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Resumo

Os virus Herpes simplex tipo 1 e tipo 2 sdo agentes infeciosos comuns, amplamente
disseminados na populacdo e geralmente persistem ao longo da vida. Sao responsaveis por
varias enfermidades, nomeadamente doengas de pele e das mucosas e, em algumas situaces

levam a cegueira, trazendo encargos significativos para o Sistema Nacional de Saude.

As infecOes virais sdo dificeis de tratar, devido a constante alteragdo no processo
metabdlico da célula hospedeira e ao estado de laténcia, incapacitando a erradicagdo do virus.
Atualmente, procuram-se novas alternativas terapéuticas que atuem seletivamente no virus
sem causar toxicidade a célula hospedeira e que combatam as estirpes ja resistentes aos

farmacos convencionais.

Deste modo, é importante encontrar e desenvolver metodologias para a obtencéo de novas
moléculas de origem natural ou obtidas por semi-sintese com capacidade para eliminar a

atividade viral e que apresentem uma boa biodisponibilidade e praticamente sem toxicidade.

Esta dissertacdo, foca-se no estudo das espécies da familia Lamiaceae, como: Melissa
officinalis, Mentha x piperita, Rosmarinus officinalis, Salvia officinalis e Thymus vulgaris,
cujos compostos bioativos apresentam atividade anti-herpética. No final é, ainda, dado um
exemplo de um produto disponivel no mercado em que extratos de algumas destas espécies

estdo presentes juntamente com mais duas (Rheum palmatum e Hamamelis virginiana).

Palavras-chave: virus Herpes simplex; atividade antiviral; fitoterapia; Lamiaceae.
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Abstract

Herpes simplex type 1 and type 2 viruses are common infectious agents, widely
disseminated in the population and generally persist throughout life. They are responsible for
several illnesses, namely skin and mucosal diseases and, in some situations, lead to blindness,

bringing significant load to the National Health System.

Viral infections are difficult to treat, due to the constant change in the host cell’s
metabolic process and latency state, making it impossible to eradicate the virus. Currently, we
are looking for new therapeutic alternatives that act selectively on the virus without causing

toxicity to the host cell and that fight strains already resistant to conventional drugs.

Thus, it is important to find and develop methodologies for obtaining new molecules of
natural origin or displaced by semi-synthesis with the capacity to eliminate viral activity and
which have good bioavailability and practically no toxicity.

This dissertation focuses on the study of species from the Lamiaceae family, such as:
Melissa officinalis, Mentha x piperita, Rosmarinus officinalis, Salvia officinalis and Thymus
vulgaris, whose bioactive compounds have anti-herpetic activity. In the end, an example of a
product available on the market is given, in which extracts of some of these species are present

together with two more (Rheum palmatum and Hamamelis virginiana).

Keywords: Herpes simplex virus; antiviral activity; phytotherapy; Lamiaceae
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1. Introducéo

As infecBes provocadas por virus em humanos, sempre existiram, e muitos deles
causando uma grande variedade de doencas. O virus Herpes simplex (HSV) néo €
excecdo. O HSV é um agente infecioso de dimensdes microscopicas, altamente difundido

na natureza e facilmente transmissivel (1).

Os virus replicam-se dentro das células hospedeiras, causando diferentes
manifestacdes clinicas. Atualmente, ndo existe uma cura definitiva nem terapéutica que
erradique a infecdo provocada pelo HSV, mas existem medidas para diminuir a

frequéncia, a duracdo das recorréncias e a transmissdo entre os hospedeiros (2,3).

Atualmente, existem antivirais que promovem a terapéutica das doencas virais
associadas ao virus do herpes, nomeadamente: aciclovir, valaciclovir, famciclovir e
penciclovir. No entanto, a maioria dos farmacos antivirais disponiveis, muitas vezes, tém
espetro de atividade estreito, levando ao desenvolvimento de resisténcias virais,

juntamente com o problema dos efeitos colaterais/toxicidade (4,5).

Ultimamente, a area da fitoterapia tem vindo a crescer, levando a procura de novos
medicamentos a base de plantas e/ou suplementos alimentares para tratamento de doencas
infeciosas humanas. Tém sido realizadas pesquisas de potenciais terapéuticas com
produtos naturais e seus compostos quimicos, como por exemplo com algumas espécies
das plantas da familia Lamiaceae, nomeadamente: Melissa officinalis, Mentha x piperita,
Rosmarinus officinalis, Salvia officinalis e Thymus vulgaris (6,7,8). Esta é uma das areas

de investigacdo que pode ser promissora para os profissionais de farmécia (9).
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2. Metodologia

Esta dissertacdo de mestrado € de indole teorica, consistindo numa reviséo
bibliografica sobre a fitoterapia associada ao virus Herpes simplex. Estando isenta de
trabalho pratico, a metodologia baseou-se na selecdo de varias fontes com informacao

precisa e atual sobre o tema em questéo.

Tendo em conta os objetivos delineados, procedeu-se a pesquisa online de artigos
cientificos, utilizando as seguintes bases de dados: PubMed, Web of Knowledge, Google
Scholar e Science Direct. A pesquisa bibliografica teve como base a utilizacdo de termos
como: “phytotherapy”, “Herpes simplex”, “medicinal plants”, “Lamiaceae”, utilizando o
marcador booleano “and” e “or”, de modo a restringir informacdo ao tema em estudo. A
informacdo recolhida incluiu documentacéo redigida em Portugués (do Brasil), Francés,

Castelhano e Inglés, publicados desde 1991 até 2021.

Ainda foi possivel englobar, consulta de livros com relevancia na area da saude e
ainda a Autoridade Nacional do Medicamento e Produtos de Salde (INFARMED),
Agéncia Europeia de Medicamento (EMA) e a Direcdo Geral de Saude (DGS).

Para organizar toda a informacéo cientifica referenciada ao longo de todo o trabalho,

foi utilizado o programa Mendeley, um gestor bibliogréafico.

3. Objetivos

Esta dissertacdo visa:

e Ampliar os conhecimentos sobre o virus Herpes simplex e a infe¢do provocada
por este virus;

e Aprofundar conhecimentos de fitoterapia e explorar o seu potencial contra as
infecdes por HSV;

e Desenvolver competéncias na area das plantas medicinais e fitoterapia como

alternativa ao tratamento antiviral classico.
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4. Virus herpes humano — Familia Herpesviridae

4.1. Historia e subfamilia

As infecBes causadas pelos virus do herpes humano (HHVSs) ja sdo referidas na
Grécia antiga (10). O termo “herpes”, foi utilizado por Hipdcrates, médico grego (460/377
a.C), para descrever lesdes cutaneas de etiologia variada. Considerou-se, a partir do
século XIX, que essas lesBes vesiculadas como sendo uma entidade clinica, mas s6 em
1893 foi reconhecida a transmissdo da infecdo por HSV, de individuo para individuo
(10,112).

Em 1930 surge o conceito de laténcia virica, reconhecido por estudos realizados por
Andrews e Carnichael, em doentes que apos uma primoinfecdo “curada”, e com

anticorpos neutralizantes para HSV, verificaram a recorréncia de novas lesdes (11).

Com o desenvolvimento e avancos da biologia molecular, o conceito de herpes foi
deixando de passar despercebido, porque originava doengas humanas que tinham efeitos

devastadores com o passar do tempo (12).

Nos anos 60 do século XX, o Comité Internacional de Taxonomia dos Virus (ICTV),
integrou a taxonomia da familia Herpesviridae, com mais de 130 espécies de virus do
herpes (HVs), responsaveis por infetar mamiferos, aves, répteis, peixes e outros seres
vivos (13). Da familia Herpesviridae, destacavam-se 9 virus que infetam o ser humano, e
que podem ser agrupados em 3 subfamilias, nomeadamente: Alphaherpesvirinae,

Betaherpesvirinaec e Gammaherpesvirinae (a,f3,y), Quadro 4.1 (4,13-16).
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Quadro 4.1. HHVs: subdivisdo da familia Herpesviridae, adaptado (16).

Subfamilia Nome Acronimo Nome Comum
Herpes virus humano 1 HSV1 Virus Herpes simplex 1
Alpha- Herpes virus humano 2 HSV2 Virus Herpes simplex 2
herpesvirinae | Herpes virus humano 3 \VAYS Virus Varicela-zdster
Herpes virus humano 5 CMV ou | Citomegalovirus humano
HHV5
Beta- . .
Herpes virus humano 6A HHVG6A Herpes virus humano 6A
herpesvirinae | Herpes virus humano 6B HHV6B Herpes virus humano 6B
Herpes virus humano 7 HHV7 Herpes virus humano 7
Gamma- Herpes virus humano 4 EBV ou Epstein-Barr virus
HHV-4
herpesvirinae i i
Herpes virus humano 8 HHVS8 Herpes virus assocado ao

sarcoma-Kaposi

Estas subfamilias diferenciam-se pelas caracteristicas virais (estrutura genomica,

citopatologia, tropismo celular e localizacdo da infecdo latente), poder patogénico e seus

quadros clinicos (17). O modo de atuacdo dos virus ndo é uniforme, uns HHV destacam-

se por ter uma ampla gama de células onde se instalam e se multiplicam acabando por

destruir as células, como é o caso da subfamilia a (14,17-19). Outros, possuem um ciclo

de replicacdo mais prolongado e um crescimento lento, como ¢é o caso da subfamilia B

(13,17). E outros, ainda mais especificos, que afetam um leque estreito de células e

integram-se na subfamilia y (14,17).

Os HHV destacam-se de todos 0s outros virus pelo facto de se manterem latentes em

celulas e provocarem infegBes recorrentes (18,19).
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5. Virus Herpes simplex

5.1. Morfologia e Genoma

Os HSV foram os primeiros HHV a ser descobertos (19). O interesse da sua
investigacdo relaciona-se com o conhecimento da sua biologia, como: a traducdo das
proteinas, as conexdes sinapticas do sistema nervoso, a estrutura de membranas e a

regulacdo dos genes (14,20).

O HSV é um virus que pertence a classe | de Baltimore, ou seja, possui uma cadeia
dupla linear DNA (dsDNA), com 50 a 250 genes, de 125 a 290 kbp, codificando mais de
80 proteinas (12,17,21,22).

Glicoproteinas
Tegumento

Envelope

Capside

Figura 5.1. Estrutura do virus do HSV, adaptado (22). O virus é composto por um
genoma viral com um DNA de dupla cadeia linear dsSDNA; um capsideo; tegumento com
proteinas e enzimas; e envelope com glicoproteinas importante no processo infecioso.
(22)

No caso de HSV (Figura 5.1), a estrutura do virido apresenta um capsideo de
morfologia icosaédrica (T=16), que incorpora 162 capsémeros. O capsideo estd rodeado
por cerca de 15 tipos diferentes de proteinas codificadas por virus coletivamente chamado
de tegumento. Um tegumento, que ocupa o espaco entre o nucleocapsidio e o envelope,
que contém uma mistura de proteinas e enzimas. O envelope lipidico de diametro de 150-

200nm, incorpora glicoproteinas, com espiculas ou peplémeros (18,20,22).
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E importante realcar o virus Herpes simplex tipo 1 (HSV-1) e o virus Herpes simplex
tipo 2 (HSV-2), pois a percentagem de guanina e citosina, para os diferentes serotipos de
HSV, sdo para 0 HSV-1 de 68,3% e para HSV-2 de 69,0% (20,23). Relativamente as
respetivas regides codificadoras de proteinas, HSV-1 e HSV-2, partilham de 83% da
identidade dos nucleotidos (20,22,24).

5.2. Tipos Herpes simplex

Dos virus Herpes simplex, integra dois serotipos distintos, 0 HSV-1 e 0 HSV-2, que
pertencem a subfamilia Alphaherpesvirinae. (14,20). Estes desenvolvem sintomas
semelhantes e apresentam caracteristicas comuns, nomeadamente: homologia do DNA,
determinantes genéticos, tropismo celular, contudo, sdo antigenicamente distintos, nos
respetivos involucros e as suas proteinas (17,23,24). Patogenicamente, HSV-1 e HSV-2,
provocam diversas lesdes mucocutaneas, incluindo: herpes orolabial, herpes ocular,
herpes genital e, em situacBes limite, causam deformacdes neuroldgicas e neonatais

podendo ser fatais (24).

O HSV-1 utiliza véarios recetores da célula para entrar, sendo, por isso, considerado
de ampla gama de infecciosidade. O HSV-2 é mais restritivo quanto a possibilidade de se

ligar eficazmente aos recetores da superficie celular (25).

5.2.1. Virus Herpes simplex Tipo 1

As infecOes originadas por HSV-1 situam-se, geralmente, acima da cintura, a mais
conhecida € o herpes orolabial (26). O local de replicacdo é na zona orofaringea, sendo
os ganglios trigeminal invariavelmente atingidos (17). A manifestacdo traduz-se na
formacé&o de vesiculas na boca, labios e nariz, sendo vulgarmente designadas “bolhas frias

de febre” (26-28).
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5.2.2. Virus Herpes simplex Tipo 2

O HSV-2 apresenta menos frequéncia do que o virus do tipo I. Estando associado,
frequentemente ao herpes genital, no entanto, ocasionalmente pode ocorrer nos olhos,
labios ou outras areas do corpo (17). Ou seja, normalmente 0 HSV-2 ocorre abaixo da
cintura, sendo o local de replicacdo deste virus na regido genital e o local de laténcias nos
ganglios linfaticos (sagrados) (17,28,29). Da infecdo por HSV-2 resulta a formacao de
vesiculas no pénis, na vagina, no anus e na zona cervical, normalmente ocorre 2 a 20 dias
apos o contacto com a pessoa infetada e permanece visivel durante aproximadamente 10

dias. O modo de contagio mais frequente € a relacdo sexual (29).

5.3. Processo infecioso do virus Herpes simplex
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Figura 5.2. Ciclo de replicacdo do virus, adaptado (22). O virus liga-se por meio
glicoproteinas aos recetores celulares, entra na celula por fusdo do envelope viral com
membrana plasmatica. O nucleocapsideo sem envelope é transportado para 0s poros
nucleares e 0 VDNA é ejetado para o ndcleo. Os genes virais sao transcritos numa cascata
temporal: proteinas IE, E e L. Durante esta jornada é formado varios genes e proteinas
necessarias para a replicacdo do DNA do virus e sua montagem. Apos o capsideo
montado envolvendo o VDNA, a a libertacdo do virus, formando novas moleculas viricas
e o ciclo continua constantemente até tratamento ou laténcia (22).
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O ciclo de replicacdo (Figura 5.2), também designado pelo estagio da patologia da
doenca viral, apresenta as seguintes fases: a entrada do virus na célula hospedeira, a

replicacdo viral e a montagem seguida da saida do virus da célula hospedeira (20-22).

O virus do herpes liga-se a véarias moléculas recetoras da membrana celular
hospedeira. Seguidamente, o envelope do virus funde-se com membrana hospedeira,
libertando o capsideo no citoplasma. O capsideo viaja por uma estrutura de microtdbulos
até a membrana nuclear, ao mesmo tempo, uma molécula designada virion host shutoff
(VHS) degrada a molécula de mRNA da célula hospedeira, e assim, elimina a competi¢do

por ribossomas e outras estruturas celulares (20,30-32).

A proteina VP16, protege mRNA virais e também atua como um ativador
transcricional da expressdo génica no genoma viral. No poro nuclear o cromossoma do
herpes entra no ndcleo, o DNA fica circular, semelhante a um plasmideo. Como o VP16
funciona em conjunto com os fatores do hospedeiro para ativar um conjunto de genes
virais chamados genes precoces imediatos (IE), esses primeiros mRNAS, deixam o nucleo
para o citoplasma, onde os ribossomas os traduzem em proteinas. Na expressdo desses
genes, 0 virus entrou numa via designada de “ciclo litico”, na qual uma cascata de eventos
culmina na producdo de novos exemplares (32,33). Porém, o virus poderia ter entrado
num caminho chamado “infecdo latente”, em que os genes chamados de laténcia ou os
180 genes, sdo transcritos e impedem a célula de cometer o suicidio e produzir novos
exemplares. Numa infecdo latente, 0 DNA circular pode persistir dentro da célula por
décadas antes de mudar para uma infecdo latente litigante. Esta ocorre mais comumente

em células nervosas (30,32).

Na infecdo do ciclo litico, as proteinas traduzidas do gene IE retornam ao nucleo
onde ativam a expressdo de outro conjunto de genes, chamados gene inicias (E), 0s
MRNASs viajam para o citoplasma onde os ribossomas os traduzem em proteinas. Essas
proteinas iniciais incluem uma DNA viral polimerase, DNA polimerase e outras proteinas
replicam o virus de DNA circular. A producdo de novos genomas para a progenese dos
virus ocorre pelo método do circulo-rolante, que gera concatameros de muitas copias do
DNA viral (30-34).

O DNA recém-sintetizado expressa 0 mMRNA de estagio final, que sai do nucleo para
traducdo. Alguns dos mRNA codificam proteinas do capsideo e sdo traduzidos em
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ribossomas livres no citoplasma. Alguns dos mMRNAs tardios (L) codificam proteinas do
envelope que sdo traduzidos em ribossomas no reticulo endoplasméatico com estagios
muito avancados. Proteinas entram novamente no nucleo para formar capsideo e esse
capsideo capturam o genoma do DNA. O capsideo com o DNA, passa através da
membrana internuclear sendo envolvido por uma Unica membrana. O virido em
desenvolvimento move-se através do reticulo endoplasmatico, seguidamente, funde-se

com o aparelho de Golgi, e por fim, funde com a membrana plasmatica (20, 30-33).

O virido sai da célula por exocitose, a infecdo primaria ocorre em células epiteliais,
seguida por infecdo latente dentro de ganglios neuronais, proximos do local original da
infecdo. Como uma infecdo latente ocorre em vez da infecéo litica, 0 modo de ocorréncia
em neuronio ndo esta ainda bem compreendido. Contudo, sabe-se que a infecdo latente
do ganglio, mais tarde leva a novos surtos de virus, muitas vezes sdo desencadeados pelo
stress, menstruacdo, exposi¢do solar, sistema imunitario debilitado, depressdo, entre

outros fatores, fazendo com que volte novamente a causar uma infecéo litica (32,33).

5.3.1. InfecOes latentes
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Figura 5.3. Laténcia e reativacdo do HSV, adaptado (34). Numa infecdo latente, o
genoma é mantido nos neuronios sensoriais especificos, mas a cascata do ciclo litico, ndo

ocorre. LAT= Latency-Associated Transcripts; SNC = Sistema nervosa central.
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O HSV é um virus que tem a especificidade de se manter em laténcia nas células.
Ap6s uma primeira infecdo, o genoma do virus permanece intacto em neuronios
sensoriais especificos, no entanto, este pode ser reativado. Durante uma reativacao,
podera ocorrer uma infecdo aguda inicial (Figura 5.3), o virus viaja pelo axdnio para o

ganglio do nervo sensorial, enervando o local da infe¢do (17,35).

O HSV tem capacidade de laténcia e posteriormente reativacao. As células com HSV
latente ndo se dividem, por isso ndo ha producdo de proteinas virais, 0 genoma do virus
comporta-se como se estivesse “desligado” (35). Contudo, séo sintetizados mMRNAS virais
conhecidos como LATSs (Latency-Associated Transcripts). Os LATs sofrem splicing e,

pelo menos um deles, tem um papel de inibicdo e morte da célula hospedeira (35,36).

O estado de laténcia do HSV estabelece-se no ndcleo de neurdnios. As particulas
virais sdo deslocadas desde o local da infecdo, até ao nucleo destes neurénios, por um

transporte contrario ao axional (36).

Este periodo de laténcia ainda é muito controverso, contudo constata-se que a entrada
em fase de laténcia nas células neuronais deve-se a perda da proteina do tegumento VP16,
crucial para a iniciacdo da transcricdo dos genes IE. Como apenas o promotor LAT
funciona, mantendo a laténcia do virus, sendo importante para uma reativagao do virus,

sem este promotor néo sofre reativacao (36).

E dificil avaliar a forma como as defesas do hospedeiro interagem com o virus,
muitas podem agir prevenindo o seu crescimento, outros podem estimular a resposta

imunolégica no tecido afetado (36).

Concluindo, o HSV é um virus neurotropico, ou seja, infeta células neuronais, ndo é
eliminado, ndo ha forma de o erradicar, persistindo genomas virais nao replicantes em

algumas células (17,23,34).
5.3.1.1. Fatores para uma nova infecdo depois da laténcia

A comunidade cientifica ndo é unanime sobre os possiveis fatores para o
aparecimento de uma nova infecdo, quando o virus se encontra em laténcia, atribui o

reaparecimento a fatores externos ou internos (23,37).
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Nos fatores externos incluem-se: a exposicao solar, a exposicdo a ambientes quentes
ou frios, a alimentacdo e a cirurgia por laser. No caso de fatores internos, consideram-se:
0 periodo menstrual, a fadiga, a administracdo de medicamentos (corticoides, hormonas,
entre outros), a imunodepressdo, as reacdes alérgicas e a nivel emocional, o stress e a
depresséo (23,37).

5.4. Epidemiologia

As infecOes pelo HSV propagam-se entre os humanos em todo o mundo, sdo

conhecidas pelo facto de ocorrer reativacdes periodicas no local da infecédo (23,29).

Nem todos os individuos infetados por HSV-1 e HSV-2, tém sintomas, permitindo
que esses virus sejam transmitidos sem saber, fator que contribui para a grande

prevaléncia global de infecdo pelo HSV (29,38-40).

A Organizacdo Mundial de Saude (OMS), em 2016, fez estimativas globais e
regionais de prevaléncia e incidéncia de infecdo oral por HSV-1 e infegdo genital por
HSV - 2 e verificou que para individuos infetados com HSV-1, de idade compreendidas
entre 0-49 anos, atinge aproximadamente 67% da populacdo mundial e 0 HSV-2, cerca
de 13% de pessoas entre 0s 15 e os 49 anos (29,40). A tendéncia atual é o HSV-1
ultrapassar a prevaléncia do HSV-2, o que pode significar que ha um vasto reservatorio
viral (40).

Estima-se que as recidivas herpéticas decorrentes do HSV ocorrem dentro de uma
ampla gama de frequéncias que varia entre os 20-50% para infe¢des por HSV-1 e os 80-
90% para infecdes por HSV-2. Isso significa que 50-80% dos individuos com infecéo por
HSV-1 e 10-20% por infecdo de HSV-2, ndo apresentaram sintomas clinicos de infecao
(40-42).

No geral, estima-se atualmente que 10-25% dos infetados com HSV manifestam
sintomas da doenca, em particular lesdes cutaneas em vérias formas, herpes labial, herpes

genital, eczema herpeticum, herpes zosteriforme, etc (43).
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Quadro 5.1. A prevaléncia mundial pode ser influenciada por vérios fatores, adaptado

(39,40).
Virus Fatores que influenciam a prevaléncia a doenca
HSV-1 idade, grupo racial, localizacdo geografica e com o status
socioeconémico (39).
HSV-2 idade, sexo (feminino), situacdo socioecondmica, doenca sexual
transmitidas, idade de inicio das relagdes sexuais e nimero de parceiros
sexuais (39).

Além dos fatores supracitados (Quadro 5.1), os individuos com alta antigenicidade
reativada cruzada entre o HSV-1 e HSV-2, ou seja, pessoas com passado ja de infecdo
primaria por HSV-1, provavelmente tem um menor risco de adquirir o HSV-2 e vice-
versa (43,44).

Né&o ha dados relevantes relacionados com a prevaléncia do HSV em Portugal. No
entanto, em 2011, em Coimbra, realizou-se um estudo com uma amostra de cerca de 150
individuos do sexo masculino, no estabelecimento prisional. Nesta amostra, 82% dos
individuos apresentavam seropositividade para o0 HSV-1, e 20% para 0 HSV-2 (45).
Segundo Marques et al, a prisdo pode ser um dos fatores adicionais de risco, para contrair
doencas infeciosas, devido a reducao do espaco e de ventilacdo, assédio sexual, tatuagens

e piercings executados por ndo profissionais e ainda o stress psicoldgico (45).

O estudo da epidemiologia e o impacto de doengcas como o herpes é importante a
nivel da saude publica, acdes de vigilancia e intervencbes governamentais, de modo a

reduzir morbimortalidade da populacédo (41).

5.5. Patogénese e manifestaces clinicas

O HSV-1 e 0 HSV-2 séo transmitidos especialmente por contacto direto com les6es
ulceradas ou vesiculadas (29,42). Os virus sdo adquiridos principalmente por pessoas
sintométicas com infecGes recorrentes principalmente nos labios ou 6rgéo genitais, ou por
pessoas assintomaticas espalhando o virus por meio de goticulas respiratorias, saliva e
mucosa genital. Podendo ainda ser transmitido por via direta, da mée para o filho através
do parto (29,46).
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A afinidade do virus para infetar tecidos especificos depende de varios fatores,

nomeadamente: a presenca de recetores especificos na célula, fatores de transcricdo

celular, pH do meio, temperatura e presenca de enzimas que podem inativar o virus (46).

Outros fatores que afetam mecanismos de patogénese incluem a maior ou menor

facilidade de o virus invadir o hospedeiro, a replicacdo viral, a resisténcia do virus aos

mecanismos de defesa do hospedeiro (47).

Como ja foi referido, 0 HSV-1 afeta predominantemente o corpo acima da cintura, e

as infecbes por HSV-2, abaixo da cintura, representado na Figura 5.4 (17,29,39,43).

Herpes facial
(HSV-1)

Gengivoestomatite herpética
(HSV-1)

Herpes visceral
esdfago, pulmdes, Figado
(HSV-1, HSV-1)

Herpes
Tegumentar
(HSV-1, H3V-1)

Panaricio
herpético
(HSV-1)

Encefalite herpética
(HSV-1, HSV-1)
Meningite herpética
(HSV-2)

Ceratoconjuntivite herpética
(HSV-1)
| Retinite Herpética (HSV-1 HSV-2)

Herpes orolahial
(HSV-1)

Eczema herpeticum
\ (HSV-1, raro HSV-2)
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(HSV-2)
(raramente recorrente
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A

Figura 5.4. Localizag&o das principais doengas do HSV-1 e HSV-2, adaptado (29).
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S&o varias as manifestagdes clinicas e dependem do método de transmissao, da idade
e da sua imunocompeténcia (48). O quadro de infecdo, pode apresentar manifestacdes
mais graves e duradouras, quando a carga viral é mais elevada, no entanto, isto acontece

especialmente em doentes imunodeprimidos (49).

Em geral, a reativacdo do virus apds uma primoinfecdo tende a ser menos grave,
podendo ser assintomatica ou passar despercebida quanto a sua etiologia. Nestes casos,
por auséncia de manifestacdes clinicas claras, o individuo desconhece que esta infetado

e assim facilita a sua propagacao (43,49).

5.5.1. Gengivoestomatite herpética

A gengivoestomatite herpética (GEH) é causada pelos virus HSV, quer pelo HSV-1
quer pelo HSV-2, afetando principalmente adultos (50). O contégio ocorre principalmente

pelo beijo ou pela saliva que contém o virus (49).

O periodo das manifesta¢des clinicas geralmente ocorre entre 0s 10 e os 14 dias ap6s
contagio, observando-se principalmente inimeras vesiculas intrabucais, assim como na
gengiva, na lingua, na faringe, dentro dos labios e até no eséfago, por vezes,
acompanhadas de febres elevadas, 39/40 °C, mal-estar, dor e dificuldades em deglutir
(Figuras 5.5 e 5.6). A Ultima fase é a cicatrizacdo, onde as lesdes recuperam sem deixar
cicatrizes (49,51,52).

Figura 5.5. HSV na mucosa gengival (53). Figura 5.6. HSV intrabucal na lingua (51).
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5.5.2. Herpes orolabial

Herpes orolabial (HOL) (Figura 5.7) é causada pela infecdo do HSV, em especial por
HSV-1. Esta HOL desenvolve-se pelo menos uma vez na vida, em cerca de 14-42% de
individuos soropositivos para HSV-1. No entanto, existe potencial para recorréncias

espontaneas, habitualmente 2 ataques por ano, em 5-10% dos pacientes, podendo

ultrapassar os 6 episodios anuais (49,54-56).

A HOL manifesta-se nos labios e na
zona de ligacdo com a face, embora
possa ocorrer em outros locais como

a ocular, orelhas e nariz (55,56).

Figura 5.7. HOL, com vesiculas e bolhas (53).

Sdo identificados por 3 periodos clinicos da doenca: (1) o prodromico, (2) o clinico
ativo e (3) o reparatorio (Figura 5.8) (53).

O portador de Herpes simplex recorrente labial, consegue prever até 24 horas antes
0 aparecimento das vesiculas e bolhas, verificando um prédromo de ardor ou prurido e
ligeiro edema. Sendo nesta fase prodrémica a terapia antiviral, é crucial e mais eficaz,

reduzindo os sintomas e encurtando a duragdo da doenca (Figura 5.8A) (53).

O periodo clinico ativo dura entre 2 e 4 dias e as lesdes recorrentes peri-bucais e
labiais predominantes sdo constituidas por vesiculas agrupadas em forma de cachos ou
ramalhetes (Figura 5.8B). Nesta fase, pode originar desconforto, incomodo e dor (53). No
periodo reparatorio, ocorre a cicatrizagdo, as vesiculas encontram-se secas, recobertas por
escamas e crostas amareladas e/ ou escuras que duram em média de 2 a 4 dias (Figura
5.8C). Normalmente as lesGes ndo deixam cicatrizes (53).
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Figura 5.8. Periodos clinicos da manifestacdo do HSV na pele - HOL - (A) periodo
prodrémico; (B) Periodo clinico ativo; (C) Periodo reparatorio (53).

5.5.3. Herpes ocular

A herpes ocular (HO) é causada por HSV-1, no entanto, também pode ser originada
por HSV-2, principalmente em recém-nascidos (49). Apresenta sintomas, pouco
especificos, nomeadamente lacrimejo, vermelhiddo, irritacdo, fotofobia, visdo turva,
desconforto no globo ocular, inflamacéo e inchaco da palpebra, podendo confundir-se
com outras doencas oculares, dificultando quer o diagndstico, quer a terapéutica. Esta

patologia é unilateral, no entanto, pode atingir os 2 olhos (57,58).

Como infecdo herpética nos olhos, surge a ceratite herpética. Esta pode levar a perda
de visdo devido ao desenvolvimento da opacidade da cdrnea severa ou necrose dos
tecidos, ainda conjuntivite viral, que embora ndo cologque em causa a plenitude da visao,
0s sintomas causam desconforto no globo ocular (Figura 5.9) (49,59,60). Estas 2
patologias podem ocorrer simultaneamente, conhecendo-se por ceratoconjuntivite (59).

A uveite (Figura 5.10), como o nome indica, & uma inflamac&o na Gvea (iris e corpo

ciliar). Pode ser grave, pelo facto de aumentar a pressao ocular e descolar a retina (49,61).

O reconhecimento clinico de cada doenca e o inicio imediato de tratamento
apropriado podem diminuir, em muito, a morbilidade da doenca (60,62).
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Figura 5.9. Conjuntivite viral (60). Figura 5.10. Uveite (61).

5.5.4. Herpes genital

Tanto o0 HSV-1, como 0 HSV-2 estéo relacionados com esta doenga, mas a grande
maioria dos casos é da etiologia do HSV-2. Transmitidos sexualmente pelo contacto com
secrecOes genitais infetadas ou superficies mucocutaneas. A atividade sexual esta

diretamente relacionada com aquisicdo do herpes (41,49,63).

A herpes genital primario aparece como maculas e papulas, seguido de vesiculas,
pustulas e ulceracbes (41,63). Estas lesbes provocam disdria e dificuldade em andar
afetando psicologicamente o paciente. No entanto, a herpes genital recorrente surge de
modo mais branda, lesdes ulcerosas vulvares (Figura 5.11A) ou penianas (Figura 5.11B)
que se resolvem em aproximadamente 2 semanas. A herpes perianal (Figura 5.11C) ndo

significa necessariamente transmissdo anal direta, geralmente a herpes afeta, 0s nervos

sensitivos do complexo lombossacral (41,63,64).

Figura 5.11. (A) Lesdes Vesiculares — herpes genital, (B) Lesdes vesiculares — herpes
peniano, (C) Lesdes vesiculares — herpes perianal (63,64).
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5.5.5. Herpes neonatal

A infecéo da herpes neonatal, provocada pelo HSV, tem altas taxas de morbilidade
e mortalidade. O risco da transmiss&o pode ser afetado durante o parto (herpes genital) e
terapia supressiva materna. As infecGes da herpes neonatal sdo divididas por trés
categorias: dermatoldgico (pele localizada, boca, olhos), neuroldgico (sistema nervoso
central (SNC)) ou infecdo disseminada (pulmdes, figado, suprarrenais, baco, rins,
coragdo, estbmago). No primeiro caso, nas doencas dermatoldgicas, o desfecho pode ser
menos grave, no entanto, se for inadequadamente tratado pode levar a doenca do SNC ou

ao alastramento da doenca (65).

Os dois Ultimos casos sdo os mais graves. Na doenca do SNC, cerca de 50% dos
recém-nascidos ndo tratados acabam por morrer, no ultimo caso, na doenca disseminada,
30% dos recém-nascidos morrem mesmo com tratamento. Em ambos 0s casos, 0s recém-
nascidos que sobrevivem, aparentam sequelas neuroldgicas severas, tais como: atraso

motor, na fala e no desenvolvimento (65).

A detecdo precoce da infecdo e aplicacdo de uma terapia antiviral na fase inicial, é
um dos processos para que haja possibilidades de reducdo da mortalidade, bem como, a

diminuicdo da gravidade das sequelas (65).
5.5.6. Eczema herpeticum

O eczema herpeticum (EH) é uma infecdo viral rara que acontece na pele difusa
causada maioritariamente pelo HSV-1. Geralmente ocorre em individuos com distdrbios
cronicos da pele, como a dermatite atdpica. Aparentemente, o EH apresenta-se como
vesiculo-pustular doloroso com erosao (Figura 5.12) (66). O meio de transmissdo pode
ser espalhado pelo contacto direto de uma pele suscetivel com HSV ou reativado de uma
infecdo anterior. Uma vez que o HSV quebra a barreira da pele, este pode rapidamente
disseminar e potencialmente envolver multiplos 6rgdos. Quando isso acontece o EH
torna-se mais grave, sendo necessario uma administracdo de um antiviral (aciclovir), na
forma intravenosa. O EH é frequentemente diagnosticado tardiamente porque as erupcoes

séo dificeis de diferenciar de outras patologias da pele (66,67).
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Figura 5.12. EH com vesiculo-pustular no (A) pescoco e no (B) braco (66).

5.5.7. Herpes gladiotorum

A herpes gladiotorum (HG) é uma infegdo da pele associada a atletas de luta e outros
desportos, causada pelo HSV-1 (49). O meio de transmissdo & por contacto intenso,
prolongado e direto de pele-a-pele dos atletas, provocam erupc@es cutaneas na face e
pescoco, tronco e membros (Figura 5.13) (68). Relatos dizem que, 0s pacientes podem
sentir sintomas como febre, calafrios, dor de garganta e dor de cabeca. A identificacdo
imediata e a exclusdo de jogadores com lesdes cutaneas, podem reduzir a transmissao
(68).

Figura 5.13. lesdes tipicas de HG na cabeca e
pescoco (68).
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5.5.8. Panaricio herpético

Panaricio herpético (PH) é uma infecdo viral que
ocorre nas unhas e nos dedos, provocada pelo HSV-1 (23).
A infecdo carateriza-se por pequenas bolhas cheias de
liquido (vesiculas) que aparecem nos dedos, ficando a
ponta do dedo inchada (Figura 5.14) (69). Nem sempre é
preciso tratamento, porque com o0 tempo vai
desaparecendo, no entanto, pode haver uma nova
reinfecdo. Para tal, o0s medicamentos antivirais,
essencialmente tdpicos, ajudam a diminuir o episddio e 0s
medicamentos orais, podem ser tomados para evitar

episadios futuros (23).

O meio de transmissdo € muito importante, pois o

Figura 5.14. Les0es tipicas de
contacto direto pode proliferar este virus. Deste modo, é PH na falange (69).

crucial cobrir as vesiculas abertas evitando assim a

propagacao (49,50,69).

5.5.9. Encefalite e meningite herpética

A encefalite herpética é definida como um processo inflamatério agudo do
parénguima enceféalico em consequéncia da infecdo pelo HSV-1, é a causa mais comum
de encefalite viral mortal por HSV responsavel por 90% dos casos. A meningite herpética

é uma infecdo nas meninges e é causada pelo HSV-1 (49,70-72).

Em ambos os casos, 0s primeiros sintomas séo febre, cefaleia e infecdo das vias
aéreas superiores, posteriormente alteracdes de consciéncia ou de comportamento,
défices neuroldgicos focais ou convulsdes, ataxia ou instabilidade emocional e amnésia
(49,70).
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A encefalite e a meningite herpética sdo as infe¢des mais graves e raras provocadas
pelo HSV, sdo uma consequéncia da transmissdo neurogénica do virus para o cérebro,

com evolucdo rapida e sem tratamento, levando a morte (70-72).

A avaliacdo clinica e o diagndstico, sdo cruciais para tratar precocemente esta
doenca, comegando uma terapia especifica com um antiviral (71). O tratamento especifico
para estes tipos de doenca consiste na administracdo de medicamentos antivirais, como o
caso do Aciclovir. Se este for administrado precocemente, reduz significativamente a taxa
de mortalidade e a intensidade dos déficits neurologicos. Se ndo for tratado
atempadamente, podem ocorrer danos residuais, nomeadamente, paralisias parciais e

atraso mental (72).

5.6. Diagnéstico

Os exames laboratoriais da infecdo associadas as caracteristicas clinicas sao
essenciais ao diagnostico. O diagnoéstico laboratorial para 0 HSV é uma informacéo
adicional para as manifestacbes comuns causadas pelo virus, destacando-se a sua
importancia em individuos imunocomprometidos, transplantados, gestantes, recém-

nascidos e em suspeita de encefalite (29,39,49,73).

Apesar de demorado e arduo, o isolamento viral, € crucial para o diagnostico do HSV,

sendo considerado 0 método padrao, devido a boa sensibilidade (39).

5.6.1. SWAB — Método de Tzanck

E uma técnica citoldgica que consiste em coletar o material do interior da lesdo
vesiculosa da pele, semeado em meio de cultura adequado, corando utilizando o método
de Giemsa, para pesquisa de células epiteliais gigantes multinucleadas com inclusdes
intracelulares (virides) (34). Ao fim de 24 ou 48 horas de incubacéo, é possivel visualiza-

las através de microscopia ética.
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Trata-se de um método com baixa especificidade, sensivel para o HSV, nédo
distinguindo 0 HSV de outras espécies de herpes virais. A recolha de material deve ser
realizada com zaragatoas de algoddo ou de poliéster (dacron), nunca com alginato de

calcio, porque pode ser letal para o virus (39,49).

5.6.2. Sorologia

Técnica relacionada com soro sanguineo e estd especialmente indicada quando ha

queixas de desconforto genital ou labial recorrente, porém sem presenca de lesdes (39,49).

A técnica de imunofluorescéncia direta € utilizada para confirmacdo e sorotipagem
do HSV, proveniente do isolamento do virus em meio de cultura. E também possivel
realizar bidpsia das lesGes, seguida do exame histopatoldgico, observando-se as

alteracdes induzidas pelo virus (degeneracdo balonizante) (39,49).

5.6.3. Reacdo em cadeia da polimerase — PCR

O método de PCR é o mais sensivel para a detecdo do virus, quer em pacientes
sintomaticos quer para os assintomaticos. Trata-se de uma técnica molecular baseada no

conhecimento prévio de uma sequéncia de DNA de até 1kb (39,49).

Para se iniciar este método é necessario saber a caracteristica da espécie que se
pretende detetar e usar um oligonucleotideo artificial complementar a essa sequéncia,

denominado como primer (inciador) (39,49).

O PCR funciona misturando o DNA da amostra em estudo com primers de 188 a 330
bp nucletdtidos e uma enzima chamada Taqg polimerase num aparelho designado de
termociclador. Devido ao aumento da temperatura, 0 DNA da amostra em estudo vai
desnaturar e da-se o pareamento dos primers com as suas extremidades. Seguidamente
diminui-se a temperatura e a Tag polimerase inicia a integracdo dos nucleotidos as hastes

da cadeia, re-sintetizando a dupla-haste (39,49).
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Apo6s o primeiro ciclo, de uma unica dupla-haste derivam duas duplas-hastes
completas de DNA. No segundo ciclo, o processo € repetido, com ampliacdo cada vez

maior das duplas-hastes sintetizadas, como uma reacdo em cadeia (39,49).

Ao final de 20 ciclos, no minimo, haver4 muitas copias de dupla-haste original,
seguidamente pode ocorrer reacdo colorimétrica ou por eletroforese ou por reacdo com
brometo de etidio (39).

Constata-se que o0s testes de &cidos nucleicos apresentam maior sensibilidade,
inclusive quando as lesdes ja ndo se apresentam no estagio vesicular, sendo muito menos
afetados por formas de armazenamento do material, contaminacdo bacteriana e outros

fatores que reduzem a viabilidade viral (39,73).

Contudo, as culturas ainda sdo muito utilizadas, pelo baixo custo e pela técnica
sistematizada, enquanto a técnica PCR é mais cara e requer um laboratdrio especializado
(39).

5.7. Prevencao e tratamento

Para que o virus ndo se dissemine e ndo deixe sequelas, é necessario ter em conta 0s
seguintes aspetos: a elevada prevaléncia do virus, a sua possibilidade de transmisséo a
partir de hospedeiros assintomaticos, a auséncia de diagnodstico exato e atempado, a
impossibilidade de cura total devido aos fendmenos de laténcia e consequentemente

reativacdo e a importancia de utilizacdo de farmacos antiviricos (74,75).

Os antiviricos mais estudados e usados na pratica clinica, sdo: o aciclovir, o
valaciclovir, o famciclovir e penciclovir, que funcionam como analogos de nucleosideos

aciclicos (76).

O mecanismo farmacoldgico desses farmacos na atividade antiviral é baseado numa
enzima chave, denominada timidina cinase, que converte 0s compostos antivirais em seus
monofosfatos. Os monofosfatos de analogos de nucleosideos, catalisados por enzimas

celulares s&o posteriormente fosforilados em difosfatos e trifosfatos ativos que inibem e

Pagina | 23



fixam as DNA polimerases virais (uma enzima essencial para a replicagdo do HSV-1 e
HSV-2) (29,59,77,78).

Os trifosfatos também podem ser incorporados na cadeia de DNA como substrato

“falso”, levando a uma inibi¢ao da sintese de DNA viral (29).

No caso do aciclovir e do valaciclovir, ha auséncia do grupo hidroxilo (OH-) na
posicdo 3, essencial para uma ligacdo posterior. Outros anélogos de nucleosideos, como

o famciclovir, podem ser incorporados a cadeia de DNA em crescimento (29,50).

Estes compostos diferem, principalmente pela biodisponibilidade, o tempo de meia-

vida do fa&rmaco no organismo e a dosagem (29).

5.7.1. Aciclovir

Em 1974, foi descoberto como agente antiviral seletivo o farmaco aciclovir (ACV),
numa triagem de farmacos antivirais em Burroughs Wellcome. No entanto, apenas
passado 10 anos, é que se verificou o seu potencial, como um farmaco anti-herpético
(24,78).

O Aciclovir  (9-(2-hidroxietoximetil)guanina),  (Aciclovax®, Cicloviral®,
Zovirax®), (Figura 5.15), é usado como medicamento antiviral de primeira linha para o
tratamento de infecbes por HSV, incluindo HSV-1, HSV-2 e VZV. Em 1980, foi
aprovado pela FDA (Food and Drugs Administration) e pela EMA (European Medicines

Agency), como analogo aciclico da guanosina (76,78,79).
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Figura 5.15. Estrutura molecular do aciclovir, CgH11NsO3 (76).
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O modo de atuacdo do Aciclovir (Figura 5.16), obriga a presenca de trés enzimas

cinases na célula infetada.

O aciclovir é transformado em aciclovir monofosfato pela acdo da enzima timidina
cinase viral (TK). Este, posteriormente, € convertido em difosfato, pela acdo da enzima
celular GMP cinase e, por fim, o aciclovir passa a sua forma ativa trifosfatada, pela acéo
do NDP cinase. O aciclovir trifosfatado tem a capacidade de atuar como finalizador da
cadeia da sintese do DNA viral ao inibir competitivamente com o DNA polimerase viral
(79-83).
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Figura 5.16. Mecanismo de acdo do aciclovir (84).

O HSV normalmente fosforila a timidina em timidina monofosfato, se a timidina
cinase do Herpes simplex é sintetizada numa célula infetada e o aciclovir € adicionado, a
célula morre porque 0 DNA ndo consegue replicar, sendo a cadeia blogueada, terminando

0 seu mecanismo de acéo (79,82-84).

O aciclovir encontra-se em formulages orais (xaropes e comprimidos), intravenosas
e topicas ou semissolidas. As formulacdes orais sdo usadas principalmente no tratamento

de episodios de infecbes de HSV na pele, mucosas, incluindo herpes genital inicial ou
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recorrente (79). Mas também em infe¢cGes muito graves e prolongadas como o caso dos
imunodeprimidos (29,50).

A formulacdo intravenosa (IV) é usada a nivel hospitalar, em casos severos de
infecdo por HSV, incluindo encefalite nos recém-nascidos. Além disso também é usado
muitas vezes em pacientes imunocomprometidos. As formas tdpicas ou semissélidas séo
utilizadas principalmente no tratamento do herpes labial ou ceratoconjuntivite herpética

e exclusivamente em casos leves de herpes genital (79,85,86).

A absorc¢do oral do ACV ¢ dependente da dose e altamente variavel sendo que a sua
biodisponibilidade oral (BDO) varia entre aproximadamente 15% - 30%. A penetracdo
percutanea é igualmente fraca, devido a sua fraca solubilidade em agua. Administracéo
parentérica esta atualmente disponivel como infusdo sob a forma de uma solucéo alcalina
de sal sodico (80). Além disso, 0 ACV nao pode ser formulado/administrado como colirio

ou intramuscular.

As dosagens dependem do estado da infecdo, quer sejam pacientes

imunocompetentes ou gravidas, assim como o nimero de recorréncias (80-82,86).

No geral, os efeitos colaterais sdo raros e podem incluir problemas digestivos,
erupcdo cutanea, cefaleias, dispneia, afecOes hepatobiliares e toxicidade renal. Na
absorcédo topica do ACV, os efeitos secundarios, sdo minimos; por administracdo 1V
podem ocorrer efeitos colaterais no SNC, que se manifestam por: desorientacdo, delirio,

convulsdes e tremores (79,81,86).

Quando o ACV é administrado por via IV os parametros laboratoriais do
metabolismo renal e hepético devem ser monitorizados. O aciclovir é eliminado
principalmente na urina, qualquer medicamento administrado concomitantemente, que
afete 0o mecanismo do ACV, pode aumentar as concentracdes plasmaticas do mesmo (79).
Assim, deve-se evitar a combinacdo deste farmaco com outros farmacos tdxicos para o0s

rins, como por exemplo a administracdo da ciclosporina ou anfotericina B (81,85).

Em gréavidas, o aciclovir ndo esté oficialmente estudado como uma terapia antiviral,
no entanto a sua administracdo deve ser especialmente evitada em mulheres gravidas

antes do final da 142 semana de gesta¢do. Segundo, os resultados dos registos de gravidez
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do fabricante Zovirax® (nome comercial do ACV) e um estudo coorte retrospetivo de
base populacional dinamarqués ndo mostraram um aumento na taxa de defeitos
congénitos no feto importantes apds administracdo oral e topica do ACV. No entanto o0s
pacientes devem ser informados sobre os dados limitados, especialmente no inicio da
gravidez e deve haver um consentimento e informacdo antes do uso do medicamento
(65,79,82).

Apesar de ndo ser muito comum, € descrita resisténcia destes virus ao aciclovir, sendo
mais prevalente nos pacientes imunodeprimidos do que nos individuos
imunocompetentes (65,79). A resisténcia viral ao ACV resulta sobretudo pela perda da
capacidade de sintetizar a timidina cinase ou a mutacdes no gene da DNA polimerase,

podendo causar uma doenca grave e debilitante (85,86).

5.7.2. Valaciclovir

O Valaciclovir (VACV), (Valavir®) (Figura 5.17), é um pro-farmaco do aciclovir
(87-89). Em 1995 foi aprovado pela FDA e pela EMA, de modo a ultrapassar os
problemas de solubilidade e aumentar a biodisponibilidade oral do ACV (88). E um
farmaco antivirico, em que se introduziu um grupo L-valina no aciclovir, aumentando a

absorcdo intestinal, mostrando-se bastante eficaz e seguro (87-90).

Apenas disponivel em comprimidos, é usado para o tratamento e supressdo de
infecdes por HSV-1, HSV-2, manifestacfes recorrentes de herpes labial, herpes genital,
infecBes oculares e na reducdo da incidéncia da nevralgia pds-herpética. Sendo um pro-
farmaco do aciclovir, o seu mecanismo de acao é semelhante, sendo convertido neste pelo

metabolismo hepatico e intestinal (86,87).
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Figura 5.17. Estrutura molecular do valaciclovir, C13H20NsO4 (76).

A absorcdo oral é da ordem de 54% sendo por isso melhor do que a de ACV, além
disso, resultam em intervalos de dose mais longos do que o ACV (29,89).

Assim como o ACV, o VACV também é eliminado nos rins, devendo a dose ser
reduzida nos doentes com comprometimento renal. E importante a monitorizacio
frequente da depuracéo da creatinina, especialmente durante periodos de rapida alteracéo
renal, transplante renal (87).

O VACYV pode ser administrado a partir dos 12 anos de idade para o tratamento de
infecdes de pele herpética, pode ser usado com doses apropriadas quando a crianca €
capaz de deglutir comprimidos (50,87,88).

O mecanismo de resisténcia ao VACV é também semelhante ao do ACV, no entanto,

0 risco de ocorrer resisténcias € menor (29,90).

Os efeitos colaterais ap6s o uso do VACV sdo semelhantes ao da administracéo oral
do ACV (29). Devendo ter especial precaucdo durante administracdo concomitante com

outros medicamentos que inibem a secrecdo no tubulo renal (87).

Segundo o resumo das caracteristicas do medicamento (RCM), os dados clinicos de
estudos convencionais de farmacologia, de seguranga, de toxicidade de sobredosagem, de
genotoxicidade e de potencial carcinogénico, ndo revelam riscos especiais para 0s
humanos ao VACYV (87,88).
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5.7.3. Famciclovir e Penciclovir

O famciclovir (FCV) é convertido no organismo numa substancia designada por
penciclovir (PCV) (Figura 5.18), um agente antivirico altamente ativo. O FCV assim
como o PCV tém acdo farmacoldgica, nas infecdes viricas causadas pelo HSV, como

herpes labial e genital (91,92).

O PCV tem acdo de bloqueio da producéo do DNA, resultando na incapacidade dos
virus se multiplicarem. O PCV tem uma BDO muito baixa e s6 pode ser usado para terapia

antiviral topica de infecGes locais de HSV (92,93).
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Figura5.18. Estrutura molecular do (A) Famciclovir, C14H19NsO4, e (B) Penciclovir, C1o0H15sNsO03
(76).

A BDO de FCV ¢ calculada em 77%, também foi aceite no tratamento de herpes
orolabial, no entanto, como opcdo de primeira linha para terapia antiviral de herpes
genital. A maior estabilidade do trifosfato em PCV em comparacdo com a de ACV pode

resultar em uma eficacia antiviral prolongada (29,93).

Semelhante ao VACV, o FCV nao é aplicado em criancas e adolescentes, pacientes
imunodeprimidos com menos de 25 anos e em gestantes. Ha informacgfes bastante
limitadas sobre a seguranga da FCV durante a gravidez. Assim, ndo deve ser considerado
0 medicamento de escolha para a terapia antiviral de infecbes por HSV em gestantes
(29,93).

Os efeitos colaterais mais comuns do FCV sdo cefaleia, ndusea e confusdo mental
(29).
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6. Fitoterapia como matéria medicinal

A palavra fitoterapia deriva da palavra grega: Phyton, que significa planta ou vegetal
e a palavra therapeial, que significa terapia ou tratamento. Segundo a OMS define planta
medicinal como sendo “todo e qualquer vegetal que possui, em um ou mais 6rgaos,
substancias que podem ser utilizadas com fins terapéuticos ou que sejam precursores de

farmacos semi-sintéticos ” (94).

6.1. Fitoterapia: do passado ao presente

As plantas comecaram a ser usadas desde ha muito tempo para abrigar as pessoas,
para serem utilizadas como roupa, alimentos, fragrancia e na cura de patologias. Desde
as civilizagdes mais antigas que se usavam as plantas medicinais, para curar maleitas
baseado em conhecimentos empiricos, transmitidos de geragdo em geracéo, sem qualquer
comprovacao cientifica. Com o tempo ganharam outra importancia, apoiada na maior

parte dos casos sem evidéncia cientifica (94-96).

A mais antiga evidéncia do uso de plantas medicinais, datada de h& aproximadamente
5.000 anos, foi encontrada numa laje de argila Suméria de Nagpur. Em 2.500 a.C, o
imperador Shen Nung, escreve um livro sobre raizes e gramineas, onde aborda o uso de
365 partes secadas de plantas medicinais e suas técnicas de utilizacdo. Em 1.550 a.C, no
antigo Egito, no Ebers papyrus, sdo descritas 700 formulagdes vegetais, compilacGes de

textos médicos, com métodos diagnostico e terapéutica experimentada (95,96).

Na Grécia, a figura mais importante da historia da medicina, também conhecido
como o “Pai da Medicina”, foi Hipdcrates, que lancou trabalhos onde constam 300 plantas
medicinais classificadas por acéo fisiologica, sendo um exemplo, o alho como diurético

e bom para expulsar parasitas intestinais, a romad como adstringente, entre outros (95,96).

Teofrasto (371-287 a.C), o “Pai da Botéanica”, desenvolveu conhecimento para
classificacdo e descricdo das plantas medicinais. Outro célebre escritor, sobre “drogas

vegetais”, autor da obra “De Matéria Médica” e relevante “pai da farmacognosia”,
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Dioscérides, estudou plantas medicinais de varias regides onde quer que viajasse com 0

exército Romano (96).

Um dos proponentes de medicamentos quimicamente preparados a partir de plantas

e substancias minerais foi o célebre Paracelsus (1493-1541) (95,96).

Entre o Séc. XVI e o XVIII, usavam-se plantas medicinais como formas
farmacéuticas simples, nomeadamente infusGes e maceragdes. Em Portugal, a partir do
séc. XVI, iniciou-se o ensino farmacéutico na universidade de Coimbra, destinado a
profissdo de boticario, com uma duracdo de 6 anos, onde 0Ss primeiros 2 anos era
exclusivamente para aprendizagem do latim e os outros 4 anos remetia para um ensino
pratico (97). No séc. XIX, aconteceu o ponto de viragem no conhecimento e uso de
plantas medicinais, principalmente com o isolamento de alguns alcaloides, um marco

crucial na farmécia cientifica (96).

Também a época dos descobrimentos foi um marco importante, marca o inicio da
expansao, deslocacdo e circulacdo de varios povos indigenas por varios continentes, foi
possivel a aquisicdo de novas culturas vindas desses povos, como também a transmissao
de conhecimentos, partilha de plantas medicinais, métodos de preparacdo e formas de

rentabilizar as propriedades terapéuticas (95).

No inicio do séc. XX, as plantas medicinais eram usadas como a Unica forma de
cuidados basicos de saude, em paises em desenvolvimento, devido ao esforco investido
no estudo das condicdes, fabricacdo e cultivo de plantas medicinais. Inimeras plantas,
foram estudadas, quimicamente, fisiologicamente e farmacologicamente, e extraiu-se o
melhor de cada espécie, formando potenciais farmacos para tratamento de varias
patologias (95,96).

Os principios ativos das plantas medicinais, foram extraidos, purificados em
laboratdrios para fazerem parte de medicamentos. Atualmente, o estudo das plantas,
requer informacdes percetiveis e minuciosas ao nivel da farmacologia, farmacodindmica

e farmacocinética (94).
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6.2. Fitoterapia no mundo

Ao longo do tempo, as plantas medicinais tém sido sujeitas a variados processos de
transformacéo para serem utilizados na medicina convencional. Atualmente, grande parte
da comercializacdo € em farmacias, parafarmacias e lojas de produtos naturais, onde 0s
produtos possuem rotulacdo industrializada, e sdo na maior parte sumplementos

alimentares e muito pouco medicamentos a base de plantas (94-98).

Em paises em desevolvimento, bem como, nos paises mais desenvolvidos, o apelo
para 0 consumo destes tipo de produtos é feito pelos Media, e tem vindo aumentar nos

ultimos tempos (94).

Nos Estados Unidos e na Europa ha mais controlo no registo, normas, certificacdo e
controlo de qualidade na preparacao e na comercializacdo dos produtos a base de plantas.
As plantas mais utilizadas eram usadas para terapéuticas, como gripes, problemas do trato
digestivo e intestinal, cefaleias, insonias, Ulceras, nervosismo, bronquite, doencas de pele,

exaustdo e fadiga (94,98).

Contudo, este tipo de produtos comegou a ser pedido, em ampla escala, pela
populacdo, sendo usada fundamentalmente como auto-medicacdo. Mais tarde, os médicos
passaram a incluir medicamentos a base de plantas nas suas prescri¢bes medicas, sendo

0 Gingko biloba, em 1998, o caso mais vulgar e mais prescrito (94).

No entanto, surgiram varias controvérsias sobre a toxicidade de plantas medicinais,
podendo ser um problema sério para a salde publica, devido aos efeitos adversos,
possiveis adulteracdes e toxicidade, bem como, o0 sinergismo ou antagonismo que pode
ocorrer entre este tipo de suplementos alimentares ou medicamentos a base de plantas e
0s medicamentos convencionais. Os avancos no conhecimento cientifico, no que diz
respeito a qualidade, seguranca e eficacia dos medicamentos a base de plantas, tem

colocado a fitoterapia na area da terapéutica com alguma importancia (94,99,100).

A OMS estima que 80% das pessoas que vivem em paises em desenvolvimento
dependem de préaticas medicinais tradicionais para 0s seus cuidados basicos de salde. As
plantas medicinais séo assim utilizadas em paises onde o sistema de satde ndo garante

altos niveis de eficiéncia e em paises economicamente mais frageis (101,102).
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6.3. Legislacdo em Portugal

Em Portugal, a maioria destes produtos a base de plantas, sdo comercializados como
suplemento alimentar, este facto, é caracterizado por ser de facil acesso e menos
dispendioso. Contudo, o consumo destes produtos atendendo aos pilares da legislacédo
alimentar, apresentam um risco para o consumidor, uma vez que podem ser vendidos em
qualquer espaco de saude, sem profissionais qualificados e sem legislacdo atualizada.
Esta legislacdo alimentar, assenta fundamentalmente na responsabilizacdo dos agentes
que colocam este produto no mercado, ndo havendo qualquer avaliacédo, controlo rigoroso

como acontece com 0s medicamentos (103).

A fitoterapia no mundo atual surgiu com grande desenvolvimento e posicionou-se
com grande destaque. Com a entrada em vigor do Decreto-Lei n.° 176/2006, de 30 de
Agosto. Neste decreto assume-se que o medicamento a base de plantas, entende-se por:
“qualquer medicamento que tenha exclusivamente como substancias ativas uma ou mais
substancias derivadas de plantas, uma ou mais preparagdes a base de plantas ou uma ou
mais substancias derivadas de plantas em associacdo com uma ou mais preparacdes a
base de plantas” (103).

Este Decreto-Lei, retirado na integra do INFARMED, “procedeu a transposi¢do da
legislagdo comunitaria, nomeadamente da diretiva 2004/24/CE do parlamento Europeu
e do conselho, de 31 de Marco de 2004, que existe a possibilidade de submissdo de
pedidos de registo de medicamentos tradicionais a base de plantas (artigo 141° a 147°).
Estes pedidos podem ser submetidos por um procedimento nacional e/ou por
procedimentos de reconhecimento mutuo e descentralizado. S6 podem ser objeto deste
pedido de registo de utilizacdo tradicional os medicamentos a base de plantas que,

cumulativamente: (103).

a. Tenham indicacdes exclusivamente adequadas a medicamentos a base de plantas
e, dadas a sua composicao e finalidade, se destinem e sejam concebidos para
serem utilizados sem vigilancia de um médico para fins de diagndstico, prescricdo
ou monitorizacdo do tratamento;

b. Se destinem a ser administrados exclusivamente de acordo com uma dosagem e

posologia especificadas;
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c. Possam ser administrados por uma ou mais das seguintes vias: oral, externa ou
inalatoria;

d. Ja sejam objeto de longa utilizacdo terapéutica, de acordo com os dados ou
pareceres referidos na alinea m) do n.° 2 do artigo seguinte;

e. Sejam comprovadamente ndo nocivos quando utilizados nas condicGes
especificadas, de acordo com a informacéo existente e reputada suficiente;

f. Possam demonstrar, de acordo com informacéo existente e reputada suficiente,
efeitos farmacologicos ou de eficacia plausivel, tendo em conta a utilizacédo e a

experiéncia de longa data. ” (103).

Em Portugal, a autorizagdo para o licenciamento de medicamentos, incluindo os

medicamentos tradicionais a base de plantas, esta a cargo do INFARMED (103).

No entanto, em alguns casos € dificil enquadrar o produto em medicamento a base
de planta ou suplemento alimentar. Deste modo, segundo a diretiva 2002/46/CE, do
artigo 3° do Decreto-Lei n® 118/2015, considera-se suplemento alimentar como “ Géneros
alimenticios que se destinam a complementar e ou suplementar o regime alimentar
normal e que constituem fontes concentradas de determinadas substancias nutrientes ou
outras com efeito nutricional ou fisiol6gico, estremes ou combinadas, comercializadas
em forma doseada, tais como cépsulas, pastilhas, comprimidos, pilulas e outras formas
semelhantes, saquetas de pd, ampolas de liquido, frascos com conta-gotas e outras
formas similares de liquidos ou pds que se destinam a ser tomados em unidades medidas
de quantidade reduzida” (104).

Em Portugal, a maioria dos produtos a base de plantas, deviam preferencialmente ser
comercializados como medicamentos, de modo a garantir os parametros de seguranca,
qualidade, eficacia, no entanto, encontram-se comercializados como suplementos
alimentares. No suplemento alimentar ndo existe uma avaliacdo prévia e um controlo
rigoroso pos comercializagdo como ocorre com 0s medicamentos a base de plantas (103,
104).
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7.Fitoguimicos com poder antiviral no tratamento do

Herpes simplex

Antigamente, as fontes de inspiracdo para o desenvolvimento de novos farmacos
eram compostos naturais de origem vegetal. A continua resisténcia viral aos antivirais
convencionais tornou-se um problema crescente para 0os humanos. Com o evoluir das
investigagBes verificou-se o potencial antiviral de extratos de plantas e 6leos essenciais,
contra estirpes virais, exemplo HSV. As técnicas recentes de descoberta de produtos a
base de plantas, € um motivo para explorar os componentes antivirais naturais das plantas
medicinais (101,105). Muitos extratos de plantas, bem como os seus 0leos essenciais, tém

revelado atividade antiviral sem os efeitos toxicos dos farmacos sintéticos.

Inimeros compostos fitoquimicos isolados, purificados e identificados a partir de
extratos de plantas como flavonoides, terpenos e alcalGides, apresentam acdo antiviral,
tanto em ensaios de cultura celular, como em estudos em animais contra HSV-1 e HSV-
2 (106,107).

Nesta dissertacdo, a escolha de espécie vegetais pertencentes a familia Lamieaceae
deve-se ao facto desta familia ter uma ampla distribuicdo mundial, e uma boa
representatividade na Europa e, ainda, ao facto de algumas das plantas desta familia serem
alvo de estudo no que diz respeito, & inatividade dos virus que possuem DNA e RNA,
com e sem envelope. Segundo Bekut et al., o efeito antiviral é direto, com elevada
eficacia contra espécies virais com envelope, como € o caso do HSV (105). No presente
trabalho, e dentro da familia Lamieaceae, esta pesquisa centrou-se em bancos de dados
como a PubMed e a Web of Science cruzando os termos Herpes simplex, com as espécies
Melissa officinalis, Mentha x piperita, Rosmarinus officinalis, Salvia officinalis e Thymus
vulgaris. Estas espécies sdo plantas aromaticas, bastante usadas em Portugal na culinéria,
quer em especiarias, quer em infusdes, também tém fins terapéuticos para algumas

doencas virais como é o caso do Herpes simplex.
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7.1. Familia Lamiaceae

A familia de plantas Lamiaceae € a sexta maior familia de plantas, descrita na
boténica, com mais de 200 géneros e mais de 7.000 espécies. As plantas pertencentes a
esta familia estdo dispersas em todo o mundo, s&o facilmente cultivadas e apresentam
propriedades aromaticas e picantes, que as tornam importantes para as indudstrias
alimentar, ornamental, farmacéutica e cosmética. Sdo herbaceas e, as partes mais
frequentemente utilizadas séo as folhas e as partes aéreas da planta, podendo ser usadas
frescas ou secadas. A sua aplicagdo pode ser externa ou interna. Para utilizacéo interna é,
tradicionalmente, sob forma de infusdes, xaropes, tinturas, colutérios, gotas,
comprimidos, entre outros (8,94,98,105-109). Foram realizados humerosos estudos para
identificar a estrutura quimica de compostos bioativos naturais, e para compreender qual
o melhor método de extracdo e as condi¢cBes adequadas que possibilitem uma alta
recuperacdo de compostos ativos (106-108). Os compostos fitoquimicos sdo geralmente
extraidos utilizando diversos solventes (exemplo: agua, etanol, soluc¢des hidroalcdlicas de
diferentes concentracdes) ou extracdo de Oleos essenciais por hidrodestilacdo ou

destilacdo por arrastamento pelo vapor de dgua (105,108).

Uma elevada atividade biolégica tem sido encontrada para diversos compostos
fenolicos, incluindo atividades antivirais, antifingicos, antidiuréticas, anti-inflamatorias,

antioxidantes, antibacterianos, antidiabéticos, adstringentes e calmantes (106,107).

Alguns tratamentos com plantas da familia Lamiaceae foram adotados na medicina
convencional, nomeadamente: Melissa officinalis, Mentha x piperia, Rosmarinus
officinalis, Salvia officinalis e Thymus vulgaris, destas espécies, sdo extraidas as
moléculas bioativas com efeitos bioldgicos, principalmente: os acidos fenolicos (acido
rosmarinico, acido cafeico, acido hidroxicinamico e derivados do &cido hidroxibenzdico,
entre outros), flavonodides (cismaritina, genkwanin, entre outros), terpenos (acido

oleondlico, ursolico, entre outros) e alcaldides (107,108).
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7.1.1. Compostos fenolicos

Os compostos fendlicos, também conhecidos como polifenois, sdo muito estudados
em plantas por apresentarem atividades farmacologicas e antinutricionais. Os polifendis
encontram-se presentes em Vvarias partes das plantas, tais como: tecidos germinativos,
sementes, raizes, caules, cascas, folhas e frutas. Os polifendis presentes nas plantas podem
ser classificados como fendis simples, &cidos fendlicos, flavonoides e taninos (109).

Os acidos fenolicos caracterizam-se por ter um anel benzénico, um grupo carboxilico
e um ou mais grupos hidroxilo (Figura 7.1) (109-112). Os acidos fendlicos podem dividir-
se em 2 grupos: os derivados do &cido hidroxibenzoico e os derivados do &cido

hidroxicinamico (109).

COOH
COOH s
Ry Ry
R4 Ra Ry R,
3 3
1 2

R:1 = R2 = Rs = Rse = H > &cido benzdico; R1= OH > Ri=R2=Rs=Rs=H = Acido Cinamico: R1 = OH
Acido Salicilico; R1 = Re= OH -> Acido Gentisico; Rs = SAcido o-cuméarico: R, = OH %&cido -
OH > Acido p-hidroxibenzéico; cumarico; Rs = OH > Acido p-cumérico; Rz = Rs =
Rz = R3 = OH - Acido protocatecuico; R2 = OCHg; OH = Acido cafeico: R; = OCHs: Rz = OH >

Rs = OH - Acido Vanilico; R2= Rs = Ra =OH > Acido 440 Ferdlico: R = Rs = OCHs: Rs = OH > Acido

Galico; R2=R4=0CHs; R3=OH > Acido Siringico. Sinapico.

Figura 7.1. Estrutura quimica dos (1) acidos benzdicos e dos (2) &cidos cinamicos
(109).

Nas plantas estudadas, destaca-se a Melissa officinalis por possuir 3 metabolitos
secundarios com atividade anti-herpética: o &cido rosmarinico, o acido cafeico e o acido
clorogénio (Quadro 7.1). O acido rosmarinico € um ester, derivado do acido 3,4-
dihidroxifenilacético, o &cido cafeico & um derivado do acido cindmico e o &cido

clorogénico é também designado por éster cafeoilquinico (111).
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Quadro 7.1. Metabolitos secundarios com atividade anti-herpética (105,111).

Metabolitos

. . Estrutura quimica
Secundarios

o e ]
Acido [
Rosmarinico

COOH

Acido

Cafeico T

Acido L
clorogénico

B

Os compostos resultantes da oxidacdo do acido cafeico (como por exemplo o &cido
chicorico), possuem grande importancia no combate do HSV. Estes compostos sdo

responsaveis pela inibicao do virus Herpes simplex tipo 1 e tipo 2 (109,111,112).

Os flavondides sdo compostos fendlicos comuns nas plantas, possuem uma estrutura
basica comum, 2-fenilcromano (Ces-C3-Cs). Neste grupo, dependendo do lugar, do nimero
e da combinacdo dos grupos ligados aos anéis podem subdividir-se em diversos

subgrupos, como: antocianidinas, flavonas, flavonois, flavanonas e isoflavonas (109).

Os taninos sdo compostos de alto peso molecular, no qual se inserem 0s taninos
condensados e taninos hidrolisaveis, estes representam um grupo complexo de
polifendlicos tornando dificil obter uma definicdo quimica rigorosa (109). Estudos acerca
da relacdo estrutura-atividade (SAR) dos taninos com propriedades anti-herpéticas tem
sido demonstrada pelo nimero de unidades de flavano. Além disso, pensa-se que a
capacidade dos taninos complexarem fortemente com proteinas e outras macromoléculas
da célula do hospedeiro e interagirem com estruturas na superficie e particulas de virus,

resultando num impedimento da ligacéo e/ou penetracdo do virus (110).
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7.1.2. Metodologia utilizada para determinar a atividade anti-

herpética em extratos da familia Lamiaceae

De acordo com algumas referéncias (113,114), a metodologia utilizada na avaliacéo
inicial da atividade anti-herpética dos extratos aquosos de plantas deve incluir a
identificacdo dos compostos constituintes dos extratos, o efeito da agcdo dos extratos nos
virus recorrendo a diversos ensaios especificos e, ao mesmo tempo, determinar a
toxicidade desses extratos em culturas de células animais. A identificacdo dos compostos
geralmente tem sido feita por cromatografia liquida de alta eficiéncia (HPLC) acoplada a
espectrometro de massa. A avaliacdo da atividade antiviral é feita algumas vezes usando
uma linhagem de células renais do macaco verde Africano (RC-37). Podem ser feitas
diversas abordagens na avaliacdo da atividade antiviral: a) a suspenséo viral junta-se o
extrato da planta, que se pretende investigar e, finalmente acrescenta-se a cultura de
células; b) o extrato da planta em estudo é incubado com uma cultura de células e,
posteriormente € adicionada a suspensao viral; ¢) a suspensdo viral é incubada com o
extrato da planta durante um intervalo de tempo, seguidamente insere-se na cultura de
células; d) ao meio de cultura com as células animais € adicionada a suspensdo viral e
aguarda-se que o virus se replique adicionando-se posteriormente o extrato da planta a
investigar (104,112-115).

7.1.3. Melissa officinalis

Melissa officinalis L. (Figura 7.2), nativa do sul da Europa, pode ser encontrada
noutras zonas do planeta como regides meridionais da Europa, Asia e norte de Africa
(116,117). Tem uma distribuicdo em todo o territério de Portugal, com maior
concentragédo a norte e no centro. Comummente conhecida como erva-cidreira, melissa,
citronela-pequena, anafa, anafe, cha-de-franca, citronela-menor, capim-cheiroso e capim-
cidreira. Arbustiva, que pode atingir até 100 cm de altura. Os caules ramificam-se em
folhas verde-intensas na parte superior e verde-claro na parte inferior e flores séo brancas
ou amareladas. Apresenta um odor particular a liméo, sendo muitas vezes reconhecido
como balsamo de limdo (111,116,117).
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A primeira informacao sobre o uso desta planta foi encontrada na Grécia, ha 2.000
anos, com diversas finalidades terapéuticas tais como: antioxidante, antiespasmadica,
sedativa, antidepressiva, vermifuga, estomaquica, carminativa e possui uma acgdo
antivirica contra o virus do herpes (HSV) (117-119).

Figura 7.2. Melissa officinalis (116).

M. officinalis possui diversos metabolitos secundarios, como: polifendis [acidos
fendlicos (cafeico, clorogenico, rosmarinico e ferdlico); flavonoides (luteolol-7-
glucdsido, ramnocitrésido e quercitrosido); e taninos], terpenos [monoterpenos (linalol,
nerol, geraniol, citronelol, a-terpineol, terpinen-4-ol, 1,8-cineole-4); sesquiterpenos (10-
epi-a-cadinol, cariofileno, 6xido de cariofileno, farnesol, acetatos de geranilo, nerilo e
citronelilo)] (111,119,120).

Entre os inumeros compostos que foram isolados a partir de extratos de M. officinalis,
apos secagem, pulvevrizacdo e/ou fragmentacdo, os mais importantes sdo os &cidos
fendlicos, como o &cido rosmarinico, &cido cafeico e &cido clorogénico, os quais agem na
inibicdo da replicacdo do DNA e RNA viral (111,117,118) Os primeiros estudos da

atividade antiviral de M. officinalis foram realizados em 1978 (111).

Para além dos compostos polifendlicos como antivirais, também tém sido descritos
os Oleos com esta propriedade. Segundo varios autores, o 6leo essencial obtido de folhas
de M. officinalis in vitro, é predominantemente constituido por: citronelal (2-40%) e citral
(mistura de geranial e neral: 10-30%), seguidos de metil-heptenona, acetato de geranilo,
B-cariofileno, germancreno D, ocimeno e citronelol (121-123). Segundo a revisao feita
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por Wani et al., a capacidade antiviral do 6leo essencial M. officinalis parece dever-se a
trés dos componentes deste dleo: citronelal e citral (sdo dois isomeros) (124).

Considerando o alto indice de seletividade e a natureza lipofilica do 6leo essencial
(permite penetrar na pele), foi descrito por alguns autores como adequado para o

tratamento topico de infecdes herpéticas (123-125).

7.1.4. Mentha x piperita

Mentha x piperita (Figura 7.3) é nativa da Europa e do Oriente Médio e encontra-se
amplamente distribuida pela Europa, Asia e América do Norte por via vegetativa, devido
a ser um hibrido estavel e infecundo. Esta planta € conhecida vulgarmente como: horteld,
horteld-apimentada, horteld-de-agua-de-cheiro, hortela-de-agua-de-coldnia, horteld-das-
damas e hortela-pimenta (8). Esta espécie ndo aparenta apresentar toxicidade e é
subglabra ou raramente com pélos espacados, os ramos eretos, até aos 40cm, por vezes
com pélos espacados nas zonas angulares, geralmente de cor purpura, folhas ovado-
lanceoladas, cuneadas a subcordadas na base, serradas, distintamente pecioladas (8,126).

Cultivada desde a época dos antigos egipcios, tem uma bioatividade variada, tal
como: analgésica, anti-séptica, antitussica, carminativa, descongestionante,

espasmolitica, eupéptica, expetorante, mucolitica, antimicrobianas e antivirais (126,127).

WS < o)

Figura 7.3. Mentha x piperita (126).
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Em testes laboratoriais verificou-se a existéncia de compostos biologicamente ativos,
destacando n&o s6 o dos extratos aquosos, como também os 06leos essenciais, na planta
Mentha x piperita, com efeito anti HSV-1 e HSV-2 (128).

Evidéncias cientificas sugeriram que os principais componentes do 6leo essencial da
Mentha x piperita eram: mentol, 1,8-cineole, mentona, acetato de mentilo, mentofurano,
limoneno, B -mirceno, B-cariofileno, pulegona e carvona. Existem também sais minerais
nas folhas secas da Mentha x piperita incluindo potassio, calcio, magnésio, sodio,
quantidades pequenas de ferro, zinco, manganeésio, cobre, tracos de cromio, iodo e
selénio. Servindo como uma boa fonte nutricional, porque conta com a presenca de
vitamina como retinol e o &cido ascorbico, vitamina A e C, respetivamente. Os 0leos
extraidos da planta Mentha x piperita, possuem propriedades lipofilicas, tornando-o
fundamental no uso como agente topico em infecBes recorrentes do herpes (111, 128-
130).

7.1.5. Rosmarinus officinalis

Rosmarinus officinalis (Figura 7.4) é um arbusto de origem mediterrnea e
amplamente difundido nos paises da Europa, América e Asia. Tem uma distribuicdo em
todo o territoério de Portugal, com maior concentracdo no centro e sul. Tipicamente
conhecida como alecrim, alecrim-da-terra, alecrinzeiro e alicrizeiro (8,130), é um arbusto
até 200 cm de altura, ereto, com cheiro agradavel e forte, com ramos cheios de folhas. As
folhas sdo persistentes, coriaceas, lineares, verdes na parte superior e esbranquicadas na
parte inferior. As flores apresentam uma corola azulada, raras vezes rosada ou branca
(131,132).

E uma planta perene, vulgarmente usado na industria alimentar, como tempero. E
usado para diversos fins terapéuticos como antiespasmodica, anti-inflamatoria,
antisséptica, colagogo, colerético, estimulante, antioxidante, hepatoprotetora,

antirreumatico e antiviral (131,132).
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Figura 7.4. Rosmarinus officinalis (135).

Além dos extratos de plantas, os 6leos essenciais tém demonstrado potencial
antivirico. Os 6leos essenciais, em geral, sdo misturas muito complexas de componente
lipofilicos ndo polares e semipolares de baixo peso molecular. Estes 0Oleos por
apresentarem varios constituintes [a-pineno (18% a 26%), canfeno (8.0% a 12.0%) e
canfora (13.0% a 21.0%), entre outros] possuem uma diversidade de atividades. As suas
propriedades terapéuticas podem explicar-se, em parte, por efeitos de sinergismo entre 0s

varios componentes e ndo apenas a um dos seus constituintes (133-136).

Segundo Gavaniji, et al., o 6leo essencial de R. officinalis possui uma elevada
atividade anti-herpética, com um efeito inibitério mais eficaz contra o0 HSV-1 em

comparagao com 0s extratos (aquosos e etandlicos) (134).

7.1.6. Salvia officinalis

Salvia officinalis (Figura 7.5) é nativa da regido mediterranea, distribui-se pelo norte
e centro de Espanha, sul de Franca e oeste da peninsula balcénica, é largamente cultivada
no centro-sul da Europa. E mais conhecida por salva, salvia, salva-dos-jardins, salva-
ordinaria (8). E uma planta perene, com altura até 100 cm, com folhas aveludadas e um
aroma caracteristico e forte. As flores podem apresentar cor azul-violeta claro (137,138).
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Na medicina tradicional, a salva é uma das mais antigas plantas, é considerada uma
panaceia universal, usada como antiinflamatdria, antisudorifera, antibactericida,
antimicrobiana, antimalarico, antidiabético, cardiovascular, antitumoral, antioxidante,
antirreumatica, espasmolitica, adstringente, estimulante, inseticida e antiviral (8,137-
139).

o

Figura 7.5. Salvia officinalis (140).

Nos extratos aquosos e etanolicos obtém-se substancias como: &cido rosmarinico,
acido cafeico, apigenina, caempferol, luteolina, quercetina, apigenina-7-O-glucésido,
caempferol 3-O-glucosido, luteolina-7-O-glucdsido, quercetina-3-O-glucdésido, entre
outros (116,138,139).

O cultivo dessa planta tem importancia econémica, devido a sua capacidade de
armazenar e produzir 6leo essencial, cujos constituintes podem ser utilizados em
aromaterapia. Os 0Oleos essenciais de S. officinalis tem revelado eficicia na atividade
antivirica para HSV-1 e HSV-2, destacando-se na sua composi¢do quimica: os terpenos
(tujeno, 1,8-cineole, canfora, borneol). J& os extratos com atividade anti-HSV apresentam
na sua composicao acido ursolico, taninos, heterésidos diterpénicos, flavondides, acido
rosmarinico, saponinas e substancias amargas (140-142).
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7.1.7. Thymus vulgaris

Thymus vulgaris (Figura 7.6) € nativa do sul da Europa e tem uma expressdo
significativa no arquipélago da Madeira. Conhecido usualmente por tomilho (8,143,144).
E uma planta glabrescente perene, com caule até 100 cm de altura, eretos, lenhosos na
base, as folhas sdo ovadas, agudas ou obtusas, inteiras ou serradas, as flores sem hastes

em pontas cilindricas ou ovoides (144).

Tem propriedades terapéuticas como anti-helmintica, anti-inflamatdrias, antisséticas,
carminativa, diurética, emenagoga, expetorante, antioxidante, sedativa, ténica,
antiespasmddica, infecGes respiratdrias, eupépticas, antimicrobiana e antivirais
(145,146).

Figura 7.6. Thymus vulgaris (147).

Quer os extratos aquosos e etanodlicos quer os 6leos esséncias de Thymus vulgaris
apresentam atividade antiviral contra 0 HSV-1 e o HSV-2. O 6leo essencial € rico em:
carvacrol, timol, borneol, entre outros componentes bioativos (145,147,148). O extrato
de tomilho tem atividade anti-herpética, no entanto, os investigadores ndo determinam a

sua composicdo quimica (144).
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7.2. Erpecalm®

Atualmente, na area da fitoterapia ainda existem alguns produtos, suplementos
alimentares e/ou medicamentos a base de plantas comercializados com propriedades anti-
herpéticas. Por exemplo, a nivel topico, existe o Erpecalm®, um balsamo em roll-on cuja
composicdo inclui as espécies Melissa officinalis, Hamamelis virginiana, Salvia
officinalis, Rheum palmatum, Mentha piperita, Thymus vulgaris, e ainda propolis. Este
balsamo é usado para aliviar os sintomas associados ao herpes labial (prurido e sensagéo
de picadas) e regeneracdo dos tecidos, reduzindo o tempo de cura (149). A sua aplicagéo
deve ser diéria e repetidamente ao dia, mantendo a area afetada sempre coberta com uma

camada do produto (149).

A Hamamelis virginiana (Figura 7.7), embora ndo se inclua na familia Lamiaceae, é
uma planta medicinal muito usada em problemas dermatolégico, sendo fulcral na fase de
cicatrizacdo, inflamagdo, furunculo, queimadura, ardor, entre outros, das diversas
manifestacdes do HSV-1 (150,151).

Sendo um dos constituintes do Erpecalm®, a H. virginiana, da familia da
Hamamelidaceae, é nativa da América do Norte e é cultivada em pequena escala na
Europa. E um arbusto ou uma arvore de folha caduca com 8 a 13 metros de altura, tem
troncos tortos e multiplos, frutos que contém sementes pretas brilhantes e folhas caducas

e amareladas no Outono (152, 153).

Figura 7.7. Hamamelis virginiana (154).

Pagina | 46



Na composicdo bioativa da H. virginiana € possivel encontrar taninos (catequinas,
galhotaninos, cianidina e proantocianidinas do tipo delfinidina), heterdsidos flavonoides,
outros flavondides como campferol, quercetina, quercitrina e isoquercitrina. Os taninos
(principalmente as proantocianidinas oligoméricas e poliméricas) das folhas e cascas de
H. virginiana demonstraram atividade antiviral contra o0 HSV-1 (155,156). Sendo o
extrato hidroalcdolico da casca de H. virginiana uma alternativa fiavel e uma mais-valia

para gerir infe¢cbes HSV-1 (157).

A espécie Rheum palmatum (Figura 7.8), também € uma planta que se encontra na
formula do Erpecalm®, ¢ nativa dos paises asiaticos, principalmente da China, e cultivada
no Reino Unido. Da familia Polygonaceaea, € uma planta perene que pode ir até 3 metros
de altura, com aglomerado de flores amarelas ou brancas, juntamente com pontas que
amadurecem em cor vermelha. Possui varias acdes farmacoldgicas, como purgante,
laxante, antibacteriano, antitumoral, adstringente, diurético, antimutagenicidade, e exibe,

ainda, atividade hepatoprotetora e nefrefroprotetora (158-160).

Figura 7.8. Rheum palmatum (159).

Os componentes bioativos incluem: antraquinonas (emodina, alo-emodina e rena),
diantronas, antocianinas, flavonoides, polifendis, taninos, acidos organicos, entre outros
(158). No que concerne a agdo anti-HSV, ha autores (161), que descrevem que é a

emodina que apresenta esta atividade, quer in vitro quer in vivo (161).
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8. Papel do farmacéutico em fitoterapia

O uso de plantas para curar doengas, séo relatados desde a antiguidade, o conceito e
as formulagBes farmacéuticas evoluiram muito nos ultimos anos, bem como a sua
disseminacdo. O saber acumulado de varios séculos, articulado com estudos mais
aprofundados resultam na descoberta e elaboracdo de novas formulacGes farmacéuticas a
partir das plantas. O reino das plantas é um recurso com enorme potencial farmacéutico,

onde a investigagdo cientifica tem um papel importante (162,163).

Na area da investigacdo o farmacéutico tem um papel crucial na pesquisa dos
compostos capazes de fornecer acdo terapéutica, metodologias de extracdo de compostos

bioativos e realizacdo de ensaios clinicos dos mesmos (164).

Os medicamentos a base de plantas e suplementos alimentares sdo de venda livre,
que, por norma, estdo associados a automedicacdo, por isso, é importante que o

farmacéutico saiba gerir a informacéo junto do paciente (164).

Os profissionais de salde com maior sensibilidade para o aconselhamento de
medicamentos a base de plantas e suplementos alimentares também tém um papel
fundamental na informacdo sobre os seus beneficios em alternativa aos farmacos
convencionais e as possiveis interaces entre eles e os alimentos e/ou medicamentos

convencionais (162-164).
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9. Conclusao

Os virus do herpes HSV-1 e HSV-2 sdo agentes infeciosos com especial relevancia
na infe¢do a humanos. A forma mais comum de infegdo é através do contacto direto com
lesGes mucocutaneas, disseminando-se posteriormente por 6rgaos internos, podendo, em

situacOes mais graves, ser fatal.

O Virus herpes simplex provoca varios tipos de manifestacbes, nomeadamente:
gengivoestomatite herpética, herpes orolabial, herpes ocular, herpes genital, herpes
neonatal, eczema herpeticum, herpes gladiotorum, panaricio herpético, encefalite

herpética e meningite herpética.

A distribuicdo epidemioldgica ocorre a nivel global, e afeta todos os grupos etarios
sem distin¢do de grupo racial, sexo, localizacdo geogréafica ou outros fatores.

Para impedir a disseminacdo do virus e evitar possiveis consequéncias para 0 ser

humano, é necessario haver um diagndstico e um tratamento precoces.

Os farmacos mais utilizados e comercializados para combater estes virus sdo
antivirais com os seguintes principios ativos: aciclovir, valaciclovir, famciclovir e
penciclovir. O crescente aparecimento de varias infecdes e resisténcias a estes virus em
todo o mundo e a falta de vacinas e terapias disponiveis para controlar infe¢Ges virais,

tornou-se necessario e urgente, encontrar novos antivirais eficazes.

Pelo exposto, a fitoterapia pode assumir uma alternativa ao tratamento clinico, com

sucesso em termos de eficacia na terapéutica antiviral.

Sdo varias as plantas que apresentam um potencial terapéutico para o tratamento do
HSV, nesta dissertacdo foi dado especial enfoque as espécies: Melissa officinalis, Mentha
X pepirita, Rosmarinus officinalis, Salvia officinalis e Thymus vulgaris. Estas 5 espécies
apresentam eficacia comprovada in vitro, pois possuem compostos quimicos com
significativo potencial antivirico. Contudo, sdo poucos os trabalhos e, portanto, ha

necessidade de mais estudos para comprovar ou nao os dados até agora publicados.

Atualmente, encontra-se disponivel comercialmente um balsamo em roll-on ou gel

para aliviar os sintomas associados ao herpes labial (prurido e sensacdo de picadas) e
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regeneracdo dos tecidos, Erpecalm®, cuja composicdo inclui as espécies Melissa
officinalis, Hamamelis virginiana, Salvia officinalis, Rheum palmatum, Mentha piperita,

Thymus vulgaris, e ainda propolis, para o roll-on.

Apesar das vantagens da fitoterapia nem tudo o que é natural, é inécuo sendo
importante mais investigacdo para aumentar a qualidade, a seguranca e a eficacia dos
produtos de origem vegetal.

Neste contexto é atribuido ao farmacéutico um papel importante na divulgacéo e
esclarecimento ao paciente do uso dos suplementos alimentares bem como dos

medicamentos a base de plantas e, ainda, na investigagao.
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