonar, os autores encontraram que o acido glycyrrhizico, além de melhorar notavelmente a
fibrose pulmonar, também atenuou a inflamagéao, estresse oxidativo e ativagéo da via de sinalizagao do fator de
transformacao de crescimento beta (TGF-$) nos pulmdes (GAO et al., 2015). Um outro estudo em camundongos,
foi demonstrado que a licochalcona A suprimiu significativamente a secregdo de muco e a infiltragéo de eosindfilos,
bloqueando a expressdo de citocinas Th2 e eotaxina em camundongos asmaticos. A licochalcona A também
atenuou as respostas inflamatdrias e oxidativas nas células epiteliais da traqueia e melhorou a inflamagéao das vias
aéreas e o estresse oxidativo em camundongos asmaticos (HUANG et al, 2019). Lee et al., em 2019, também
demonstraram que a glycyrrhizina inibiu citocinas proé-inflamatérias, desempenhando um papel fundamental na
fase inicial da resposta inflamatéria. Os resultados deste estudo sugerem que a glycyrrhizina pode ser usada como

uma nova estratégia terapéutica para inflamagao pulmonar (LEE et al., 2019).

Plantas medicinas com mecanismo de agao comprovados anti-covid ou antiviral
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Algumas plantas medicinais chinesas e coreanas sao conhecidas por seus efeitos antivirais e, portanto, foram
investigadas quanto a um possivel papel contra 0 SARS-CoV (Tabela 7). Dos 200 extratos de ervas testados,
Lycoris radiata, Artemisia annua, Pyrrosia lingua e Lindera agregata exerceram efeito anti-SARS-CoV com 50%

de concentragao efetiva (CEso) na faixa de 2,4-88,2 ug/mL (LI et al., 2005).

Uma planta medicinal Lycoris irradia, o extrato mais ativo, resultou no isolamento de licorine, que inibiu SARS-CoV
com um valor de CEso de 15,7 nM (LI et al., 2005). Além disso, o alto indice de seletividade (> 900) de licor nas
linhagens celulares VeroE6 e HepG2 o torna um bom candidato para o desenvolvimento de novos medicamentos.
Pesquisas publicadas por Lau e colaboradores mostraram que o extrato aquoso de Houttuynia cordata inibe duas
proteinas principais da SARS-CoV, a protease do tipo quimotripsina (3CLpro) e a polimerase de RNA dependente
de RNA (RdRp) (LAU et al., 2008). O extrato também aumentou a contagem de células CD4 + e CD8 + em animais
de teste, sugerindo seu efeito imunoestimulador que pode ser uma vantagem adicional em relagéo ao seu papel

em retardar a replicagéo viral.

Da mesma forma, o extrato aquoso de folhas de outra erva medicinal tradicional chinesa, Toona sinensis, inibiu a
replicagao de SARS-CoV com valores de CEso variando de 30 a 40 pug/mL e valores de Sl variando de 12 a 17
(CHEN et al., 2008). Além disso, extratos de Rheum officinale, Polygonum multiflorum, emodin e alguns outros
constituintes principais dessas plantas foram testados e foram encontrados para inibir a interagdo da proteina
SARS-CoV (S) e ACE2 com valores de ICso variando entre 1 e 10 pg/mL para extratos e 200 yM para emodina
(HO, WU, CHEN, LI e HSIANG, 2007). Observe aqui que a proteina spike (S) da SARS-CoV usa a enzima

conversora de angiotensina 2 (ACE2) como receptor funcional para infectar células hospedeiras (LI, 2016).

Estudo de SCHWARZ et al (2014) demonstrou que a emodina pode inibir o canal de ions 3a do coronavirus SARS-
CoV e HCoV-0OC43 responsaveis pela liberagdo do virus na célula infectada, bem como a liberagédo do virus pelo
HCoV-0OC43 com um valor K12 de cerca de 20 yM.

Dos 200 extratos de mais de 50 ervas medicinais chinesas testadas, seis extratos deles (Gentiana scabra,
Dioscorea batatas, Cassia tora, Taxillus chinensis, Cibotium barometz) exibiram atividade inibitéria contra SARS-
CoV 3CLpro. Nesse sentido, as fragbes metandlicas de C. barometz e D. batatas apresentaram inibigdo
significativa da atividade de SARS-CoV 3CLpro com valores de IC50 de 39 e 44 ug/mL, respectivamente (WEN et
al.,, 2011). Da mesma forma, os extratos de Anthemis hyalina, Nigella sativa e Citrus sinensis diminuiram a
replicagdo do virus quando a célula HeLa-CEACAM1a (molécula de adesao celular 1a relacionada com antigeno
carcinoembrionario epitelial HeLa-epitelial 1a) foi infectada com MHV-A59 (virus da hepatite de camundongo-A59)
CoV, sendo A. hyalina a mais ativa entre as trés plantas testadas (ULASLI et al., 2014). Embora a expressao do
gene TRP tenha sido reduzida apés o tratamento com esses extratos, um aumento no nivel intracelular de calcio

tornou inconclusivo correlacionar esse efeito com a diminuigéo da replicagao viral.

KIM et al (2019) demonstraram que 3 alcaloides tetrandrina, fangchinolina e cefarantina, inibem significativamente
no estagio inicial a morte celular induzida por virus em células pulmonares humanas MRC-5 infectadas por HCoV-
0OC43 com valores de ICso de 0,33; 1,01 e 0,83 pM, respectivamente (KIM et al. al., 2019). Inspirados pela atividade
antiviral de varios produtos naturais, 221 substancias foram testadas contra SARS-CoV: dez diterpenos, dois
sesquiterpenos, dois triterpenos, cinco lignanas e curcumina apresentaram atividade inibitéria na faixa de 3 a 10
UM (WEN et al., 2007). Além disso, verificou-se que o diterpenoide 8B-hidroxiabieta-9,13-dien-12-ona e uma
lignina-savinina inibem a atividade do SARS-CoV 3CLpro com um SI> 667. Por outro lado, o acido betulinico (SI
180) e savinina foram inibidores competitivos do SARS-CoV 3CLpro com valores de Ki de 8,2 e 9,1 uM,

respectivamente. Os primeiros trabalhos de Koehn e colegas demonstraram que o halituna, um diterpeno aldeido
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isolado de alga marinha Halimeda, exibe efeito antiviral contra o coronavirus murino A59 (KOEHN, GUNASEKERA,
NEIL & CROSS, 1991).

Pesquisas de PARK et al (2012) demonstraram atividade antiviral das tanshinonas (por exemplo, tanshinona I,
rosmariquinona) derivadas da Salvia miltiorrhiza que inibiram a infecg¢éo e replicagdo da SARS-CoV 3CLpro e da
protease do tipo papaina (PLpro) a 1-1000 uM (PARK et al., 2012). Dos sete compostos testados, os valores mais
importantes de ICso observados contra 3CLpro e PLpro foram para tanshinona | (38,7 e 8,8 uM, respectivamente)

e diidrotanshinona | (14,4 e 4,9 uM, respectivamente).

O acido tanico, 3-galato-3-isoteaflavina-3-galato e teaflavina-3,3"-digalato, trés compostos fendlicos do cha preto
exerceram efeitos inibitérios no SARS-CoV 3CLpro com valores de ICso de 3, 7 € 9,5 pM, respectivamente (CHEN
et al., 2005). Por outro lado, os compostos fendlicos de Isatis indigotica exibiram um efeito inibitério no SARS -
CoV 3CLpro com valores de IC50 de 217; 752; 8,3; 365 e 1210 uM para sinigrina, indigo, aloe emodin, hesperetina
e B-sitosterol, respectivamente. (LIN et al., 2005). Da mesma forma, o trabalho publicado revelou que flavonas e
biflavonas isoladas de Torreya nucifera também exibem efeitos inibitérios no SARS-CoV 3CLpro (RYU et al., 2010).
Além disso, os valores de ICso de amentoflavona, apigenina, luteolina e quercetina foram 8,3; 280,8; 20,2 e 23,8

UM, respectivamente.

Um artigo publicado por YU e colegas de trabalho mostrou que a miricetina e a escutelina exercem efeito inibitério
de SARS-CoV 3CLpro a 0,01-10 uM (YU et al., 2012). Além disso, broussochalcone B, broussochalcone A, 4-
hydroxyisolonchocarpin, papyriflavonol A, 3 '- (3-metilbut-2-enil) -3 ', 4,7-trihidroxiflavano, kazinol A, kazinol B,
broussoflavan A, kazinol F e O kazinol J isolado de Broussonetia papyrifera inibiram as proteases SARS-CoV
3CLpro e a PLpro, onde o papyriflavonol A apresentou a maior inibicdo contra o PLpro com um valor de ICso de
3,7 uM (PARK et al., 2017). Trabalhos anteriores de outros pesquisadores revelaram que quatro saikosaponinas,
a saikosaponina A, B2, C e D (5-25 uM / L), exibem atividade contra o CoV-229E humano, com valores de CEso
de 8,6; 1,7; 19,9 e 13,2 uM, respectivamente; a saikosaponina B2 inibiu os estagios de insergéo e penetragao viral
(CHENG, NG, CHIANG e LIN, 2006).

A higromicina B derivada de Streptomyces hygroscopicus reduziu a replicagao do virus da hepatite de camundongo
MHV-A59 e focos necréticos do figado de maneira dependente da dose (MACINTYRE, CURRY, WONG &
ANDERSON, 1991). Além disso, a actinomicina D, um antibiético da bactéria Streptomyces parvulus, inibiu os
estagios de fixagdo e penetracdo de CoV em concentragdes entre 5 e 25 yM com um valor de CEso de 0,02 pM
(CHENG, NG, CHIANG & LIN, 2006). Da mesma forma, o ginsenosideo Rb1 (Gynosaponin C), um dos
ginsenosideos bioativos (classe de glicosideos esteroidais- e saponinas triterpénicas) obtidos a partir do Panax

ginseng exibiu atividade antiviral a 100 yM (WU et al., 2004).

Entre a colegdo clinica do NIH de 727 compostos testados quanto a atividade antiviral contra virus corona de
murinos e humanos, o alcaloide macetaxina (homoharringtonina) foi o mais potente com um ICso de ~ 11 nM (CAO,
FORREST & ZHANG, 2015). Por outro lado, a tiloforina e a 7-metoxicriptopleurina, dois alcaloides isolados de
Tylophora indica inibiram a atividade das proteinas N e S, bem como a replicacéo viral do virus da gastroenterite
transmissivel por coronavirus enteropatogénico (YANG et al., 2010). Esses compostos apresentaram atividade
antiviral notavel com valores de ICso de 0,018 e <0,005 uM, respectivamente. A cefarantina também inibiu a enzima
protease SARS-CoV em concentracdes de 0,5 a 10 pg/mL (ZHANG et al., 2005). Por outro lado, trabalhos recentes
de SHEN et al (2019) indicaram que a berbamina inibe o HCoV-NL63 com um valor de ICso 1,48 uM (SHEN et al.,
2019).
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Descobertas recentes mostrararﬁ que a licorina, a emetina e o micofenolato de mofetil agem contra o HCoV-OC43,
0 HCoV-NL63, o MERS-CoV e o MHV-A59 a 0-5 uM (SHEN et al., 2019). Além disso, a licorina e a emetina inibiram
a divisao celular e inibiram a sintese de RNA, DNA e proteinas, respectivamente, enquanto o micofenolato mofetil
exerceu um efeito imunossupressor nas espécies de CoV. Por outro lado, o eckol, 7-phloroeckol,
phlorofucofuroeckoln e dieckol isolados de Ecklonia cava bloquearam a ligagdo do virus a células epidémicas
porcinas em concentragdes compreendidas entre 1 e 200 uM com valores de ICso de 22,5, 18,6, 12,2 e 14,6 uM,

respectivamente (KWON et al., 2013).

Os compostos naturais procianidina A2, procianidina B1 e cinnamtanina B1, isolados do cértex de Cinnamomi,
inibiram a infecgcdo por SARS-CoV a 0-500 uM (ZHUANG et al., 2009). Por outro lado, tetra-O-galoyl-beta-D-
glicose, luteolina e tetra-O-galoyl-beta-D-glicose bloquearam a entrada da célula hospedeira do SARS-CoV em 0-
10 mol/L (Yl et al., 2004). Em outro estudo, bavachinin, neobavaisoflavona, isobavachalcona, 4'-O-
methylbavachalcona, psoralidina e corylifol isolados de Psoralea corylifolia inibiram a protease semelhante a
papaina de SARS-CoV (KIM et al., 2014). Curiosamente, a psoralidina exibiu um forte efeito inibidor da protease
no SARS-CoV com um valor de ICso 4,2 uM, enquanto que a emodina, reina e crisina inibiram a interagdo da
proteina SARS-CoV (S) e ACE2 a 0—400 uM (HO, WU, CHEN, LI e HSIANG, 2007).

Pesquisa de SCHWARZ et al (2014) revelaram que o juglanin bloqueia o canal 3a do SARS-CoV com um valor de
ICs0 de 2,3 uM. Além disso, varios compostos, como tomentina A, B, C, D e E, 3'-O-metildiplacol, 4'-O-metildiplacol,
3'-O-metildiplacona, 4'-O-metildiplacona foram ensaiados contra SARS-COV. Verificou-se que mimulona,
diplacona e 6-geranil-4 ', 5,7-tri-hidroxi-3 ', 5'-dimetoxiflavanona isolados de Paulownia tomentosa inibem a PLpro
de SARS-CoV a 0-100 pM (CHO et al., 2013). De maneira semelhante, o galato de (-)-catequina e o galato de (-
)-galocatequina em concentragdes entre 0,001 e 1 pg/mL inibiram o oligonucleotideo de RNA baseado em
nanoparticulas de SARS-CoV (ROH, 2012). Por outro lado, verificou-se que quercetina, quercetrina, rutina,
cinanserina (1 e 2 dpi) isoladas de Houttuynia cordata atuam contra a CoV murina a 15,63-500 ug/mL (CHIOW,
PHOON, PUTTI, TAN e CHOW, 2016).

O sivestrol, um composto natural isolado dos frutos e galhos de Aglaia foveolata, foi reconhecido por exibir uma
atividade citotoxica in vitro muito potente contra varias linhas celulares de cancer humano (KIM et al., 2007). Além
disso, esse composto a 0,6—2 uM inibiu a tradugdo do mRNA viral dependente do HCoV-229E com um ICso de 40
nM (MULLER et al., 2018). Da mesma forma, o ferruginol, um fenol natural que contém uma subestrutura
terpendide, isolada das agulhas casca veremelha da Sequoia sempervirens, exibiu propriedades antitumorais
contra cancer de colon, mama e pulmao humano (SON et al., 2005). Além disso, o ferruginol, 83-hidroxiabieta-
9,13-dien-12-ona, 3[3,12-diacetoxiabieta-6,8,11,13-tetraeno, acido betuldnico, acido betulinico, hinocinina, savinina
e curcumina inibiram significativamente replicacdo de SARS-CoV de 0 a 80 uM (WEN et al., 2007). Por outro lado,
a ouabaina diminuiu os titulos e rendimentos virais e reduziu o numero de copias de RNA viral em 0-3000 nM
(YANG, CHANG, LEE, HSU e LEE, 2018). De maneira semelhante, os derivados de laboratério, amida do acido
1-(4,5-dihidroxi-3-hidroximetilciclopenten-2-enil)-1H-1,2,4-triazole-3-carboxilico, 1-(4,5-amida do acido di-hidroxi-
3-hidroximetilciclopenten-2-enil)-1H-imidazol-4-carboxilico e 1-(4,5-di-hidroxi-3-hidroximetilciclopenten-2-enil)-1H-
1,2,3-triazol-4. A amida do acido carboxilico apresentou atividade antiviral contra SARS-CoV (CHO, BERNARD,
SIDWELL, KERN e CHU, 2006).

A tiloforina e a 7-metoxicriptopleurina isoladas de Tylophora indica foram eficazes em inibir a replicacao viral em
células testiculares de suinos infectadas por CoV (YANG et al., 2010). Neste estudo, a 7-metoxicriptopleurina (ICso

20 nM) foi mais eficaz que a tiloforina (ICs0 58 nM). Em outro estudo, também foi encontrado que a tiloforina visava
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a replicagédo de RNA viral e a ativagdo de NF-kB dominante mediada por JAK2 celular em CoV a 0-1000 nM (YANG
etal., 2017).

YEH et al (2013) demonstram a eficacia do extrato aquoso de alcaguz (Glycyrrhizae Radix) e do composto isolado
acido 18B-glicirretininico (183-GA) em inibir a replicagao viral, estimular o IFN-f diminuir a formacéo de placas
induzidas nas linhas celulares da mucosa respiratoéria pelo virus sincicial respiratério humano (HRSV). Os
resultados da pesquisa revelaram também que o alcaguz (Glycyrrhizae radix) inibiu o HRSV, principalmente, pela

prevencéo de ligacdo as paredes das células hospedeiras, internalizagéo e estimulacdo da secregéo de IFN-3.

Artigo de revisdo produzido por SHANG et al. (2011) demonstrou que a Lonicera japonica também tem sido
empregada extensivamente para prevenir e tratar algumas doencgas virais graves de seres humanos e animais,
como o coronavirus SARS, o virus da gripe H1N1 (suino) e ser chamado de 'bouvardin’. Também foram
encontradas atividade antivirus (HON2) e anti-AlV (LED = 3,90 mg/ml, in vitro) das flavonas de botbes de flores de
Lonicera japonica. Ao mesmo tempo, como composigao principal, o Lonicera japonica foi amplamente utilizado nas
prescricdes de MTC, publicadas pela Administracdo Estatal do MTC da China, para prevenir e controlar o
coronavirus SARS em 2003. E, a partir das estatisticas de uso do hospital de Beijing Youan da universidade de
medicina capital, o uso de Lonicera japonica para tratar o virus da influenza A subtipo H1N1 ficou em segundo

lugar em 113 espécies de plantas usadas entre maio e novembro de 2009.

LIU et al. (2015) propbe através de estudos computacionais que alcaloides isoquinolinicos de Macleaya cordata
podem ser utilizados para inibir as proteases principais do SARS-coronavirus. SHEN et al. (2005) demonstraram
que compostos bioativos (piranoxantonas; blancoxanthona, acetil blancoxantona, 3-hidroxiblancoxantona e
piranojacareubina) de Calophyllum blancoi (Clusiaceae), especialmente a blancoxantona e piranojacareubina
exibiram significativa atividade anti-coronavirus, com valores de ICso de 3 e 15ug/mL. Experimentos de CHEN et
al. (2014) tem padronizado alguns experimentos de inibigéo viral (virus da bronquite infecciosa - IBV, um tipo de
coronavirus) com extrato de Sambucus nigra. Os experimentos demonstram que o tratamento prévio do IBV com
extrato Sambucus nigra antes da infecgdo da célula hospedeira promoveu reducdo no doseamento do virus,
demonstrando que compostos bioativos como flavondis, antocianidinas e até mesmo as lectinas presentes no
extrato interagem com proteinas virais impedindo sua penetragdo. Em outro experimento, o virus IBV foi inativado
pelo extrato de Sambucus nigra e em seguida, ocorreu a infe¢cdo da célula hospedeira, e observou-se que uma

completa inibigdo da replicagéo viral e a observagao de virions em vesiculas danificados.

Estudo de BALKRISHNA et al. (2020) constataram, através de estudo de Docking molecular, que o composto
witanona da planta Withania somnifera promove a entrada de virus no interior celular pela formagao de complexo

entre a Proteina S viral e o receptor ACE2.

Grupo de pesquisadores da Corea, liderados por LEE et al. (2009), vem desenvolvendo uma série de derivados
(4-CIPhCH2, 3-CIPhCH2 e 3-CNPhCH2) em posigdo 7-OH da quercetina, através de técnicas de sintese, que
mostraram valores de ICso de 4,1; 5,2 e 2,7 uM para a enzima helicase do coronavirus. Outro estudo do mesmo
grupo de pesquisa liderado por PARK et al. (2012) demonstrou que outros derivados (3"-Cl, 3"-CN e 4"-Cl) 7-O-
arilmetilquercetinas apresentaram ICso de 5,2; 2,7 e 4,1 uM para inibir as helicases e também conseguiram inibir
enzima NTPase em concentragdes entre 20 e 50 uM. IM et al (2016) estudaram as propriedades anticancerigenas,
anti-inflamatérias, imuno-modulatérias e antivirais do Ginseng vermelho coreano. O Ginseng vermelho coreano
apresenta propriedades antivirais contra diversos tipos de virus: infecgdes por virus patogénicos humanos, como
virus sincicial respiratorio, rinovirus, virus da influenza, virus da imunodeficiéncia humana, virus do herpes humano,
virus da hepatite, norovirus, rotavirus, enterovirus e coxsackievirus. Além disso, a raiz do Ginseng é citada na

medicina tradicional Coreana e Medicina tradicional chinesa para trata sintomas do coronavirus nas etapas dos



Published
2020-05-04

SCIFA ¢
ru F J()
Preprints (Pilot)
o1 it ; P e 2] Biologjical Sciences
Scientific Blectronic Library Online DOI: https://doi.org/10.1590/SciELOPreprints.317
sintrmas, leves, moderados, severos, bem como na etapa de recuperagéo do paciente (ANG et al. 2020). Estudo
antiviral in vitro realizado por LI-EN HSIEH e col. (2010) demonstrou efeito antiviral sinérgico de Galanthus nivalis
agglutinina e nelfinavir. Ensaios isolados ndo apresentaram propriedades antivirais, porém em associagdo ocorreu

bloqueio total da replicagao viral.

Pesquisas de QAMAR et al (2020) demosntraram, através de simulagdes de Docking Molecular, que 9 compostos
fitoquimicos: 5,7,3',4'-tetrahidroxi-2'-(3,3-dimetil-ali)isoflavona (Psorothamnus arborescens), myricitrina (Myrica
cerifera), Metil-rosmarinato (Hyptis atrorubens Poit), 3,5,7,3',4",5'-hexahidroxi flavanona-3-O-3-D-glucopiranosideo
(Phaseolus  vulgaris), (2S)-B-D-glucopiranosideo  7-O-(6"-O-galoil)-eriodictiol  (Phyllanthus  emblica),
Calceolarioside B (Fraxinus sieboldiana), 3-O-B-D-glucopiranosideo-miricetina (Camellia sinensis), licoleafol
(Glycyrrhiza uralensis), amarantina (Amaranthus tricolor) apresentam maior interagdo com a enzima viral cisteina-
protease 3-quimotripsina (3CLpro) que controla a replicagdo do coronavirus que farmacos controle como nelfinavir,

pulifoloxacin e colistina.

A atividade inibitéria do fruto essencial 6leo de Cupressus sempervirens subsp. pyramidalis foi examinada usando
ensaios de replicagao para coronavirus da sindrome respiratéria aguda grave (SARS-CoV) e virus Herpes simplex
tipo 1 (HSV-1), e o 6leo exerceu um efeito leve apenas contra o SARS-CoV (700 2,3 mg / mL) (ORHAN & TUMEN,
2015).

A espécie Tinospora cordifolia, também chamada Guduchi, € uma videira herbacea da familia
Menispermaceae, nativa das &reas tropicais da India, Mianmar e Sri Lanka. A Medicina Ayurvédica afirmou que
Guduchi é capaz de estimular o sistema imunolégico do corpo, mantendo niveis de glébulos brancos, como
macroéfagos adequados para combater infecgdes virais. A planta também é usada na dispepsia e em varios tipos
de febre. A medicina tradicional sugeria que poderia efetivamente prevenir a infecgdo da gripe suina (SHAH e
KRISHNAMURTHY, 2013). Embora a férmula ndo tenha sido cientificamente estabelecida, as analises composta
e elementar indicaram que Guduchi contém varios compostos diterpenicos, incluindo tinosporona, acido
tinospdrico, berberina, giloina e polissacarideos, como o polissacarideo de arabinogalactano (SUBHOSE et al.,
2005; SANCHEZ-LAMAR et al., 1999; YASMIN et al. 2020). Estes compostos possuem propriedades
adaptogénicas e imunomoduladoras. Estudos mostraram que o extrato de Guduchi pode causar aumento
significativo dos anticorpos IgG no soro, juntamente com a ativagdo de macrofagos (FORTUNATOV, 1952), além
de promogdes de imunidade humoral e estimulagdo da imunidade mediada por células (WINSTON e MAIMES,
2007). A planta tem imenso potencial para uso contra a nova gripe H1N1, uma vez que é um potente

imunoestimulante.

Zingiber officinalis (Zingiberaceae) € um dos remédios naturais consumidos para a prevengao da gripe suina. Os
praticantes de medicina tradicional costumam usar gengibre para aumentar o nivel de imunidade do corpo, aliviar
doengas gastrointestinais, curar tosse e gripe, auxiliar na digestao, tratamento da nausea e inflamagées. O odor e
sabor caracteristicos da raiz de gengibre provém da mistura de zingerona, shogaols e gingerols e dleos volateis.
O gengibre contém gingerol, um ingrediente pungente do 6leo volatil de gengibre com compostos contendo enxofre
(alicina, alina e ajoeno) e enzimas (alinase, peroxidase e mirosinase), que exibiram propriedades antibidticas
(SHAH e KRISHNAMURTHY, 2013; YASMIN et al. 2020). As alicinas tém atividade fibrinolitica que reduz a
agregacao plaquetaria inibindo prostaglandina E2. Os compostos no gengibre também aumentam os niveis de
enzimas antioxidantes, incluindo a superdxido dismutase e a glutationa peroxidase, que estimulam reagdes
inflamatdrias desencadeadas por infecgbes virais. Analise de componentes bioativos do gengibre sugere que
varios compostos anti-influenza (CHOPRA e NAYAR, 1956; YASMIN et al. 2020). Outros testes em animais
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mostraram resultados semelhantes, nos quais os gingerdis do extrato de gengibre s&o capazes de aumentar a
motilidade do trato gastrointestinal e tém fortes propriedades antimicrobianas (SHAH e KRISHNAMURTHY, 2013).

Furstner (2004) avaliou uma série de lactonas macrociclicas e glicolipidos macrociclicos apds complexo trabalho
de sintese orgénica. Dentre as moléculas candidatas a woodrosina | que considerado um glicospideo de resina
também pode ser encontrada na Ipomoea tuberosa L. (Merremia tuberosa (L.) Rendle) e a cicloviracina B1

apresentaram atividade antiviral contra diferentes virus da Herpes (HSV-1, HSV-2) e vaccinia virus.

Oleo e dleos essenciais da Angelica archangelica utilizado como expectorante, febrifugo, bronquite, laringite,
demonstrou presenga de varios compostos como monoterpenos, cumarinas, B-phellandreno, 6-3-careno e (-
pineno. Limonene, p-cymene and a-phellandreno. O 6leo e extratos apresentam cumarinas tais como osthol,
psoraleno, bergapteno, angelicina e imperatorina, além de dos tridecanolidos (13-tridecanolido, 12-metil-13-

tridecanolido, 15-pentadecanolido, 16-hexadecanolido e 17-heptadecanolido) (Nivinskiené et al 2005).

Propriedades biologicas do Neem e seus compostos ativos (Nimbin, Nimbidin, Nimbolide, Azadirachtin, Gedunin)
foram revisados por Biswas et al. (2002) dentre eles atividade imunomodulatéria, anti-inflamatéria e antiviral contra

o virus Coxsackie subtipo B-4.

Artigo de revisdo de Maruta & He (2020) demonstra que algumas substancias naturais e sintéticas podem ser
utilizadas para o combate ao coronavirus pela inibicdo da PAK1 kinase (RAC/CDC42-activated kinase 1), dentre
ele produtos naturais como a propolis, acido caféico e acido cafeico fenil ester, extratos de plantas chinesas,
artemisina, pimenta Sichuan, melatonina, terpenos do tipo triptolide, cloroquina, ivermectina, ketorolac, FK228

(Istodax), viramina D3 e derivados.

Patentes de invencgao da China (CN103120699) usa iridoides em preparagdes anti-SARS e anti-COV. Application
of iridoid in preparation of anti-SARS. Patente de invengédo da China (CN108721271) apresenta farmacos como a
monensin, rapamycin e neomycin (anti-SARS e anti-COV) com atividade submicromolar in vitro. Patente de
invengéo (CN1457777) demonstra que derivados de nucleo indolico podem ser utilizados na sindrome repiratoria
aguada grave SARS e coronavirus. Patente de invengdo (EP2043661) demonstra o uso de tylvalosin, tylosin,
etilmicosin um antibiético que pode ser utilizado com agente antiviral. Patente de invencédo (CN106265684) aplica
o triperpeno lupin acetil ester em afecgbes respiratérias pelo coronavirus e propriedades antibiéticas. Patente de

invengéo (JP2018024610) demonstra que o galato de proantocianidina tem atividade contra o coronavirus.

Plantas Medicinais com atividade anti-inflamatéria e imunomodulatéria

A tabela 8 apresenta plantas medicinais com atividade imunomodulatéria. Estudos com plantas do género
Artemisia, em especial, Artemisia annua vem demonstrando atividade anti-inflamatéria e imunomodulatéria.
Estudos de YANG et al. (1993) demonstrou que a composi¢do quimica da Artemisia annua contendo os
constituintes quimicos sesquiterpene trioxane lactone, artemisinina, artesunato e dihidroartemisina foi capaz de
acelerar a reconstituicao imunoldgica aumentando a produgao de DNA e interleucina IL-2 em experimentos in vitro
em esplendcitos de camundongos. Estudos de XIONG et al. (2010) demonstrou que artemisina reduz a hipertofia
cardiaca induzida por angiotensina Il, sendo avaliado pela inibigdo da atividade de ligagdo a NF-kB, mRNA e niveis
de expresséao de IL-6, TNF-a e MCP-1. Outra planta medicinal com atividade anti-inflamatéria e imunomoduladora,
Dioscorea batatas e também conhecida como Yam mexicano. A Dioscorea batatas e seus constituintes quimicos,

dioscorina, diosgenina; batatasinas and mucopolisacaridio Glicoproteinas possuem agao anti-inflamatéria e
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imunomoduladora na asma, diabetes, diarreia cronica e aumenta o apetite (LIU et al., 2009). Estudos com a

discorina, um dos constituintes da Dioscorea batatas.

Planta Tripterygium wilfordii dos chineses, é outro membro da farmacopeia tradicional chinesa e tetrandrina,
demonstrou preservar os efeitos anti-inflamatoérios e imunossupressores. A tetrandrina, purificada a partir de uma
trepadeira Stephania tetrandra S Moore, € um alcaloide da bisbenzilisoquinolina e tem sido usada como droga na
China ha décadas (HO e LAI, 2004; LAI, 2002). O efeito imunossupressor da tetrandrina pode ser sinérgico com
os DMARDs atuais, destacando que o tetrandrina € um candidato potencial dos DMARDs (several disease-
modifying antirheumatic drugs - DMARDs) para o tratamento de doengas autoimunes, especialmente artite

reumatoide com atividade anti-inflamatéria e imunomodulatéria (LAI, 2002).

Estudos de (WEN et al. 2007) mostrou que 10 diterpendides, 8 diterpendides do tipo abietano e 2 diterpendides do
tipo labdano podem suprimir a replicagdo do SARS-CoV, sugerindo que eles possam ser avaliados posteriormente
para uso como agentes antivirais (WEN et al. 2007). Outros dois diterpendides do tipo abietano, carnosol e acido
carnosico, foram encontrados em alta abundancia nos extratos de alecrim (Rosmarinus officinalis), um remédio
herbal tradicional usado com frequéncia (SALMINEN et al., 2008). Ambos os compostos possuem atividades
antioxidantes e anti-inflamatorios, provavelmente através da indugéo da expresséo de HO-1 ativada por Nrf-2 e
inibicdo de ativacéo da sinalizagdo de NF-kB (PAN e HO, 2008; SALMINEN et al., 2008). Com base nas diversas
bioatividades desses diterpendides do tipo abietano, esforgos adicionais de pesquisa podem precisar se concentrar
em classifica-los em subgrupos especificos, pode suprimir ou aprimorar a sinalizagdo de NF-kB direta ou
indiretamente, ou servir como um agente modulador da inflamacéo ou agente imunoestimulador, dependendo de
sua relagéo estrutura / atividade. Por exemplo, foi relatado que o taxol ativa a sinalizagdo de NF-kB através do
complexo receptor TLR4 (LI et al., 2004; TSUDA et al., 2007).

Conclusao

Alguns alimentos, produtos apicolas e plantas medicinais listados neste trabalho de revisao da literatura cientifica
que demonstraram agdo antiviral, anti-SARS, anti-COV-2 baseados na medicina tradicional e em estudos
cientificos podem ser consumidos e utilizados pela populagdo em terapias profilaticas e paliativas na busca de
evitar possiveis sintomas severos ou morte pelo COVID-19. Associado a estas terapias antivirais alternativas faz-
se necessario também o consumo de alimentos, produtos apicolas e plantas medicinais com atividade anti-

inflamatdria e imunomodulatéria durante este longo periodo de surto pelo COVID-19.

A escassez de medicamentos eficazes contra infecgbes virais, a crescente resisténcia a medicamentos antivirais
aprovados que estdo no mercado, juntamente com a falta de vacinas comprovadamente eficazes para o COVID-
19, torna altamente desejavel a busca e otimizagdo de novos tratamentos alternativos e novos esquemas
terapéuticos baseados em alimentos, chas, plantas medicinais e produtos apicolas como a prépolis que podem
futuramente contribuir com a desenvolvimento de novas tecnologias de tratamento em saude ou desenvolvimento

de novos agentes antivirais eficazes e seguros.
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Tabela 1. Alimentos com comprovagéo cientifica utilizados para inibir a replicagéo viral do Coronavirus e outros

virus.
Alimento/Probiético Mecanismo de agao Referéncia
Promove inibicdo da enzima conversora de angiotensina 2
Oleo essencial de alho (ACEZ2), levando o virus a perder o re’ceptor no hospedeirq e, (Thuy et al.,
(Allium sativum L.) ao mesmo tempo, a atacar a proteina PDBGL}J7, que € a 2020)
principal protease da SARS-CoV-2, logo, é evitada a
maturagao proteica e propagagéo do processo infeccioso.
Atuagdo sobre a inibicdo da ACEZ2, sendo encontrada
eficiéncia de até 100% com as espécies Cerejeira-brava
Frutas persas (Cerasus avium (L.)), Alcea digitata (Boiss.) e Granza (Rubia | (Heidary et al.,
tinctorum L); e de até 70% nas espécies Laranja-azeda (Citrus 2020)
aurantium L .), Berberis integerrima Bge; Harmal (Peganum
harmala EU) e Alho (Allium sativum L).
Cominho negro Reduz a replicagao viral, aumentando a secregao de IL-8 nas
(Nigella sativa (Ns)) 24 horas seguintes ao uso. Foi promovida regulacdo dos
genes TRPC4 e reduzido o gene TRPM?7.
Reduz a replicagao viral, aumentando a secregao de IL-8 nas
Camomila 24 horas seguintes ao uso. Sendo promovida regulagéo dos (Ulasli et al.,
(Anthemis hyalina (Ah)) genes TRPC4 e reduzido o gene TRPV4, culminando com 2014)

carga viral indetectavel pds tratamento com Anthemis hyalina
(Ah).

Laranja vermelha (Citrus
sinensis (Cs))

Reduz a replicacao viral e regulagéo do gene TRPM8.

Gumbo-limbo

4 compostos (b-sitosterol e betulina) apresentaram relagao
direta com a inibi¢do da replicagéo viral de herpes simplex dos
tipos 1e 2 (HSV 1 e 2).

(Alvarez et al.,

(Bursera simaruba) O b-sitosterol apresenta relagdo conhecida com a inibigdo da 2015)
protease da SARS-CoV-2.
Inibicdo da proteina nado estrutural 15 (Nsp15), que é

Curcumina codificada pelo coronavirus (CoV) e essencial para seu ciclo (Barqueiro,
de vida, portanto, em presenga de inibicdo desta proteina, 2020)
ocorre a quebra do ciclo de replicagéo.
Apresenta propriedades desinfetantes e, devido sua
Pimenta composigdo quimica rica em fitoquimicos (compostos (Sricharoen et

(Capsaicina)

fenodlicos, carotenoides e flavonoides), atua estimulando o
sistema imunolégico, favorecendo a defesa contra
patégenos.

al., 2017)

Cardamomo

Apresenta atividade antiviral associada aos seus compostos
secundarios, nomeados limondides (aglycones e glucosideo-
limoneno)

(Vutakuri e
Somara, 2018)

Quercetina

Quercetina e outros flavonoides é bastante encontrada em
frutas e seus derivados reduzem a infecgdo pelo virus da
Influenza, restaurando o potencial antioxidante, inibindo a via
de sinalizacdo do receptor toll-like (TLR) ou inibindo a
atividade da caspase-3. Além disso, regula diferencialmente
a expressao de proteinas-chave, incluindo a fibronectina 1 e
proibitina, com o objetivo de reduzir a replicagéo do virus.

(Vaaidya et al.,
2016)

Herbacetina

Rhoifolin

Pectolinarina

Atuam promovendo a inibicdo da protease do tipo 3C
(3CLpro), sendo sugerida para estes flavonoides uma
atividade anti-coronavirus.

(Jo et al., 2020)

O extrato de espirulina enriquecido atua ajudando a prevenir

) ~ , o ~ (Mccarty e
- e controlar infecgdes por virus RNA, amplificando as fungdes N i
Espirulina YR . ; : Dinicolantonio,
de sinalizagéo de receptor toll-like 7 (TLR7) e proteina de sinal 2020)
antiviral mitocondrial (MAVS).
Em  gastroenterite  transmissivel por  coronavirus
enterepatogénico (TGEV) apresentou efeitos no pré-
tratamento, sobre a ligagédo e/ou entrada do virus nas células, .
, ) o . (Chai et al.,
Enterococcus faecium provavelmente pela capacidade dos probioticos em realizar 2013)

bloqueio da ligagao viral por inibicdo competitiva. E, na pos-
infecgdo, atuando na estimulagéo de fatores pré-inflamatérios
(mRNA, IL-6, IL-8) e oxido nitrico.
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Alimento/Probiético Mecanismo de agao Referéncia
Em porcinos, atua fixando particulas de TGEV (virus da
gastroenterite transmissivel) em sua superficie, reduzindo a
ligacdo dos virus a célula hospedeira. Além disso, B. subtilis (Wang et al
Bacillus subtilis estava intimamente relacionado a competicdo com o TGEV 20917) v
pelos receptores de entrada viral, incluindo o receptor do fator
de crescimento epidérmico (EGFR) e a proteina
aminopeptidase N (APN), reduzindo a carga viral.
As bifidobactérias atuam promovendo o bloqueio da IL-17,
impedindo, por consequéncia, a replicagao do virus, visto que (Huseyin e
Bifidobacterium se trata de uma interleucina indutora de estresse no reticulo E y
o . : amonn, 2019)
endoplasmatico e promotora da autofagia pela via IRE 1
(inositol-requiring enzyme 1).
Em portadores do virus Influenza, os camundongos que
foram tratados com DK119 mostraram altos niveis de
Kimchi — citocinas IL-12 e [IFN-y em fluidos de lavagem (Park et al
Lactobacillus plantarum broncoalveolares, e um baixo grau de inflamagéo apos 2013) ”
(DK119) infecgdo pelo virus influenza, com consequente redugdo da
carga viral, sendo o DK119 um microrganismo probiético
antiviral benéfico.
Quando complexados aos oligo-oxa-adamantanes promove a
Vitamina B6 formagéo da classe das bananinas, produzindo um agente (Tanner et al.,
antiviral com caracteristica citoprotetora, inibindo a atividade 2005)
enzimatica dos coronavirus.
Por sua atividade antioxidante e antiviral, a vitamina C atua
. . = o (Wang et al.,
o diminuindo a suscetibilidade a infecgdo no trato respiratério .
Vitamina C . . - . 2019; Cheng,
inferior, sendo a suplementagdo associada a um menor 2020)
tempo de permanéncia em unidade de terapia intensiva.
A vitamina D é reconhecida como um importante modulador
da imunidade inata e adaptativa, sendo observada sua
reducao sérica em presenca de doencas e sintomatologias (Eroglu et al.,
Vitamina D respiratorias. A reducdo dos niveis séricos de vitamina D estd | 2019; Wang et
associada a instalagdo e progressdao dos coronavirus, al., 2019)
sugerindo que a suplementagéo desta vitamina poderia atuar
elevando a resisténcia ao SARS-CoV-2.
Os tocoferdis e tocotriendis, estd associada a reduzir
instalagdo e progressdo dos coronavirus, sugerindo que a
= Lo . (Wang et al.,
suplementacdo desta vitamina poderia atuar elevando a 2019)
Vitamina E resisténcia ao SARS-CoV-2 (WANG et al., 2019). O estudo NONNECKE et
promovido por NONNECKE et al (2014), evidenciou que a al (2014)
diminui¢do dos niveis de vitamina E em bezerros favoreceu a
instalagéo e viruléncia do coronavirus bovino.
Especialmente importante em jovens e adultos, atua (Mccarty e
diretamente na fungdo imunoldgica, por ser cofator Dinicolantonio
Zinco enzimatico de varias reacdes. Além disso, estudos sugerem Zolzna??/an .
i - . s ; Velthuis et
que a combinagdo de zinco e piritiona atua inibindo a al, 2010)
replicacdo do coronavirus SARS. N
Atua como cofator para importantes peroxidases e sua (Mccarty e
deficiéncia esta associada a elevagéo da patogenicidade e da Dini ye
. ~ . ~ . inicolantonio,
Selénio taxa de mutagéo viral. A suplementacdo poderia atuar 2020; Zhang e
controlando infecgdo por virus RNA, elevando a sinalizagdo Liu, 2020)
TLR7 e MAVS. ’
A deficiéncia de ferro esta associada a deplegao do sistema (Jayaweera et
Ferro imune e com o desenvolvimento de infecgbes recorrentes do al., 2019)
trato respiratério. "
Estudos sugerem que a protectina D1, o mediador lipidico
. 6mega-3 derivado do PUFA, atua minimizando a replicagdo (Zhang e Liu
Omega 3 do virus influenza por meio da exportagdo de RNA. Além 2020) ’

disso, atua como eficiente anti-inflamatdrio, sendo precursor
de resolinas e proteinas.

Fonte: autores, 2020
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Produtos apicéuticos

Atividade

Mecanismo de agado

Referéncias

Propolis

Propolis verde Brasileira;
benzoic acid,
dihydrocinnamic acid,
coumaric acid, prenylp-
coumaric, flavonoids,
artepillin C,
trinydroxymethoxy
flavonon, tetrahydroxy
flavonon and triterpenes,

Atividade antiinflamatéria
e imunomoduladora

Esimula producdo TNF-a, IL-10 pelos
mondcitos humanos

Conti et al.
(2015)

Propolis vermelha Cubana;
isoliquiritigenin, liquiritigenin,
biochanin A, formononetin,
vestitol, neovestitol,
isosativan, medicarpin,
homopterocarpin, 3,8-
dihydroxy-9-
methoxypterocarpan and 3-
hydroxyl-8,9-
dimethoxypterocarpan

Atividade antiinflamatoéria
e imunomoduladora

Esimula produg¢ao TNF-a pelos
mondcitos humanos e diminui a
produgéo de IL-10 pelos mondcitos

Conti et al.
(2015)

Propolis Mexicana;
pinocembrin (the most
abundant constituent),
pinobanksin

3-acetate, CAPE, chrysin,
galangin and acacetin

Atividade antiinflamatéria
e imunomoduladora

Esimula producdo TNF-a, IL-10 pelos
mondcitos humanos

Conti et al.
(2015)

Quercetina e Fisetina

Atividade antiviral

A quercetina e a fisetina regulam

Jasso-Miranda

imunomoduladora contra negativamente a producao de citocinas et al. (2019)
dengue pro-inflamatérias induzidas pela infecgao
pelo virus da Dengue
Propolis verde Brasileira Atividade anti-influenza Inibigao viral Shimizu et al.
(2008)
Propolis egipcia (Beham) Atividade anti-viral; Anti- Aumento da produgéo de anticorpos Mohamed et al.
New Casttle virus; pelo teste da hemaglutinacédo (2019)

Atividade
imunomoduladora

Propolis Canadense

Atividade antiviral

Inibie virus da Herpes simplex

(Vynograd et al.,

2000)
Caffeic acid phenyl ester; Atividade anti-HIV-1 CAPE inibe atividade do HIV-1 atuando (Costi
CAPE na integrase viral et al,, 2004)
Caffeic acid phenyl ester; Atividade antiviral Suprime a replicagdo do virus da (Zhang et al.,
CAPE hepatite C in vitro 2003).
Proépolis Turca Hatay Atividade antiviral Derivados do acido cafeico sao eficazes (Yildirim et al.,
no virus herpes simplex 2016).

1e2

Proépolis verde; acido 3,4-

Anti-influenza e

Inibe virus da influenza e regulagao

(Takemura et

Dicaffeoylquinico imunomodulatora positiva do TNF, al.,, 2012).
ligante indutor de apoptose
Proépolis verde; Artepellin C Atividade Aumentou a fagocitose, produgéo de (Gao et al.,
imunomoduadora anticorpos contra eritrécitos de ovelha 2014).

Propolis da Argentina

anti-inflamatéria

Reduz atividade da lipoxigenase,
cicloxigenase e producdo de NO

Salas et al. 2016

Propolis do Chile Anti-inflamatéria Diminui produgéo de NO Valenzuela-
Barra et al.
2015.
Propolis Nepalesa Anti-inflamatéria Suprime a expressdo do RNAm via IL- Funakoshi-Tago
33 etal. 2015
Propolis Brasileira e Anti-inflamatéria Blogueia a fun¢éo de NF-xB Wang et al.
Chinesa 2015
Propolis Arabia Saudita. Atividade anticancer células T Jurkat, pulméo A549, Elnakady et al.
Extrato rico em terpenos carcinoma hepatico HepG2 e carcinoma 2017.

cervical SW756 com ICs 1,8-6,3 pg/mL

Pélen

Flavonoides, acido fendlicos
fitoesterois e anetol

Anti-inflamatéria

Inibidor da via NF-xB

(Middleton,1998;
Choi, 2007)

Flavondides, esteroides e
compostos volateis

Anti-alérgico

Inibe a liberagéo de histamina dos
mastécitos e degranuagéo de
mastacitos;Previne ligagao de IgE a
receptores FceRI

(Ishikawa et al.,
2008; Moita et
al.,2014)
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Geleia Real

10-HAD ou acido trans-10-
hidroxi-2-decendico

Efeito antiinflamatério

Efeito anti-inflamatério de 10-HDA é
pela inibicdo de NF-kB induzidas pelo
LPS em células macréfago murino
RAW264

(Sugiyama et al.,
2012).

10-HAD ou acido trans-10-
hidroxi-2-decendico

Proteinas MRJP-1

Efeito imnunomodulatério

Induz proliferagéo de linhagem célular

(Moriyama et al.,

linféide JUKART 2015)
10-HAD ou &cido trans-10- Reduz proliferagédo de células T, Inibe (Gasic
hidroxi-2-decenoico produgdo de IL-12 pelas células et al.. 2007:

Efeito imunomodulatério dendriticas do bago, Bloqueia produgao Sugiya.r"na ot él
de NO induzida por LPS e IFN-B em 2013). v

macroéfagos

acido 3,10-di-
hidroxidecandico

Antiviral e
Imunoestimulatéria

Estimula a maturagao das células
dendriticas de mondcitos humanos e
capacidade de polarizar produgéo de

Th1, sugerindo um reforgo da imunidade
antitumoral e antiviral

(Dzopalic et al.,
2011).

Mel

Mel multifloral Italiano;
daidzeina, apigenina,
genistina, luteolina,
kaempferol, quercetina e
crisina,

Atividade antiviral e
imunomodulatéria

Inibiram
a liberagao de TNF-a pro-inflamatdrio e
IL-1b do LPS estimulado
Células N13 da microglia

(Candiracci et
al., 2012).

Proteinas do mel

A proteina MRJP-3 suprime IL-2, IL-4 e

Atividade roducao de IFN-y por células T (Okamoto et
imunomoduladora produg ¥ por celu al.,2003)
estimuladas por antigeno
Glicoproteinas Glicopeptidios e glicoproteinas isoladas
Atividade de mel Ziziphus, inibiram produgéo de (Mesaik et al.,
. ERO por
imunomoduladora - . 2015).
neutréfilos  humanos ativados  por
zimosan e macrofagos murinos
Glicoproteinas Producéo e fagocitose de NO por murino
Atividade ativado por LPS macréfagos e produgao (Mesaik et al.,
imunomoduladora de TNF-a por células monociticas 2015).

humanas células

Fonte: autores, 2020
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Tabela 3. Formulas Chinesas a base da Medicina Tradicional Chinesa para o tratamento do coronavirus em
pacientes em estagio da doenca: leve, moderado, grave e em recuperacdo durante a pandemia do COVID-19 (2019-

2020).

Estagio Férmulas Composicio
Ephedrae Herba 9g, Glycyrrhizae Radix et Rhizoma 6g, Armeniacac Amarum Semen 9g,
Gypsum Fibrosum 15 ~ 30g, Cinnamomi Ramulus 9g, Alismatis Rhizoma 9g, Polyporus 9g,
Qingfei Paidu Atractylodis Macrocephalae Rhizoma 9g, Poria Sclerotium 15g, Bupleuri Radix 16g, Scutellariae
Leve Tang Radix 6g, Pinelliae Rhizoma 9g, Zingiberis Rhizoma Recens 9g, Asteris Radix 9g, Farfare Flos
9g, Belamcandae Rhizoma 9g, Asari Herba 6g, Dioscoreae Rhizoma 12g, Aurantii Fructus 6g,
Citri Unshius Pericarpium 6g, Agastachis Herba 9g
Ephedrae Herba 9g, Glycyrrhizae Radix et Rhizoma 6g, Armeniacae Amarum Semen 9g,
Gypsum Fibrosum 15 ~ 30g, Cinnamomi Ramulus 9g, Alismatis Rhizoma 9g, Polyporus 9g,
Qingfei Paidu Atractylodis Macrocephalae Rhizoma 9g, Poria Sclerotium 15g, Bupleuri Radix 16g, Scutellariae
Moderado Tang Radix 6g, Pinelliae Rhizoma 9g, Zingiberis Rhizoma Recens 9g, Asteris Radix 9g, Farfare Flos
9g, Belamcandae Rhizoma 9g, Asari Herba 6g, Dioscoreae Rhizoma 12g, Aurantii Fructus 6g,
Citri Unshius Pericarpium 6g, Agastachis Herba 9g
Shen Fu Tang +
Su£2§?;1$;do Ginseng Radix 15g, Aconiti Lateralis Radix Praeparata 10g, Corni Fructus 15g, Comprimido Su
Angong He Xiang / Comprimido Angong Niuhuang
Niuhuang Pill
Ephedrae Herba 9g, Glycyrrhizae Radix et Rhizoma 6g, Armeniacae Amarum Semen 9g,
Grave Gypsum Fibrosum 15 ~ 30g, Cinnamomi Ramulus 9g, Alismatis Rhizoma 9g, Polyporus 9g,
Qingfei Paidu Atractylodis Macrocephalae Rhizoma 9g, Poria Sclerotium 15g, Bupleuri Radix 16g, Scutellariae
Tang Radix 6g, Pinelliae Rhizoma 9g, Zingiberis Rhizoma Recens 9g, Asteris Radix 9g, Farfare Flos
9g, Belamcandae Rhizoma 9g, Asari Herba 6g, Dioscoreae Rhizoma 12g, Aurantii Fructus 6g,
Citri Unshius Pericarpium 6g, Agastachis Herba 9g
Corlrizr;(nil;i(; Su Comprimido Su He Xiang
* Citri Reticulatae Pericarpium 10g, Codonopsis Radix 15g, Astragali Radix praeparata cum
Xiang Sha Liu melle 30g, Poria Sclerotium 15g, Agastachis Herba 10g, Amomi Fructus 6g
Junzi Tang + Li * Pinelliae Rhizoma Praeparatum 9g, Citri Reticulatae Pericarpium 10g, Codonopsis Radix 15g,
Zhong Pill Astragali Radix praeparata cum melle 30g, Atractylodis Macrocephalae Rhizoma 10g, Poria
Sclerotium 15g, Agastachis Herba 10g, Amomi Fructus 6g, Glycyrrhizae Radix et Rhizoma 6g
Recuperacio Ephedrae Herba 9g, Glycyrrhizae Radix et Rhizoma 6g, Armeniacae Amarum Semen 9g,
Gypsum Fibrosum 15 ~ 30g, Cinnamomi Ramulus 9g, Alismatis Rhizoma 9g, Polyporus 9g,
Qingfei Paidu Atractylodis Macrocephalae Rhizoma 9g, Poria Sclerotium 15g, Bupleuri Radix16g, Scutellariae
Tang Radix 6g, Pinelliaec Rhizoma 9g, Zingiberis Rhizoma Recens 9g, Asteris Radix 9g, Farfare Flos

9g, Belamcandae Rhizoma 9g, Asari Herba 6g, Dioscoreaec Rhizoma 12g, Aurantii Fructus 6g,
Citri Unshius Pericarpium 6g, Agastachis Herba 9g

* O nome da formula a base de plantas ndo ¢ originalmente relatado e os autores os nomearam com base na formula da Dictionary of

Traditional Chinese Medicine.

Fonte: Ang et al. (2020). Herbal medicine and pattern identification for treating COVID-19: a rapid review of guidelines. Integrative Medicine

Research. (2020). https://doi.org/doi:10.1016/j.imr.2020.100407
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Tabela 4. Formulas Coreanas a base de plantas medicinais utilizadas na Medicina Tradicional Coreana para o
tratamento do coronavirus em pacientes em estagio leve, grave e em recuperagdo durante a pandemia COVID-19

Estagio Férmulas Composicio
Osterici Radix 4g, Araliae Continentalis Radix 4g, Bupleuri Radix 4g, Angelicae Decursivae
Jinfang Baidu San Radix 4g, Poria Sclerotium 4g, Ginseng Radix 4g, Aurantii Fructus Immaturus 4g, Platycodi
Radix 4g, Cnidii Rhizoma 4g, Schizonepetae Spica 4g, Saposhnikoviae Radix 4g, Glycyrrhizae
Radix e Rhizoma 2g
Osterici Radix 6g, Saposhnikoviae Radix 6g, Atractylodis Rhizoma 4,8g, Cnidii Rhizoma 4,8g,
Jiuwei Qianghuo Tang Angelicae Dahuricae Radix 4,8g, Scutellariae Radix 4,8g, Rehmanniae Radix Crudus 4,8g,
Asiasari Radix et Rhizoma 2g, Glicirrizas Radix et Rhizoma 2g, Zingiberis Rhizoma Crudus
4g, Zizyphi Fructus 4g, Allii Fistulosi Bulbus 4g
Armeniacae Semen 8g, Forsythiae Fructus 6g, Menthae Herba 3,2g, Mori Folium 10g,
Sang Ju Yin Chrysanthemi Flos 4g, Platycodi Radix 8g, Glycyrrhizae Radix et Rhizoma 3.2g, Phragmitis
Rhizoma 8g
Lonicerae Flos 40g, Forsythiae Fructus 40g, Platycodi Radix 24g, Menthae Herba 24g, Arctii
Yin Qiao San Semen 24g, Glycine Semen Preparatum 20g, Glycyrrhizae Radix et Rhizoma 20g, Lophatheri
Herba 16g, Schizonepetae Spica 16g
Puerariae Radix 12g, Ephedrae Herba 8g, Scutellariae Radix 8g, Paeconiae Radix 6g, Cinnamomi
Gegen Jieji Tang Ramulus 4g, Glycyrrhizae Radix et Rhizoma 3.2g, Zingiberis Rhizoma Crudus 4g, Zizyphi
Fructus 4g
Rehmanniae Radix Crudus 12g, Akebiae Caulis 8g, Scrophulariae Radix 6g, Trichosanthis
Daochi Jiangqi Tang Semen 6g, Angelicae Decursivae Radix 4g, Osterici Radix 4g, Araliae Continentalis Radix 4g,
Schizonepetae Spica 4g, Poria Sclerotium 4g, Saposhnikoviae Radix 4g, Alismatis Rhizoma 4g
Citri Unshius Pericarpium 6g, Armeniacae Semen 6g, Poria Sclerotium 4g, Pinelliae Tuber 4g,
Qingjin Jianghuo Platycodi Radix 4g, Fritillariae Thunbergii Bulbus 4g, Angelicae Decursiva Radix 4g,
Tang Trichosanthis Semen 4g, Scutellariae Radix 4g, Gypsum Fibrosum 4g, Aurantii Fructus
Immaturus 3.2g, Glycyrrhizae Radix et Rhizoma 1.2g, Zingiberis Rhizoma Crudus 4g
Ma Xi . Ephedrae Herba 5g, Armeniacae Semen 10g, Gypsum Fibrosum 20g, Glycyrrhizae Radix et
a Xing Gan Shi . . . . . . N ..
P Rhizoma 10g, Phragmitis Rhizoma 20g, Benincasae Pericarpium 15g, Sémen de Coicis 20g,
Tang) + Qianjin N . . . - . . . L
Weijing Espiga + Semen de Per51ca§ IOg, Trlchosanthls Perlcarplum 10g, Ralz de Scutel}_arlae 10g, Pinelliae
Xiao Xianxiong Rhizoma 10g, Rhei Radix e R}ngoma 5~10g, Paeomz.ie .Radlx 10g, Aurantn Fructus Immaturug
Leve Tang 10g, Arecae Semen 10g, Lepidii seu Sémen Descurainiae 15g, Perillae Folium 10g, Platycodi
Radix 10g, Anemarrhenae Rhizoma 10g
Ephedrae Herba 9g, Armeniacae Semen 10g, Gypsum Fibrosum 30-50g, Glycyrrhizae Radix et
Ma Xing Shi Gan Rhizoma 10g, Fritillariae Thunbergii Bulbus 15g, Trichosanthis Fructus 15g, Scutellariae Radix
Tang + Qing qi 15g, Platycodi Radix 15g, Aurantii Fructus Immaturus 15g, Poria Sclerotium 20g, Lepidii seu
Huatan Tang Descurainiae Semen 15g, Houttuyniae Herba 30g, Atractylodis Rhizoma Alba 15g, Atractylodis
Rhizoma 15g, Citri Reticulatae Pericarpium 10g, Pinelliac Rhizoma 10g
Agastachis Herba 6g, Perillae Folium 4g, Angelicae Dahuricae Radix 2g, Arecae Pericarpium
Huoxiang Zhenggqi 2g, Poria Sclerotium 2g, Magnoliae Cortex 2g, Atractylodis Rhizoma Alba 2g, Citri Unshius
San Pericarpium 2g, Pinelliae Tuber 2g, Platycodi Radix 2g, Glycyrrhizae Radix et Rhizoma 2g,
Zingiberis Rhizoma Crudus 4g, Zizyphi Fructus 4g
Huo Po Xia Ling Sémen Coicis 16g, Poria Sclerotium 12g, Armeniacae Sémen 12g, Glycine Semen Preparatum
Tang 12g, Agastachis Herba 8g, Pinelliae Tuber 6g, Polyporus 6g, Alismatis Rhizoma 6g, Magndlia
Cortex 4g, Amomi Fructus Rotundus 2.4g
Arecae Semen 10g, Amomi Tsao-ko Fructus 10g, Magnoliae Cortex 10g, Anemarrhenae
Da Yuan Yin Rhizoma 10g, Scutellariae Radix 10g, Bupleuri Radix 10g, Paconiaec Radix Rubra 10g,
Forsythiae Fructus 15g, Artemisiae Annuae Herba 10g, Atractylodis Rhizoma 10g, Isatidis
Folium 10g, Glycyrrhizae Radix e Rhizoma 5g
Lonicerae Flos 15g, Forsythiae Fructus 15g, Platycodi Radix 10g, Arctii Semen 10g, Phragmitis
Yin Qiao San+ San  Rhizoma 20g, Menthae Herba 10g, Armeniacae Semen 10g, Amomi Fructus Rotundus 6g,
Ren Coicis Semen 20g, Tetrapanacis Medulla 10g, Paconiae Radix 10g, Pinelliae Rhizoma 10g,
Espiga Talco 20g, Arecae Semen 10g, Amomi Tsao-ko Fructus S5g, Scutellariae Radix 10g,
Glycyrrhizae Radix e Rhizoma 5g
. . Puerariae Radix 12g, Ephedrae Herba 8g, Scutellariac Radix 8g, Atractylodis Rhizoma 8g,
Gegen Jieji Espiga + . - . . . S i .2
Buhuanjin Zhengg Paconiae Rafilx 6g, Cmnamomerlamu']us 4g, Agastachls_Herba 4g, Pmell}ae Tubercu]o_4g,. Citri
San Unshius Pericarpium 4g, Magnolia Cortex 4g, Glycyrrhizae Radix et Rhizoma 3.2g, Zingiberis
Rhizoma Crudus 4g, Zizyphi Fructus 4g
Xiao Chaihu Espiga  Bupleuri Radix 12g, Scutellariae Radix 8g, Atractylodis Rhizoma 8g, Pinelliaec Tuber 4g,
+ Buhuanjin Ginseng Radix 4g, Agastachis Herba 4g, Citri Unshius Pericarpium 4g, Magnolia Cortex 4g,
Zhengqi San Glicirrizas Radix e Rhizoma 2g, Zingiberis Rhizoma Crudus 4g, Zizyphi Fructus 4g
Ephedrae Herba 9g, Glycyrrhizae Radix et Rhizoma 6g, Armeniacac Amarum Semen 9g,
Gypsum Fibrosum 15 ~ 30g, Cinnamomi Ramulus 9g, Alismatis Rhizoma 9g, Polyporus 9g,
Qingfei Paidu Tang Atractylodis Macrocephalae Rhizoma 9g, Poria Sclerotium 15g, Bupleuri Radix16g,
Scutellariae Radix 6g, Pinelliae Rhizoma 9g, Zingiberis Rhizoma Recens 9g, Asteris Radix 9g,
Belamcandae Rhizoma 9g, Asari Herba 6g, Dioscoreae Rhizoma 12g, Aurantii Fructus 6g, Citri
Grave Unshius Pericarpium 6g, Agastachis Herba 9g
* Ephedrae Herba 6g, Armeniacae Amarum Semen 9g, Gypsum Fibrosum 15g, Glycyrrhizae
Ma Xing Shi Gan Radix et Rhizoma 3g, Agastachis Herba 10g, Magnoliae Cortex 10g, Atractylodis Rhizoma 15g,
Tang Amomi Tsao -ko Fructus 10g, Pinelliac Rhizoma Praeparatum 9g, Poria Esclerotium 15g, Rhei

Radix e Rhizoma 5g, Astragali Radix 10g, Lepidii seu Descurainiaec Semen 10g, Paconiae Radix
10g
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Shen Fu Tang + Su
He
Xiang Pill

Ginseng Radix 15g, Aconiti Lateralis Radix Praeparata 10g, Corni Fructus 15g, Su He Xiang
Pill

Shen Zhu Jianpi
Tang + Shengmai
San

Liriopis Tuber 8g, Ginseng Radix 4g, Atractylodis Rhizoma Alba 4g, Poria Sclerotium 4g,
Crataegi Fructus 4g, Citri Unshius Pericarpium 4g, Magnoliae Cortex 4g, Schisandrae Fructus
4g, Paeoniae Radix 3,2g, Ponciri Fructus Immaturus 3,2g, Glycyrrhizae Radix et Rhizoma 2g,
Hordei Fructus Germinatus 2g, Amomi Fructus 2g, Massa Medicata Fermentata 2g, Zingiberis
Rhizoma Crudus 4g, Zizyphi Fructus 4g

Recuperacio
Shen Zhu Jianpi
Tang + Qingshu
Yiqi Tang

Atractylodis Rhizoma 6g, Poria Sclerotium 4g, Atractylodis Rhizoma Alba 3g, Crataegi Fructus
4g, Ginseng Radix 3g, Citri Unshius Pericarpium 3g, Magnoélias Cortex 4g, Cimicifugae
Rhizoma 4g, Astragali Radix 4g, Paeoniae Radix 3,2g, Ponciri Fructus Immaturus 3,2g,
Alismatis Rhizoma 2g, Puerariaec Radix 2g, Angelicae Gigantis Radix 2g, Liriopis Tuber 2g,
Citri Unshius Pericarpium Immaturus 2g, Glycyrrhizae Radix et Rhizoma 2g, Hordei Fructus
Germinatus 2g, Amomi Fructus 2g, Massa Medicata Fermentata 2g, Phellodendri Cortex 1,2g,
Schisandrae Fructus 9g

* O nome da formula a base de plantas ndo ¢ originalmente relatado e os autores os nomearam com base na formula da Dictionary of

Traditional Chinese Medicine.

Fonte: ANG et al. (2020). Herbal medicine and pattern identification for treating COVID-19: a rapid review of guidelines.
Integrative Medicine Research. (2020). https://doi.org/doi:10.1016/1.imr.2020.100407.
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Tabela 5. Lista de plantas medicinais aprovadas pelo governo da India com ag&o anti-covid e seus mecanismos de
replicacdo viral, antiinflamatério ou imuno-modulatério

Planta medicinal Mecanismo de aciio Alvo Atividade
Acacia nilotica Inibigdo - HIV-PR
Proteolitico;
Allium sativum atividade hemaglutinante e - SARS
replicagéo viral

4 . . ~ NLRP3, SARS-COV e provavel SARS-

ndrographis paniculata Supressio capase-1 e IL- CoV-2

1B ©

Boerhaavia diffusa Inibicdo ECA -
Clerodendrum inerme Inativagdo Ribossomo SARS-CoV-2
Gaertn
Clitoria ternatea Inibidor da metaloproteinase ADAM17 -
Coriandrum sativum Inibicdo ECA -

Cynara scolymus
Cassia occidentalis Inibicdo ECA -

Coscinium fenestratum
Embelia ribes Inibicdo ECA -
Eugenia jambolana Inibicdo Protease -
Euphorbia granulata Inibicdo - HIV-1PR

inibi¢do da replicagdo viral;
Glycyrrhiza glabra Modulagéo da fluidez da - SARS; HIV-1
membrana
Inibigdo da sintese de DNA
Gymnema sylvestre . - -
viral
Hyoscyamus niger Inibi¢do e Broncodilatador Ca2+ -
Ocimum
Kilimandscharicum Inibigdo - HIV-1
Ocimum sanctum Inibigdo - HIV-1
Punica granatum Inibicdo ECA -
Salacia oblonga Supressao ECA L, sinal -
ATI
Sambucus ebulus Inibicéo - Capsula viral
Solanum nigrum - - HIV-1
Sphaeranthus indicus Inibigao - Coron'fwlrus deratoe
Virus herpes

Strobilanthes callosa Bloqueio - HCoV-NL63
Strobilanthes cusia Bloqueio - HCoV-NL63
Vitex negundo Inibigao - HIV-1

Vitex trifolia Reducdo - SARS-COV

Tinospora cordifolia Medicina Ayush * -
Andrograhis paniculata Medicina Ayush* - -

Cydonia oblonga .. . Antioxidante, imunomoduladora,

] o Medicina Ayush; preventiva e .

Zizyphus jujube profilatica - antlalgrglca, relax.a.nte muscular,

Cordia myxa atividade anti-influenza
Bryonia alba Medicina Ayush * - Reduzir a inflamag@o pulmonar
Rhus toxicodendron Medicina Ayush * - Infecgdo viral
Atropa belladonna Medicina Ayush * - Asma e doeri(;gs pulmonares

cronicas

Bignonia sempervirens Medicina Ayush * - Asma
FEupatorium perfoliatum Medicina Ayush * Sintomas respiratorios

ECA - enzima conversora de angiotensina; NLRP3 - dominio de pirina da familia NLR contendo 3; Ca2+ - ion célcio; O
dominio 17 da metalopeptidase do ADAM; SARS-CoV: Sindrome Respiratéria Aguda Grave - Coranav1rus HIV - 1: Virus da
Gripe humana - 1; HCoV-NL63: Coronavirus humano NL63; SARS: Sindrome Respiratoria Aguda Grave; HIV-1PR: Virus
da Gripe Humana - 1 Protease; SARS-CoV-2: Sindrome Respiratoria Aguda Grave - Coranavirus 2; AT1: Angiotensina 1.
Fonte: Vellingiri et al. (2020) COVID-19: A promising cure for the global panic. Science of the Total Environment. (2020)
https://doi.org/10.1016/j.scitotenv.2020.138277.
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Tabela 6. Lista Nacional de plantas medicinais do Brasil descritas pelo conhecimento popular para tratar sintomas
gripais, bronquites, asma, afecgdes do trato respiratorio, agdo anti-inflamatéria, antivirais.

Nome cientifico /

Parte utilizada /

Posologia / modo

Indicagoes

Contraindicagoes

Possiveis

Nome popular Forma de de usar/ efeitos adversos
utilizagao

Achyrocline 1,5 g em 150 mL | Antiinflamatério - -

satureioides Sumidades de agua (uma

(Lam); Marcela do | florais xicara de cha); 4

campo vezes ao dia; oral

Allium sativum L.; Bulbo 0,5gem 30 mL de | Antiinflamatério; | Ndo  usar em | Doses acima do

alho agua expectorante; pessoas recomendado
anti-covid; hipotensas, pode causar
antiviral hipoglimeias; desconforto

hemorragias.

gastrointestinal e
leve aquecimento
do corpo

Cissampelos Folhas fresas Infusdo:3-4 folhas | Antiinflamatério; | As folhas deverm | O cha deve ser
sympodialis; frescas em 150 mL | antialérgica, ser usadas inteiras | evitado por
milona; orelha de de &gua quente. | Tratamento da | ser cortar durantea | crianca e
onga Deixar em repouso | asma, bronquite, | preparagao. mulheres
por 15 minutos renite, resfriado. gravidas ou em
amamentagéao.
Citrus aurantium Flores 2 gem 150 mL de Respeitar a dose;
L.; Laranja agua (1 a 2 xicaras Deixar em
amarga de cha) por dia maceragao por 3-
4 horas antes da
ingestao.
Copaifera Oleo-resina 3-5 gotas em 150 | Antiifnflamatério; | - -
langsdorffii; mL de &agua ou | anti-asma; anti-
copaiba leite viral; bronquite;
cicatrizante;
analgésico;
expectorante
Curcumalonga L.; Rizoma; Decocgéo: 0,5-3 g | antiinflamatério Ndo usar em | N&o utilizar junto
curcuma; agafrao em 150 mL de pessoas com | com
da terra, gengibre 5 da rai agua (uma xicara pedras vesiculares | anticoagulantes
amarelo po daralz de cha)
Erythrina  verna Casca Decocgao: 3-6 g | Gripe, Evitar em pessoas | Potencializa efeito
Vell.; Mulungu em 150 mL de | resfriados, com inflamagéo | analgésico,
agua; 2-3 vezes | obstrucdo das | biliar; hepatites sedativo;
por dia vias interferen em
respiratorias; tratamento
adjuvante  em hipoglicemiante
tratamento  da
asma
Eucalyptus Folhas Infusédo: 2-3 g em | Gripe, - Evitar uso
globulus  Labill.; 150 mL de agua; | resfriados, associado  com
Eucalipitus Tomar 2 a 3 vezes | obstrucdo das sedativos,
ao dia. vias anestésicos e
respiratérias; analgésicos.
adjuvante  em Interfer no

tratamento  de

tratamento de

bronquite e hipoglicemiantes
asma
Glycyrrhiza glabra Raiz; p6 da raiz Infusdo: 4,5 g do | Tosse gripes e | Deve ser evitado | Evitar  associar
L.; alcaguz pos da raizem 150 | resfriados por pessoas com | com
mL de agua ; hipertenséo antiinflamatérios;
Tomar 3 a 4 vezes arterial, diabestes, | corcitdides;
por dia. hipoestrogenismo anticoagulantes
Hlicium verum Infusdo: 1,5 g de Bronquite como Pode ocasionar
Hook. f.; Anis p6 das folhas em expectorante reagoes
estrelado Folhas: frutos 150 mL de agua hipersensibilidade
’ na pele; digestivas
Justicia pectoralis | Folhas frescas; Infuséo: 5 g das Tosse; Pacientes com
Jacq.; chamba, partes aéreas folhas em 150 mL expectorante; problemas de
chachamba de agua broncodilatador coagulagéo;

Potencializa efeito
analgésico




SCIEA,0

Scientific Electronic Library Online

Preprints (Pilot)

DOI: https://doi.org/10.1590/SciELOPreprints.317

Published

2020-05-04

Biologjical Sciences

Continuag&o

Nome cientifico /
Nome popular

Parte utilizada /

Forma de
utilizagao

Posologia / modo
de usar/

Indicagoes

Contraindicagoes

Possiveis
efeitos adversos

Lippia alba (Mill.);

Partes aéreas

Infuséo: 1-3 g das

Quadros leves

Pode causar

Doses maiores

erva cidreira; falsa folhas em 150 mL de insobnia, hipotensao que recomendado
melissa de agua; Usar 3 a ansiedade; pode causar
4 vezes por dia digestivo, quadro de
expectorante hipotenséo
Malva  sylvestris Folhas e flores Infuséo: 2 g das Afeccdes - -
L.; malva folhas em 150 mL respiratorias;
de agua; Usar 3 a expectorante,
4 vezes por dia processos
inflamatérios na
boca e garganta
Mentha pulegin; Partes aéreas Infuséo: 1 g das Afeccdes Doses acima do
Poejo folhas em 150 mL respiratdrias; recomendado
de agua; Usar 2 a expectorante pode causar
3 vezes por dia problemas
hepaticos e evitar
durante gravidez.
Mikania Partes aéreas Infuséo: 3 g das Gripe, Pode interagir
glomerata folhas em 150 mL resfriados, com
Spreng.; guaco de agua; Usar 3 broquites antiinflamatorios
vezes por dia alérgicas;
expectorante
Polygala senega Raiz Infus&o: 4,5 g de Congestao Altas doses
L.; Poligala po da raiz em 150 respiratoria, provoca vémito,
mL de agua; Usar expectorante diarreia, problemas
3 - 4 vezes por dia gastricos
Salix alba L. Casca do caule Infusdo: 3 gde pé | Inflamagéo, dor, Usar
salgueiro em 150 mL de febre, gripe, cautelosamente
agua; Usar2a 3 resfriados em associacao
vezes por dia com
antiinflamatérios;
corticoides,

anticoagulantes

Sambucus  nigra

Flores e frutos

Infusdo: 3 g de pd

Antiviral; gripe e

Altas doses pode

Nao usar folhas

L.; sabugueiro em 150 mL de resfriado provocar devido a
agua; Usar2a 3 hipocalemia presenga de
vezes por dia (diminuigao de glicosideos
potassio) cianogénicos
Uncaria P6 da entre- Decocgao: 0,5a 1 Doengas Nao usar em Nao é
tomentosa; unha casca g de p6 em 150 respiratorias; criangas menores recomendadno
de gato mL de agua; Usar | anti-inflamatério; de 3 anos; Nao em pacientes
2 a 3 vezes por imuniestimulante fazer uso transplantados.
dia concomitante com
quimioterapia
Vernonia Folhas Infusdo: 3 g das Bronquite, tosse N&o usar durante
polyanthes folhas em 150 mL persistente, gravidez e
(Spreng.) Less,; de agua; Usar 3 dores lactagao
Assa-pexe vezes por dia musculares
Zingiber officinale; Rizoma; p6 do Decocgéo: 0,5 a1 Antiinflamatério Evitar em Evitar em
gengibre rizoma g das folhas em pacientes menores pacientes
150 mL de agusa; de 6 anos hipertensos,
Usar 2 - 4 vezes desordens de
por dia coagulagéo,

calculos biliares

Fonte: Brasil, Governo de Pernambuco. Secretatia de Estado de Saude de Pernambuco. Comissdo Estadual de Farmacia e

Terapéutica.

Cartilha de

Plantas

Medicinais

e Medicamentos

http://farmacia.saude.pe.gov.br/sites/farmacia.saude.pe.gov.br/files/cartilha.pdf

Fitoterapicos.

(28/11/2014).
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Tabela 7. Plantas medicinais e compostos ativos com mecanismo de inibi¢do anti-SARS-Covid.

Nome da planta, extrato, Dose testada Atividade anti-viral Mecanismo de Valor de Referéncias
fitoquimico inibigao I1Cso
Artemisia annua 107-10* mg/mL SARS-CoV Nao-definido 345+2.6 Li et al., 2005
ug/mL
Aloe emodin (/satis 1-100 pg/mL SARS-CoV Inibe a 3CL protease 8.3 uM Lin et al., 2005
indigotica)
Amentoflavone (Torreya 1-1000 M SARS-CoV Inibe a 3CL protease 8.3 uyM Ryu et al., 2010
nucifera)
Apigenin (Torreya nucifera) 1-1000 M SARS-CoV Inibe a 3CL protease 280.8 uM Ryu et al., 2010
Anthemis hyaline, Nigella 1/50 and 1/100 | Coronavirus infected Inceased IL-8 level. - Ulasli et al., 2014
sativa and Citrus sinensis dilution of HeLa-epithelial Significantly changed
extracts ethanolic extract carcinoembryonic the expression of
(100 g/ 200 mL) antigen-related cell TRPA1, TRPC4,
adhesion molecule TRPM6, TRPM?7,
1a cells inoculated TRPMS8 and TRPV4
with MHV-A59 genes.
(mouse hepatitis
virus—A59)
Bavachinin (Psoralea 1-150 uM SARS-CoV Inhibitors of papain- 38.4+24 Kim et al., 2014
corylifolia) like protease (PLpro). uM
Berbamine 0-20 uM HCoV-NL63 Undefined. 1.48 uyM Shen et al,, 2019
Beta-sitosterol (/satis 1-100 pg/mL SARS-CoV 3CL protease 1210 uM Lin et al., 2005
indigotica) inhibition.
Betulonic acid 0-10 uM SARS-CoV Inhibition of 0.63 uM Wen et al., 2007
replication.
Betulinic acid 8-80 uM SARS-CoV Inhibition of 3CL 10 uM Wen et al., 2007
Protease.
Betulonic acid 8-80 uM SARS-CoV Inhibition of 3CL >100 uM Wen et al., 2007
Protease.
Broussochalcone A, 0-200 pM 3-chymotrypsin-like Protease inhibition. - Park et al., 2017
Broussochalcone B, and papain-like
Broussoflavan A coronavirus cysteine
(Broussonetia papyrifera) proteases
(-)-Catechin gallate and 0.001-1 pg/mL SARS-CoV Inhibition of - Roh, 2012
(-)-Gallocatechin gallate nanoparticle-based
RNA oligonucleotide.
Cepharanthine 0.5-10 pg/mL SARS-CoV Protease inhibition 9.5 pg/mL Zhang et al., 2005
Cepharanthine 2-20 uM HCoV-0C43- Nao-definido 0.83+0.07 Kim et al., 2019
infected MRC-5 uM
human lung cells
Cinanserin (1 dpi) 500-15.63 Murine CoV Nao-definido 31.25 pg/mL Chiow, Phoon,
(Houttuynia cordata) pg/mL Putti, Tan, &
Chow, 2016
Cinanserin (2 dpi) 15.63-500 Murine CoV Nao-definido 62.50 pg/mL Chiow, Phoon,
(Houttuynia cordata) pg/mL Putti, Tan, &
Chow, 2016
Cinnamtannin B1 0-500 uM SARS-CoV Inhibition of 32.9+3.9 Zhuang et al.,
(Cinnamomi cortex) pseudovirus infection. uM 2009
Chrysin (5,7- 0-400 uyM SARS-CoV Inhibited interaction of - Ho, Wu, Chen, Li,
dihydroxyflavone) SARS-CoV (S) protein & Hsiang, 2007
and ACE2.
Concanavalin A - - Perda das - Greig, & Bouillant,
propriedades de 1977
hemaglutinagéo do
envelope do virus e
causa interferéncia na
infectividade.
Corylifol (Psoralea 1-150 uM SARS-CoV Inhibitors of papain- 32.3+3.2 Kim et al., 2014
corylifolia) like protease (PLpro). uM
Curcumin 8-80 uM SARS-CoV Inhibition of 3CL 40 uM Wen et al., 2007
Protease.
3B,12-diacetoxyabieta- 0-10 uM SARS-CoV Inhibition of 1.57 uM Wen et al., 2007
6,8,11,13-tetraene replication.
1-(4,5-Dihydroxy-3- - SARS-CoV Nao-definido 21 uM Cho, Bernard,
hydroxymethylcyclopenten- Sidwell, Kern, &
2-enyl)-1H-1,2,4-triazole-3- Chu, 2006
carboxylic acid amide
1-(4,5-Dihydroxy-3- - SARS-CoV Nao-definido >100 uM Cho, Bernard,
hydroxymethylcyclopenten- Sidwell, Kern, &
Chu, 2006
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2-enyl)-1Himidazole-4-
carboxylic acid amide

1-(4,5-Dihydroxy-3- - SARS-CoV Nao-definido 47 uM Cho, Bernard,
hydroxymethylcyclopenten- Sidwell, Kern, &
2-enyl)-1H-1,2,3triazole-4- Chu, 2006
carboxylic acid amide
Eckol (Ecklonia cava) 1-200 pM Porcine epidemic Bloqueia a ligacédo do 225+22 Kwon et al., 2013
diarrhea CoV virus a célula. uM
Emetine 0-5uM HCoV-OC43, HCoV- | Inibe sintese de RNA, 0.30, 1.43, Shen et al., 2019
NL63, MERS-CoV, DNA e proteinas. 0.34, and
and MHV-A59 0.12 uM,
respectively.
Emodin 0-400 uM SARS-CoV Inhibited interaction of 200 uM Ho, Wu, Chen, Li,
(1,3,8-trihydroxy-6- SARS-CoV (S) protein & Hsiang, 2007
methylanthraquinone) and ACE2.
Extract (Rheum officinale 0-100 pg/mL SARS-CoV spike (S) | Inhibits the interaction 1t0 10 Ho, Wu, Chen, Li,
Baill., Polygonum protein. of SARS-CoV S pg/mL & Hsiang, 2007
multiflorum Thunb.) protein and ACE2.
3B,12-diacetoxyabieta- 0-10 uM SARS-CoV Inibicao da replicagéo 1.57 uM Wen et al., 2007
6,8,11,13-tetraene
Fangchinoline HCoV-0OC43- 2-20 uM Nao-definido 1.01 £0.07 Kim et al., 2019
infected uM
MRC-5 human
lung cells
Ferruginol 0-10 uM SARS-CoV Inhibition of 1.39 uM Wen et al., 2007
replication.
6-geranyl-4',5,7-trihydroxy- 0-100 M SARS-CoV Inhibition of papain- 13.9+0.18 Cho et al., 2013
3',5'-dimethoxyflavanone like protease. uM
(Paulownia tomentosa)
Halituna (Halimeda tuna) - Murine coronavirus Nao-definido - Koehn,
A59 Gunasekera, Neil,
& Cross, 1991
Hesperetin (/satis 1-100 pg/mL SARS-CoV 3CL protease 365 uM Lin et al., 2005
indigotica) inhibition.
Hexachlorophene 0-10 uM Murine CoV (MHV- Nao-definido 1.2 uM Cao, Forrest, &
2aFLS). Zhang, 2015
Hinokinin 8-80 uM SARS-CoV Inhibition of 3CL >100 uM Wen et al., 2007
Protease.
Homoharringtonine 0-70 nM Murine CoV (MHV- Nao-definido 12 nM Cao, Forrest, &
2aFLS). Zhang, 2015
Houttuynia cordata aq. 0-400 pg/mL SARS-CoV 3CL protease and viral - Lau et al., 2008
extract polymerase inhibition.
4-Hydroxyisolonchocarpin 0-200 pM 3-chymotrypsin-like Protease inhibition. - Park et al., 2017
(Broussonetia papyrifera) and papain-like
coronavirus cysteine
proteases
Hygromycin B 0-1 pM/kg Mouse hepatitis Reduced virus - Macintyre, Curry,
(Streptomyces virus (MHV-A59) replication and Wong, &
hygroscopicus) necrotic liver foci. Anderson, 1991
8B-hydroxyabieta-9(11),13- 0-10 uM SARS-CoV Inhibition of 1.47 uyM Wen et al., 2007
dien-12-one replication.
Indigo (/satis indigotica) 1-100 pg/mL SARS-CoV 3CL protease 752 uM Lin et al., 2005
inhibition.
Isatis indigotica 1-500 pg/mL SARS-CoV 3CL protease - Lin et al., 2005
inhibition.
Isobavachalcone (Psoralea 1-150 uM SARS-CoV Inhibitors of papain- 18.3+1.1 Kim et al., 2014
corylifolia) like protease (PLpro). uM
3-Isotheaflavin-3-gallate 4-20 uM SARS-CoV Inhibition of 3C-like 7 uM Chen et al., 2005
(black tea) protease (3CLPro).
Juglanin 10-40 pM SARS-CoV Blocks the 3a channel. 2.3 uM Schwarz et al.,
2014
Kazinol A (Broussonetia 0-200 uM 3-chymotrypsin-like Protease inhibition. - Park et al., 2017
papyrifera) and papain-like
coronavirus cysteine
proteases
Kazinol B (Broussonetia 0-200 upM 3-chymotrypsin-like Protease inhibition. - Park et al., 2017
papyrifera) and papain-like
coronavirus cysteine
proteases
Kazinol F (Broussonetia 0-200 pyM 3-chymotrypsin-like Protease inhibition. - Park et al., 2017

papyrifera)

and papain-like
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coronavirus cysteine
proteases
Kazinol J (Broussonetia 0-200 uyM 3-chymotrypsin-like Protease inhibition. - Park et al., 2017
papyrifera) and papain-like
coronavirus cysteine
proteases
Lindera aggregata 10-1-10-4 SARS-CoV Nao-definido 88.2+7.7 Li et al., 2005
mg/mL yg/mL
Luteolin 0-10-3 mol/L SARS-CoV Blocking the viral 10.6 uM Yi et al., 2004
entry.
Luteolin 0-10-3 mol/L HIV-luc/SARS Blocking the viral 9.02 uM Yi et al., 2004
pseudo type virus entry.
Luteolin (Torreya nucifera) 1-1000 M SARS-CoV 3CL protease 20.2 yM Ryu et al., 2010
inhibition.
Lycorine (Lycoris radiata) 10-1-10-4 SARS-CoV Nao-definido 15.7+1.2 Li et al., 2005
mg/mL nM
Lycorine 0-5 uM HCoV-0C43, HCoV- Inhibited cell division 0.15, 0.47, Shen et al.,, 2019
NL63, MERS-CoV, 1.63, and
and MHV-A59 0.31 pM,
respectively.
Mimulone (Paulownia 0-100 pM SARS-CoV Inhibition of papain- 14.4 £0.27 Cho et al.,, 2013
tomentosa) like protease. uM
Mycophenolatemofeti 0-5uM HCoV-0OC43, HCoV- | Immune suppression. 1.58, 0.23, Shen et al.,, 2019
NL63, MERS-CoV, 1.54, and
and MHV-A59 0.27 pM,
respectively.
Myricetin 0.01-10 upM SARS-CoV 3CL protease - Yuetal., 2012
inhibition.
3'-O-methyldiplacol 0-100 pM SARS-CoV Inhibition of papain- 9.5+0.10 Cho et al., 2013
(Paulownia tomentosa) like protease. uM
4'-O-methyldiplacol 0-100 uM SARS-CoV Inhibition of papain- 4'-0O- SARS-CoV
(Paulownia tomentosa) like protease. methyldiplac
ol
(Paulownia
tomentosa)
3'-O-methyldiplacone 0-100 uM SARS-CoV Inhibition of papain- 13.2+0.14 Cho et al.,, 2013
(Paulownia tomentosa) like protease. uM
4'-O-methyldiplacone 0-100 uM SARS-CoV Inhibition of papain- 12.7£0.19 Cho et al., 2013
(Paulownia tomentosa) like protease. uM
4'-O-methylbavachalcone 1-150 pM SARS-CoV Inhibitors of papain- 10.1+£1.2 Kim et al., 2014
(Psoralea corylifolia) like protease (PLpro). uM
7-Methoxycryptopleurine - CoV infected swine Inhibition of viral 20+ 1nM Yang et al., 2010
(Tylophora indica) testicular cells. replication
3'-(3-methylbut-2-enyl)- 0-200 pM 3-chymotrypsin-like Protease inhibition. - Park et al., 2017
3',4,7-trihydroxyflavane and papain-like
(Broussonetia papyrifera) coronavirus cysteine
proteases
7-Methoxycryptopleurine - SARS-CoV Protease inhibition <0.005 pM Yang et al., 2010
(Tylophora indica)
Neobavaisoflavone 1-150 pM SARS-CoV Inhibitors of papain- 18.3+1.1 uM Kim et al., 2014
(Psoralea corylifolia) like protease (PLpro).
Niclosamide 8-80 uM SARS-CoV Inhibition of 3CL 40 uM Wen et al., 2007
Protease.
Ouabain 0-3000 nM Transmissible Diminished both the 143 £ 13 nM | Yang, Chang, Lee,
gastroenteritis CoV viral titers and viral Hsu, & Lee, 2018
yields. Reduction of
the number of viral
RNA copies.
Papyriflavonol A 0-200 pyM 3-chymotrypsin-like Protease inhibition. 3.7 uM Park et al., 2017
(Broussonetia papyrifera) and papain-like
coronavirus cysteine
proteases
Phenazopyridine 0-5uM HCoV-0C43, HCoV- Nao-definido 1.90, 2.02, Shen et al., 2019
NL63, MERS-CoV, 1.93, and
and MHV-A59 0.77 uM,
respectively.
Phlorofucofuroeckoln 1-200 uM Porcine epidemic Inhibition of viral 122+28 Kwon et al., 2013
(Ecklonia cava) diarrhea CoV replication. uM
Procyanidin A2 0-500 M SARS-CoV Inhibition of 299+3.3 Zhuang et al.,
(Cinnamomi cortex) pseudovirus infection. uM 2009
Procyanidin B1 0-500 uyM SARS-CoV Inhibition of 41.3+3.4 Zhuang et al.,
(Cinnamomi cortex) pseudovirus infection. uM 2009
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7-Phloroeckol (Ecklonia 1-200 pM Porcine epidemic Blockage of the 18.6+2.3 Kwon et al., 2013
cava) diarrhea CoV binding of virus to uM
cells.
Psoralidin (Psoralea 1-150 pM SARS-CoV Inhibitors of papain- 42+1.0puM Kim et al., 2014
corylifolia) like protease (PLpro).
Quercetin (Torreya 1-1000 uM SARS-CoV 3CL protease 23.8 uyM Ryu et al., 2010
nucifera) inhibition.
Quercetin (Houttuynia 500-15.63 Murine CoV Nao-definido 125.00 Chiow, Phoon,
cordata) pg/mL pg/mL Putti, Tan, &
Chow, 2016
Quercetrin (Houttuynia 500-15.63 Murine CoV Nao-definido - Chiow, Phoon,
cordata) pg/mL Putti, Tan, &
Chow, 2016
Rosmariquinone (Salvia 1-1000 pM SARS-CoV Inibicdo da infegao e - Park et al., 2012
miltiorrhiza) replicagéo viral de
SARS-CoV
Rhein (1,8-dihydroxy-3- 0-400 uyM SARS-CoV Inibe a interagéo do - Ho, Wu, Chen, Li,
carboxyl-9,10- SARS-CoV (S) a & Hsiang, 2007
anthraquinone) proteina e ACE2.
Rutin (Houttuynia cordata) 500-15.63 Murine CoV Nao-definido - Chiow, Phoon,
pg/mL Putti, Tan, &
Chow, 2016
Saikosaponins A 5-25 yM/L HCoV-22E9 Nao-definido 8.6+0.3 Cheng, Ng,
uM/L Chiang, & Lin,
2006
Saikosaponins B2 5-25 yM/L HCoV-22E9 Inibie os estagios de 1.7 01 Cheng, Ng,
ligacéo e penetragao uM/L Chiang, & Lin,
na célula. 2006
Saikosaponins C 5-25 yM/L HCoV-22E9 Nao-definido 19.9+0.1 Cheng, Ng,
uM/L Chiang, & Lin,
2006
Saikosaponins D 5-25 yM/L HCoV-22E9 Nao-definido 13.2+0.3 Cheng, Ng,
puM/L Chiang, & Lin,
2006
Savinin 8-80 uM SARS-CoV Inibicdo da protesase 25 uM Wen et al., 2007
3CL (3CLPro).
Scutellarein 0.01-10 upM SARS-CoV Inibicao da protesase - Yuetal., 2012
3CL (3CLPro).
Silvestrol 0.6-2 uM HCoV-229E Inhibition of cap- 40 nM Muller et al., 2018
dependent viral mMRNA
translation.
Tetra-O-galloyl-beta-D- 0-10-3 mol/L HIV-luc/SARS Bloqueia a entrada 2.86uM Yi et al., 2004
glucose (TGG) pseudo type virus viral na célula.
Theaflavin-3,3'-digallate 4-20 uM SARS-CoV Inibicao da protease 9.5 uM Chen et al., 2005
(black tea) 3C (3CLPro).
Tomentin A (Paulownia 0-100 uM SARS-CoV Inibicao da protease 6.2 £ 0.04 Cho et al., 2013
tomentosa) papain-like uM
Tomentin B (Paulownia 0-100 pM SARS-CoV Inibicao da protease 6.1 £0.02 Cho et al.,, 2013
tomentosa) papain-like uM
Tomentin C (Paulownia 0-100 pM SARS-CoV Inibicao da protease 11.6+£0.13 Cho et al., 2013
tomentosa) papain-like uM
Tomentin D (Paulownia 0-100 uM SARS-CoV Inibicao da protease 12.5+0.22 Cho et al.,, 2013
tomentosa) papain-like uM
Tomentin E (Paulownia 0-100 uyM SARS-CoV Inibicao da protease 5.0 £0.06 Cho et al.,, 2013
tomentosa) papain-like uM
Tylophorine (Tylophora - SARS-CoV Inibigéo da Protease 0.018 pM Yang et al., 2010
indica)
Tylophorine (Tylophora - CoV infected swine Inibigéo da replicagéo 58 £+ 4 nM Yang et al., 2010
indica) testicular cells. viral
Tylophorine 0-1000 nM CoV Targeting viral RNA - Yang et al., 2017
replication and cellular
JAK2 mediated
dominant NF-xkB
activation.

Fonte: Islam et al. (2020). Natural products and their derivatives against coronavirus: A review of the non-clinical
and pre-clinical data. Phytoterapy research. (2020). https://doi.org/10.1002/ptr.6700.
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Tabela 8. Plantas medicinais com atividade anti-inflamatoéria e imunomodulatoria

Biologjical Sciences

Planta medicinal/

fi - Atividade Mecanismo de ac¢ao Referéncias

itoquimico

Artemisia annua Doengas automimunes, (Christen and
maléria B Veuthey, 2001).

Artemisinina Doencas inflamatérias; (Wen et al 2012)
malaria

Derivados da artemisina; Aceleram a reconstituicao Aumenta a sintese de DNA e produgéo (Yang et al., 1993)

sesquiterpene trioxane imunolégica de IL-2 nos esplendcitos de

lactone; artemisinina,
artesunato e
Dihidroartemisina

comanundongos

Artemisina

Reduz hipertrofia cardiaca
induzida por Angitensina Il

Inibe da atividade de ligagéo a NF-kB e
o mRNA niveis de expressao de IL-6,
TNF-a e MCP-1

(Xiong et al., 2010).

Bidens pilosa

Supreme a producgdo de LPS induzida
por NO; Suprime a expressdo RNAm e
proteinas induzidas por NOsintetase;
Supreme COX2

Chiang et al., 2005

Dioscorea batatas; (Yam)
dioscorin, diosgenin;
batatasins and
mucopolysaccharide
Glycoproteins,

Atividade
imunomudiulatéria,
diabetes, asma, aumentar
apetite, diarreia crénica

dioscorina, exibe atividades
imunomoduladoras sistémica e mucosa
in vivo

Liu et al.,
2009).

Discorina

Atividade
imunomoduladora

A dioscorina também pode atuar como
ativador do TLR4 e induzir a ativagao de
macréfagos
através das vias tipicas de sinalizagéao
TLR4 estimulagao de multiplos
moléculas de sinalizagdo (NF-kB, ERK,
JNK e p38) e indugdo da
expresséo de citocinas pro-inflamatorias
(TNF-a, IL-1b e IL-6)

(Fu et al., 2006)

Discorina

Atividade
imunomoduladora

Induzir respostas imunes mediadas por
células ; Discorina aumenta a produgao
de IFN-y nos esplenécitos tratados

Choi et al., 2004).

Dioscorea batatas
Batatasin I; 6-hydroxy-
2,4,7-
trimethoxyphenanthrene

Atividade
imunomoduladora

inibem a geragéo de prostaglandina D2
e leucotrieno C4 e a atividade de
degranulagdo em mastdcitos

(Lu et al., 2011c).

Echinacea angustifolia; Aumenta acdo | Ativa macréfagos, células NK e Rininger et al.,
Echinacea palida; imunoestimulatoria; alivia | neutréfilos polimorfonucleares ;Aumenta | 2000
Echinacea purpurea; infecdes respiratérias a expresséo de TNF-q, IL-1a, IL-1B, IL-

alcamidas, acido cafeico, 6, IL-10, produgéo NO

acido clorogénico,

Extrato de E. purpurea; modulate cell adhesion-, cell mobility-, Wang

hypoxanthine, chlorogenic
acid, caffeic acid,

cichoric acid, quercetin-3-
O-rhamnosyl-(1-6)-
galactoside, kaempferol-3-
O-rhamnosyl-(1-6)-
galactoside and rutin

cytokine- and
NF-kB signalling-related activities in
primary cultures

et al., 2008a; Yin et
al., 2010

Ganoderma lucidum;
Sophorae flavescentis
Radix

Reduz a infiltragédo de
eosindfilos nos pulmdes;
Inibe a hiperresposta nos

pulmdes induzida por OVA

Reduz os nives de IgE e citocinas IL4,
IL5 e IL13, aumenta IFN-o

(Wen et al 2012)

Nigella sativa

Aumenta a atividade anti-
tumor

Aumenta a produgéo de células NK

Majdalawieh et al.,
2010.

Panax ginseng; saponinas

Anti-influenza; Efeito
imunomodulador
sistematico e da mucosa

Aumenta os nieis de IgG especifico para
Influenza; Aumenta os niveis de IgA

Quan et al. (2007)

Lithospermum
rythrorhizon; shikonin

Atividade anti-inflamatéria
e anti-tumor

Chen et al.,
2002; Staniforth et al.,
2004; Su et al., 2008).

shikonin inibe a expressao de TNF-a no nivel de Chiu and Yang,
jungdo de mRNA 2007)
shikonin Inibe inflamag&o alérgica e Regula IL4, IL-5, IL-13 Lee
a hiperresposta etal., 2010

inflamatéria nos pulmdes
em modelo de asma em
camundongos
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Continuagéo

Planta medicinal/
fitoquimico

Atividade

Mecanismo de agao

Referéncias

shikonin

Inibe a expresséo de 50 genes, e
citocinas TNF-a, IL-1b e IL-4,
quimiocinas CCL4 e CCL8 e

moduladores inflamatérios NFATC3 e
PTGS2

(Chiu et al., 2010).

Tripterygium wilfordii

Doencas autoimunes,
nefrites, anti-cancer; artrite
reumatoide, lUpus
sistemico

Brinker and Raskin,
2005;
Tao et al., 2008).

Tripterygium wilfordii;
triterpenes, diterpenes and
macrocyclic alkaloids;
Triptolide, a diterpene
triepoxide

(Brinker and Raskin,
2005). (Kupchan
etal., 1972).

Triptolide

Anti-inflamatério, anti-
neoplasico, pro-
apoptotico, anti-

angiogénico

(Krakauer et al.,
2005); (Antonoff et al.,
2009); Zhu et al.,
2010).

Triptolide, a diterpene
triepoxide

Reduz resposta
inflamatoria e danos de
cartilagens em artrite
reumatoide induzida por
colageno

Interfere na expressao induzida por CIA
da metaloproteinase da matriz (MMP)-
13 e MMP-3; aumenta os inibidores
teciduais metaloproteinases (TIMP) 1 e

(Lin et al., 2007).

Wilforlide A, tripterygium
glycoside

atividades anti-
inflamatérias e
imunossupressoras

modelo de inchago da pata de rato
induzido por carragenina e modelo de
granulagéo de rato induzida por tampéo

(Xue et al., 2010).

Fonte: Wen et al. (2012) Developing Phytocompounds from Medicinal Plants as Immunomodulators.

Research .Volume 62, , Pages 197-272, 2012. ttps://doi.org/10.1016/B978-0-12-394591-4.00004-0

Advances in Botanical



