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Resumo

O novo coronavirus, 0 SARS-CoV-2, pode desencadear uma infecéo viral de
enorme gravidade e a sua disseminacdo ocorreu rapidamente pelo mundo. Assim, a
necessidade de desenvolver solucdes terapéuticas num curto espago de tempo, tornou-se
o0 novo desafio para a comunidade cientifica mundial. Historicamente, a medicina
tradicional documentou produtos naturais que eram eficazes no tratamento de infecdes
virais. Deste modo, uma das op¢0es foi investigar sobre plantas e/ou produtos marinhos

com potencialidade para tratar a Covid-19.

Esta dissertagdo concentra-se em expor varios exemplos de plantas e produtos
marinhos com atividade antiviral contra o coronavirus, destacando sempre 0s
mecanismos de acdo. Como a inflamacao é um sintoma crucial para o agravamento da
doenga, entdo é explicado a atividade anti-inflamatorio de cada produto natural. Alguns
dos exemplos, destacam-se o interesse de utiliza-los de forma preventiva, visto que

apresenta atividade imunomoduladora.

Para que estas terapéuticas sejam vistas como solucdo para o tratamento da
Covid-19, ¢ essencial delimitar as vantagens e as limitagdes para depois concluir se
compensa recorrer a tais tratamentos. De um modo geral, as plantas e os produtos
marinhos parecem ter essa capacidade, apesar de se considerar que é necessario fazer

mais estudos de modo a obter resultados mais robustos e conclusivos.

Palavras-chave: atividade antiviral, coronavirus, Covid-19, plantas, produtos marinhos
e SARS-CoV-2.






Abstract

The new coronavirus, SARS-CoV-2, can trigger a viral infection of enormous
severity and its spread has occurred rapidly around the world. Thus, the need to develop
therapeutic solutions in a short space of time has become a new challenge for the global
scientific community. Traditional medicine has historically documented natural
products that were effective in treating viral infections. Thus, one of the options was to

investigate plants and/or marine products with the potential to treat Covid-19.

This dissertation focuses on exposing several examples of plants and marine
products with antiviral activity against the coronavirus, always highlighting the
mechanisms of action. As inflammation is a crucial symptom of the worsening of the
disease, the anti-inflammatory activity of each natural product is explained. Some of the
examples highlight the interest in using them preventively, as they have

immunomodulatory activity.

For these therapies to be seen as a solution for the treatment of Covid-19, it is
essential to define the advantages and limitations and then conclude whether the need
for such treatments is compensated. In general, plants and marine products seem to have
this capacity, although it is considered that more studies need to be carried out to obtain

more robust and conclusive results.

Keywords: antiviral activity, coronavirus, Covid-19, marine products, plants and
SARS-CoV-2.
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1. Introducéao

A Covid-19 (do inglés Coronavirus Disease 2019) é uma infecéo viral
provocada pelo virus SARS-CoV-2 (do inglés Severe Acute Respiratory Syndrome
Coronavirus 2), que desencadeia sintomas caracteristicos de uma doenca respiratoria
grave. A disseminacao da mesma pelo mundo inteiro, levou a Organizacdo Mundial de
Saude (OMS) a considerar uma emergéncia sanitaria global, decretando como uma
pandemia. A popula¢do mundial viveu durante 3 anos neste nivel de alerta maximo,
desde 30 de janeiro de 2020 até 5 de maio de 2023. Numa situacdo em que a saude
publica esta em risco, cria-se a necessidade iminente de promulgar regras para mitigar a
propagagdo do virus na comunidade. Portanto, a OMS emitiu conselhos para o publico,
como a necessidade de utilizar méscara, o distanciamento fisico, a desinfe¢do regular
das maos, evitar espacos fechados ou evitar multiddes. No entanto, no decorrer da
pandemia existiram picos, isto é, aumento do nimero de casos positivos e de mortes, em
que os hospitais sobrecarregados nao conseguiam dar resposta adequada a populagéo.
Nestas alturas, os governos de cada pais implementavam regras mais restritas, um

exemplo serd o confinamento total da populagédo nas suas habitacées. (1,2)

Relativamente as manifestagdes clinicas, estas estdo correlacionadas com o
estagio da doenca e a estirpe, em que a taxa de progressao € mais elevada quando o
doente tiver idade avanc¢ada, imunidade baixa, condi¢cdes médicas subjacentes e
historico clinico de doencas respiratorias. Segundo a OMS, os sintomas ligeiros comuns
séo a febre, tosse, cansaco, perda de olfato ou perda de paladar; mas que podem escalar
para sintomas graves em que é necessario internamento, alguns exemplos sdo a
dificuldade em respirar, a falta de ar, a perda da fala, a perda da mobilidade ou a dor no
peito. (3,4)

No estagio mais avangado da doenca, altura em que a quarentena era insuficiente
para a melhoria do doente, recorria-se a cuidados médicos. O internamento dos doentes
positivos ao SARS-CoV-2, demonstrou a comunidade cientifica que pouco se sabia

acerca desta doenca e a escassez de tratamentos. (3)

Antes da pandemia, por norma o desenvolvimento de um medicamento
demorava, aproximadamente, entre 10 a 15 anos. Deste modo, os médicos apenas

possuiam a opgéo de utilizar os medicamentos ja comercializados, ou seja,



medicamentos documentados como seguros e eficazes para determinadas indicagdes
farmacoldgicas. Inicialmente, identificaram o remdesivir (acéo antiviral contra o virus
Ebola), o ritonavir [(acdo antiviral contra o HIV (do inglés human immunodeficiency
virus)] e a hidroxicloroquina (antimalarico) como potenciais a serem utilizados para o
tratamento da Covid-19. Atualmente, destas 3 opcdes de tratamento, com os adequados
ensaios, a EMA (do inglés European Medicines Agency) apenas determinou que o
remdesivir pode ser utilizado. Na lista disponibilizada pela EMA também constam
medicamentos com atividade anti-inflamatdria que demostraram eficacia no tratamento

de sintomas da Covid-19, a dexametasona e o tocilizumab séo exemplos. (5-8)

A semelhanga do remdesivir, outro farmaco de sintese quimica foi também
desenvolvido e a EMA autorizou o molnupiravir com acao antiviral, apesar de
atualmente deixar de ser recomendado para o tratamento da Covid-19 por ndo ser
possivel concluir que o farmaco possa reduzir o risco de hospitalizagdo, de morte ou
diminuir a duragdo da doenga em adultos com Covid-19 com risco de progressao para

doenca grave. (5,6,8,9)

Os anticorpos monoclonais tém sido uma possibilidade rapida de se desenvolver
num curto espaco de tempo. Estes possuem a capacidade de impedir a entrada do virus
nas células hospedeiras, uma vez que neutraliza o virus antes da fixagdo com o recetor
presente na célula hospedeira porque liga-se a proteina viral. Por conseguinte, a EMA
aprovou a comercializacdo de imdevimab+casirivimab, sotrovimab e regdanvimab,
devido a sua eficécia clinica. Todavia a producgdo de anticorpos monoclonais é
financeiramente elevada, para além de que ndo é possivel assegurar a eficacia da
interacdo do anticorpo com a proteina viral de numa nova estirpe do virus. Tais
desvantagens comprometem a utilizacdo do mesmo, pois 0s médicos s6 podem recorrer

a essa terapia em estagios complicados da doenca. (5-8)

Uma das vantagens do novo medicamento desenvolvido molnupiravir,
comparativamente aos anticorpos monoclonais, o de poder ser administrado por via oral
e numa fase leve a moderada da doenga, enquanto 0s outros sao por via intravenosa.
Contudo, convém referir que, na lista publicada pela EMA nao se destacou nenhum
medicamento eficaz para os doentes com comorbilidades e imunodeprimidos. Deste
modo, ainda existe a necessidade de investigar novas possibilidades de tratamento para

este grupo especifico de doentes como tambem para aumentar a eficacia nos tratamentos



ja estabelecidos, sempre numa perspetiva de constante melhoria da terapéutica da
Covid-19. (6,7,10)

Nunca excluindo a importancia de estudar novas possibilidades de tratamento, a
descoberta de vacinas na fase final da pandemia, foi o ponto fulcral ndo s6 para diminuir
0s numeros de internamentos e mortes como uma evolucdo do mecanismo de acéo das

vacinas. (11)

A investigacdo nas areas da farmacognosia e da fitoquimica sdo outra
abordagem possivel para encontrar o alivio dos sintomas da Covid-19, visto que 15%
das 300000 plantas ja foram utilizadas na investigacdo sistematica de substancias ativas.
Quanto aos compostos de origem marinha sao objeto de estudo mais recente, para
tratamento de doencas infeciosas, por mostrarem atividade antiviral, mas também com
outras propriedades bioldgicas, como anti-inflamatorias e anticancerigenas. Em suma, o
objetivo desta dissertacao passa por abrir portas ao reconhecimento das plantas e
produtos marinhos como futuros objetos de estudo para desenvolvimento e melhoria da
terapéutica da Covid-19. (12)

2. Contexto histérico da Covid-19

A primeira identificacdo e listagem de coronavirus (CoVs, do inglés
Coronavirus), foi relatada no fim da década de 1930. O reconhecimento desta familia de
virus foi detetada apenas em animais, pois identificou-se o virus da gastroenterite suina
transmissivel (TGEV, do inglés Transmissible Gastroenteritis Coronavirus), 0
coronavirus bovino (BCoV, do inglés Bovine Coronavirus), o virus da peritonite
infeciosa felina (FIPV, do inglés Feline Infectious Peritonitis Virus) e o virus da
bronquite infeciosa (IBV, do inglés Infectious brochitis virus). Posteriormente, s6 na
década de 1960 é que se veio a identificar os coronavirus humanos (HCoVs, do inglés
Human Coronavirus). No entanto, segundo a literatura, os primeiros HCoVs (HCoV-
229E e HCoV-0C43) desencadeavam sintomas caracteristicos de doengas respiratérias
ligeiras. Atualmente, sugere-se que a rapida urbanizacao e a criacdo excessiva e
descontrolada de animais, sejam as causas plausiveis para a reorganizacgéo e ajuste do

genoma do coronavirus, tornando-se facil a evolucdo do CoVs para HCoVs. (13,14)



Em 2002, surgiu numa provincia da China um HCoV que suscitou maior alerta
na salde puablica, designado de coronavirus de sindrome respiratoria aguda grave
(SARS-CoV, do inglés Severe Acute Respiratory Syndrome-Coronavirus). Apesar de
ndo ter sido atingida uma escala proporcional a recente pandemia, este disseminou-se
em 30 paises diferentes, culminando numa taxa de 9,5% de letalidade. Segundo a
comunidade cientifica, aponta-se que o cdo-gauxinim e o texugo-furdo vendidos para
consumo humano, em mercados chineses, eram os reservatorios intermediarios. Ainda
ndo satisfeitos, os cientistas aprofundaram a sua investigacao, e concluiram que o

morcego era o potencial reservatorio de uma vasta diversidade de coronavirus. (15,16)

Passado uma década, em 2012, na Arabia Saudita propagou-se outro coronavirus
humano que acarretava sintomas graves, compativeis com uma pneumonia e uma
insuficiéncia renal. O nome instituido para o virus foi de coronavirus da sindrome
respiratdria do Oriente Médio (MERS-CoV, do inglés Middle East Respiratory
Syndrome Coronavirus) e sua taxa de mortalidade foi cerca de 35%. Ainda se
reconheceu, que para além dos morcegos, 0s dromedarios eram um dos hospedeiros e 0s

possiveis hospedeiros intermediarios seriam as ovelhas, as vacas e as cabras. (15,17)

Tanto o MERS-CoV como 0 SARS-CoV possuem um periodo de incubacéo de
5 dias e que os doentes sintomaticos desenvolvem sintomas aproximadamente no 13°
dia: febre, tosse, mialgia, dor de cabeca, diarreia, vomitos e/ou nauseas. O processo de
infecdo da célula hospedeira é semelhante para ambos os virus. As diferencas
verificadas entre eles, sdo relativas as anomalias toracicas detetadas em radiografia
(MERS-CoV: 90%-100% e SARS-CoV: 60%-100%), a necessidade de internamento
com recurso a ventilacdo (MERS-CoV: 50%-89% e SARS-CoV: 20%-30%) e os fatores
de risco associados (MERS-CoV: diabetes mellitus, hipertensao, cancro, doenga renal e
pulmonar; SARS-CoV: idoso e sexo masculino). (16,18)

A atual populagdo mundial, acaba de ultrapassar uma pandemia decretada pela
OMS, pelo mais recente coronavirus humano, o coronavirus de sindrome respiratdria
aguda grave - 2 (SARS-CoV-2). A pandemia teve inicio em 2019, também numa
provincia da China, e rapidamente disseminou-se mundialmente e com maior taxa de
mortalidade, comparativamente aos outros surtos de um HCoV até aquela data. O
crescimento exponencial do numero de pessoas com Covid-19 como, também a
dificuldade de mitigar a propagacéo do virus, desencadeou uma cooperacao entre a

comunidade cientifica, para entender a forma de contagio deste virus. Deste modo, em



conjunto concluiram que os hospedeiros se mantinham os mesmos dos passados
HCoVs, mas este transmitia-se entre pessoas através de goticulas respiratérias libertadas
por tosse, espirro ou fala de uma pessoa infetada. Ao nivel da patogénese e sintomas, 0

SARS-CoV-2 néo diferiam muito dos restantes coronavirus. (19)

Até a industria farmacéutica desenvolver as vacinas, a Covid-19 veio alterar o
modo de vida da populacdo mundial, uma vez que se adotaram medidas preventivas
para mitigar a disseminacdo, como por exemplo o distanciamento fisico, desinfecéo
regular das maos e o uso de mascaras. No caso de as pessoas testarem positivo ao
SARS-CoV-2 e necessitarem de cuidados intensivos, recorreu-se a medicamentos como
0s agentes antivirais e anticorpos monoclonais, em associac¢ao ou isoladamente. No
entanto, estes ainda ndo comprovaram ter eficacia no tratamento da Covid-19, logo

ainda existe uma lacuna que tem de ser ultrapassada. (20)

3. Estrutura e ciclo de vida do coronavirus

SARS-CoV-2 é a designacédo para o0 coronavirus que desencadeia a Covid-19,
pertencendo a familia Coronavirinae e ao género Betacoronavirus. O virus envolopado
possui uma forma esférica e pleomorfica com cerca de 60 a 140 nm de didmetro.
Relativamente ao seu genoma, a sua organizacgao nao tem diferencas significativas
comparativamente aos outros coronavirus, uma vez que 67% do genoma codifica ORF
(do inglés Open Reading Frames)la/b e 16 poliproteinas ndo estruturais (nsps, do inglés
non-structural proteins), enquanto os restantes 33% codifica proteinas acessorias e

proteinas estruturais. (21)

Em destaque, as proteinas estruturais de maior importancia sdo a S (spike), M
(membrana), E (envelope) e N (nucleocapsideo). A proteina N, constituida por 419
aminoacidos, tem a funcao de proteger o RNA viral, empacotamento do RNA (do inglés
Ribonucleic acid), organiza¢do do genoma viral, montagem do virido, aumenta a
eficiéncia da transcricdo do virus, transporte intracelular de proteinas, degradagéo do
ADN e intervencdo na tradugdo do hospedeiro. Numa situacao de infecdo, a expressao
da proteina N fica de tal forma acrescida que limita a resposta imunitaria do hospedeiro.
No caso da proteina M, uma glicoproteina ligada a um oxigénio, formada por 222

aminoéacidos, € a proteina estrutural que se encontra em maior numero. Esta



glicoproteina tem a capacidade de interagcdo com a proteina S, provocando alteracdo na
entrada do virus no hospedeiro como a fixagdo da célula hospedeira. Mas n&o fica por
ai, pois a proteina M também interage com a proteina N, de forma a cessar o processo
da montagem viral porque esta interacao auxilia a sua estabilizagdo como complexo N-
RNA no virido e encapsulamento do genoma do RNA. Ja a proteina de membrana
integral, designada por proteina E é composta por 76-109 aminoacidos, também
intervém na montagem viriBes e regula a libertagdo do genoma viral, para além de
possuir um papel fundamental na patogénese viral. Por Gltimo, a proteina S € uma
glicoproteina com 1273 aminoacidos, que devido a sua responsabilidade na fuséo da
membrana viral com a membrana do hospedeiro, torna-se o alvo primordial dos

anticorpos de neutralizagéo. (22,23)

Apesar das proteinas acessorias ndo terem um papel essencial na estrutura ou

replicacdo viral, elas sdo imprescindiveis na transmisséo e patogenicidade viral. (22)

Tal como os restantes HCoVs, 0 SARS-CoV-2 também necessita de acoplar as
suas proteinas estruturais com os recetores das células do hospedeiro, de forma a iniciar
o ciclo de vida. Portanto, o processo de infe¢do (Figura 3.1) divide-se em 5 grandes
etapas. (24)

A primeira etapa, como j& referido anteriormente, ocorre no momento em que a
subunidades S1, da proteina S, altera a sua conformacéao para interagir com o recetor
alvo ACE2 (do inglés angiotensina-transcription complex, enzima conversora de
angiotensina 2) da célula hospedeira, localizado em células epiteliais dos pulmdes,
intestino delgado, rins e coracdo. Esta fixacdo, desencadeia imediatamente 0 processo
de clivagem da proteina S interposta por proteases, isto €, clivam na posi¢do S1/S2
como também clivam adjacentemente a posi¢do S2. A clivagem na subunidade S2

permite ativar a fusdo da membrana viral com a membrana hospedeira. (24)

Segue-se a segunda etapa do ciclo, uma vez que é possivel alcancar o citosol da
célula hospedeira apds a fusdo irreversivel das membranas. Em vista disso, 0
endossoma viral € libertado para o citosol, para iniciar o processo de replicacao viral.
Mas para tal, primeiro ha a formacéo do Complexo de Transcri¢do-Replicacdo (RTC, do
inglés replication-transcription complex) que € a terceira etapa. Quando o endossoma é
digerido, consequentemente o genoma viral fica livre, o que permite ligar o RNA ao

ribossoma do hospedeiro com auxilio das ORFs. A partir dai, ocorre a tradugdo do gene



da replicase viral (ORF1ab), sintetizando 2 poliproteinas (ppla e pplb). Por sua vez, as
duas ultrapassam um processo autoproteolitico, gerando as 16 nsps que em conjunto
formam o RTC. (24,25)

Na quarta etapa, desenvolve-se 0s processos de sintese do RNA viral porque a
formacédo do RTC ativa a producdo de multiplas cdpias. A cada sintese de 50 RNAs
negativos e 30 RNAs positivos, segue-se a associa¢do com os ribossomas da célula

hospedeira, sintetizando proteinas estruturais e acessorias. (25)

Por fim, a Gltima etapa engloba a montagem e libertacdo do SARS-CoV-2. No
reticulo endoplasmatico-compartimento intermediario de Golgi sucede a montagem do
virido, para além da interacdo da proteina M com a proteina N promove a condensacao
do nucleocapsideo com o envelope. Finalizado a montagem, o virido so atinge a
membrana plasmatica devido a ser transportado por vesiculas. Alcancando a membrana,
a libertacdo do SARS-CoV-2 ¢é feita por endocitose, e assim este tem a oportunidade de

infetar uma nova célula do organismo humano, voltando ao inicio do ciclo de vida. (24)
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Figura 3.1 Ciclo de vida do SARS-Cov-2. O virus interage com o recetor AEC2 (enzima conversora de
angiotensina 2) e TMPRSS2 (enzima protease serina transmembranar 2) e, em seguida entra na célula
hospedeira para iniciar os processos replicativos. Mas para tal, € necessario que 0os ORF (Open Reading
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ser necessarias na formacéo do virido. Quando o virido ficar maduro, segue-se a exocitose do SARS-CoV-
2. Adaptado de (24).



4. Enquadramento da utiliza¢do de plantas e produtos marinhos no

tratamento de doencas infeciosas

A medicina esta em constante evolucéo ao longo dos anos, ndo so6 para dar
resposta a doencas ja existentes em que ainda ndo ha uma terapéutica adequada, mas
também para responder ao surgimento de novas doencas. Portanto, existe a necessidade
de desenvolver solucGes terapéuticas, principalmente se a doenca acarretar perigo para a
salde publica. Alguns exemplos séo as doencas infeciosas, como a maléria, tuberculose
ou a variola que podem ser dificeis de mitigar, devido a sua rapida disseminacdo na
populacdo. As comunidades que enfrentavam estas epidemias, com 0s recursos que
possuiam e por tentativa e erro, desenvolveram possiveis terapéuticas recorrendo a flora

e a produtos animais. (25)

As plantas com caracteristicas medicinais foram descobertas pelos primeiros
seres humanos, sendo passada a informagé&o para as geracgdes futuras de boca em boca.
Sé anos mais tarde documentou-se as plantas e as suas respetivas agdes terapéuticas. No
entanto, a medicina tradicional foi posta de parte, porque houve evolucao exponencial
da medicina moderna com base na sintese quimica, embora cerca de ¥ de todos 0s
medicamentos com autorizacdo de comercializacdo pela EMA ainda sdo baseados em
plantas ou nos seus derivados. Contudo, atualmente, observa-se um crescente interesse
na medicina tradicional nos paises desenvolvidos, devido as novas geracdes que

procuram por tratamentos naturais que consideram ser menos toxicos. (26)

Na saude publica destaca-se o perigo mundial das doengas infeciosas virais, pois
sdo responsaveis por matar 3,5 milhdes de pessoas por ano. Apesar de ja existirem
substancias sintéticas com propriedades antivirais, a eficacia é comprometida pela falta
de especificidade para determinada estirpe de cada virus e, ainda, pelo possivel
surgimento de resisténcia dos virus aos antivirais. Portanto, a comunidade cientifica
tenta outras abordagens terapéuticas, como a utilizagdo de produtos naturais, que podem
ser complementares a medicina convencional. Desta forma tem-se verificado nas
ultimas décadas o desenvolvimento de diversos estudos com plantas medicinais, com
possiveis propriedades antivirais. E entdo, descrito que a atividade antioxidante, a

capacidade de eliminacdo do virus, a inibicdo do ADN, a sintese de RNA, a inibicdo da



entrada do agente viral na célula hospedeira ou a inibicdo no processo replicativo do

virus sdo possiveis mecanismos de acdo dessas plantas. (27,28)

Deste modo, os autores de Perea et al. (27) numa revisao bibliogréfica referem
as seguintes espécies vegetais e seus derivados em tratamentos de doengas infeciosas de

origem viral, de forma sucinta e clara:

v" O gengibre (Zingiber officinale Roscoe), da familia Zingiberaceae, para além da
sua propriedade antiviral, também demonstrou atividade antioxidante, anti-
inflamatoria, antimicrobiana, anticancerigena, cardiovascular, gastrointestinal,
antiemética, entre outras atividades bioldgicas. Portanto, ao investigar o seu
mecanismo de acao, observou-se que este quando fresco inibe a producéao de
placas virais na infe¢do pelo virus sincicial respiratdrio humano (HSRV, do
inglés human respiratory syncytial virus) e blogqueia a interacéo entre o virus e a
célula hospedeira (HEp2 e A549). Verificou-se que o gengibre fresco reduz 70%

da infecdo por HSRV, mas se for seco sé reduz 20%.

v A noz de bonduque [(Caesalpinia bonduc (L.) Roxb.)], da familia Fabaceae,
possui uma semente que inclui na sua composi¢do uma substancia ativa denomi-
nada de bonducina (glicésido amorfo e amargo). Esta semente também tem sa-
poninas e outros terpenoides como principais metabolitos secundarios. Da casca
é possivel encontrar amido, sacarose, fitoesterois, os &cidos gordos estearico,
palmitico, oleico, linoleico e uma mistura de acidos gordos insaturados de baixo
peso molecular. No entanto, foi com o extrato da raiz que se verificou maior ati-
vidade antiviral contra o virus vaccinia. Mas mais tarde, com recuso a ferramen-
tas computacionais, identificou-se um diterpeno (taepeenina j) proveniente da

casca, que também é um potencial antiviral. (29)

v O alho (Allium sativum L.), da familia Amaryllidaceae, possui na sua composi-
c¢do a alicina que demonstrou atividade antiviral para diversos tipos de virus.
Num estudo, recorrendo a um extrato aquoso de A. sativum observou-se que este
bloqueia a interacdo do virus do Sarampo (MeV, do inglés Measles morbillivi-
rus) com as células hospedeiras. Verificou-se também que 0 mesmo extrato pro-
vocava a rutura do envelope viral do virus herpes simplex- 1 e 2 (HSV-1e 2, do

inglés Herpes simplex virus-1 and 2), de forma a este ndo entrar na célula



hospedeira. Além disso, o extrato de A. sativum consegue inibir a replicacéo vi-
ral do citomegalovirus humano (HCMV do inglés human cytomegalovirus), ha
um aumento da resposta imune por parte do organismo humano. Por outro lado,
se 0 alho for utilizado em forma de 6leo apresenta acao antiviral contra o virus

influenza e o HIV.

v O alcaguz (Glycyrrhiza glabra L.), da familia Fabaceae, era um recurso natural
utilizado na medicina pela China, antigo Egipto, Grécia e Roma. E possivel ex-
trair uma saponina triterpenoide (glicirrizina) das suas raizes e caule, que com-
provou possuir acdo antiviral contra o virus influenza A2 e o virus herpes sim-
plex (HSV-1 e HSV-2), visto que interfere na replicacéo viral. Além disso, em
alguns estudos indica-se que extrato de alcaguz em agua quente tem atividade
antiviral contra o HSRV, e tal como o gengibre inibe a interacdo do virus com a

célula hospedeira e reduz a formacao de placas.

Como foi referido anteriormente nos exemplos, é possivel apresentar de varias for-
mas as plantas (seja em extrato aquoso ou a planta fresca ou seca), podendo cada uma
proporcionar um mecanismo de acéo diferente e, consequentemente ter acdo antiviral
para um virus em especifico. Portanto, aliando o conhecimento ja existente sobre as ca-
racteristicas farmacoldgicas das plantas com o avanco da tecnologia farmacéutica, é
possivel apresentar diversas formas do farmaco vegetal, com o objetivo de otimizar os
tratamentos. Como muitas doencas infeciosas atingem o trato respiratério ou gastroin-
testinal através das mucosas, torna-se importante averiguar se existe a possibilidade de
imunizar as mucosas, para prevenir infecdes ou transmissédo do virus. Para alcancar este
objetivo, a administracdo de diversas formas farmacéuticas dos farmacos vegetais (via
oral ou nasal) séo possibilidades com potencial. Mas no caso de o objetivo da terapéu-
tica ser em atingir o local onde ocorre a interacdo entre virus com a célula hospedeira,
entdo é necessario assegurar que ndo ocorra a degradacdo antes de alcancar esse local. O
que torna interessante e vantajosa a utilizacdo de plantas para o tratamento contra virus
é que, as paredes das células vegetais resistem a hidrdlise de enzimas do trato digestivo

superior, logo colmata-se essa preocupacéo, segundo alguns autores. (30)

Ao contrario das plantas, a pesquisa de produtos marinhos com potencial para trata-

mentos de doencas sucedeu mais tarde. Segundo a literatura, o banco de dados dedicado
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a investigacao e documentacdo de produtos naturais marinhos, criado em 1970, por ano
descobre-se 1200 novos produtos marinhos. Este valor é proporcional ao enorme ecos-
sistema que é o0 oceano, pois este cobre mais de 70% da superficie da Terra. No oceano
existe uma grande biodiversidade de espécies, como por exemplo: algas, bactérias, fun-
gos, microrganismos, corais e esponjas. No entanto, sé se descobriu 0,01% a 0,1% de

espécies microbianas marinhas. Desta forma, pode ser possivel utilizar produtos natu-

rais de origem marinha em varios dominios, incluindo a industria farmacéutica com re-

lativo sucesso. (31,32)

Apesar do oceano ser uma enorme fonte de recursos de interesse para a comunidade
farmacéutica, é imperativo consciencializar para a importancia de realizar investigacoes
de novos produtos marinhos de forma ecologica. Assim, para além do impulso da Unido
Europeia ao criar um fundo de financiamento para esta area de investigacao, também o
tema “Crescimento azul” desencadeou varios projetos que propdem desenvolver medi-
camento a base de produtos marinhos que ndo produzam efeitos negativos no ecossis-
tema marinho. Para tal, respeitando sempre 0 ecossistema, 0S microrganismos sdo o
foco destes projetos, uma vez que sdo faceis de cultivar. Com o decorrer da investiga-
¢ao, a comunidade cientifica percebeu que os microrganismos marinhos desenvolveram
uma forma de alcancar recursos limitados quando estdo em stress nutritivo, visto que es-
tes vivem em simbiose com animais marinhos e plantas marinhas, logo existe uma com-
peticdo. Estes alcancam tais recursos através da metabolizacdo de moléculas especificas
que podem ser alcaloides, peptideos ou terpenoides com atividade antiviral, antibacteri-

ana e antitumoral. (31,33)

Héa aproximadamente 8 anos, Gogineni et al. (34) fizeram uma revisdo bibliografica
sobre o papel dos produtos de origem marinha génese de agentes antivirais. De forma
reduzida, expor-se-ao alguns exemplos de utilizacdo de produtos marinhos no

tratamento de doencas virais revisto por aqueles autores.
v’ Para o tratamento da hepatite B foi identificado atividade antiviral do sulfato po-

limanuroguluronato extraido a partir de macroalgas castanhas, cujo mecanismo

de acdo parece ser 0 da inibigdo da replicacdo do virus.
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v A partir de Eucheuma denticulatum (N.L.Burman) Collins & Hevery (macro-
alga), é possivel isolar carrageninas como : -carragenina, A - carragenina e x —
carragenina que tém capacidade de se ligarem ao capsideo do virus HPV (do in-
glés human papiloma virus), particularmente : -carragenina, bloqueando a en-

trada do virus na célula hospedeira.

v E possivel extrair da esponja Petrosia weinbergi van Soest, 1980 os compostos,

veinbersterol A e veinbersterol B com capacidade inibitéria do virus influenza.

v" Descobriu-se que o polissacarido ulvano isolado a partir de alga verde, possui a

capacidade de inibir a replicacdo do virus influenza A.

v" Da microalga Cochlodinium polykrikoides Margalef, 1961 é possivel extrair po-
lissacaridos sulfatados extracelulares que diminuem os efeitos citopaticos do vi-
rus influenza. Isolaram-se polissacaridos sulfatados extracelulares, A1 e A2 com

acao contra o virus sincicial respiratorio.

v" Nas algas castanhas, também foi extraido o polissacarido fucose com

propriedade inibitdria do virus influenza A.

v O terpenoide estaquiflina que é isolado do fungo Stachybotrys sp. RF-7260 inibe
o virus influenza A, atuando por inibicao da fusdo entre o envelope viral e o en-

dossoma que constitui a membrana celular do hospedeiro.(35)

v"Isolou-se um polissacérido de um tipo de mexilh&o, Perna viridis (Linnaeus,
1758), que atinge a replicacdo do virus influenza A. Estudos mais recentes
indicam que este em associacdo com a ribavirina (medicamento antiviral) é um

potencial na terapéutica contra o virus influenza A.

v’ Para o tratamento do virus sincicial respiratdrio, isolaram-se dois polissacaridos

sulfatados extracelulares, Al e A2 de Cochlodinium polykrikoides.

v Um polissacarideo fucano, denominado de fucoidano, foi extraido de Clado-
siphon okamuranus Tokida, 1942. Este apresentou acdo antiviral contra o den-
gue, bem como algumas carregeninas através de diversos mecanismos: inibicdo
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por interacdo entre a glicoproteina E da membrana do virus com a célula hospe-
deira, inibicdo da libertacdo do virus dos endossomas, ou inibicao da replicagdo

do virus quer nas células do ser humano quer nas do mosquito.

v" Isolou-se da bactéria marinha Geobacillus thermodenitrif icans o exopolissaca-
rido EPS-1, como também da bactéria Bacillus licheniformis isolou-se o exopo-
lissacarido EPS-2. Ambos demonstraram capacidade de antiviral contra o virus

Herpes simplex.

v O espirulano de calcio foi extraido de uma microalga azul-esverdeada, Arthros-
pira platensis Gomont, 1892. Para além de inibir a replicacdo do virus do Her-

pes simplex, também é conhecido por inibir o virus influenza A.

Para além de investigar o mecanismo de acdo de cada produto marinho, para que
este se torne viavel para determinado tratamento, é necessario estudar um pouco sobre a
forma farmacéutica em que vai ser apresentado. Atualmente, o interesse pela nanotecno-
logia tem crescido bastante e geralmente recorrendo a processos quimicos. Contudo,
tem aumentado o interesse em produzir nanoparticulas mas utilizando produtos naturais,
aquilo que se chama sintese verde de nanoparticulas, para aplicacdo na medicina. Sé re-
ferindo um exemplo, é possivel produzir, nanoparticulas de prata utilizando microalga
de agua doce, Dictyosphaerium sp. Estas nanoparticulas possuem eficécia na acéo inibi-
toria do virus da doenca de Newcastle. Esta nanoparticula consegue interagir com a gli-

coproteina do virus, dificultando a entrada do virus na célula hospedeira. (36)

5. Atividade antiviral das plantas

Na pandemia, a medida que os casos de Covid-19 aumentavam rapidamente no
mundo inteiro e as medidas de mitigacdo ndo surtiram efeito, a necessidade de investi-
gar solucdes terapéuticas era iminente. Para além dos estudos de moléculas obtidas por
sintese quimica ou até de vacinas, também se iniciaram alguns estudos in silico e in vi-
tro/in vivo de compostos de origem vegetal. Embora a medicina tradicional tenha caido
em desuso nos paises desenvolvidos, ja era conhecido que a partir de uma Unica planta

era possivel isolar diversos compostos com efeitos farmacoldgicos, portanto, ndo se
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devia descartar esta linha de investigacao perante uma crise na sadde publica mundial.
(37,38)

Como referido anteriormente, na literatura ja se documentava a capacidade anti-
viral de algumas espécies vegetais contra virus para além de coronavirus. Desta forma,
havia uma robusta fonte de informacao sobre plantas medicinais e seus constituintes,
com potencial para desenvolver tratamentos alternativos ou complementares para a Co-
vid-19. O efeito farmacologico das plantas é potenciado pelos seus metabolitos secun-
darios, ou seja, devido aos esteroides, alcaloides, diterpenos, triterpenos, glicosideos,
entre outros. Assim, também era importante perceber se 0s seus mecanismos de acéo
eram compativeis com a interacdo entre composto e alvo terapéutico. Nestes estudos 0s
alvos do coronavirus a serem estudados foram a proteina spike, proteina de envelope,
proteina de membrana, proteina do nucleocapsideo e proteases. No entanto, os estudos
possuem algumas limitagdes, uma vez que em in vitro o ambiente é controlado, e trans-
por o conhecimento adquirido para o ambiente real pode ser complexo, existirdo sempre
lacunas, pois em situacdes in vitro ndo existem varios mecanismos de acdo e de metabo-
lizacdo que existem em situac@es in vivo. Estudos in vitro sdo mais econdémicos para

além da auséncia questdes éticas como se verifica com os estudos in vivo. (37-39)

O efeito antiviral de diversas plantas medicinais era imprescindivel nos diversos
estagios de evolucdo do virus no hospedeiro. Na literatura, destaca-se que o coronavirus
no hospedeiro pode desencadear 3 tipos de estagios de infecdo, a fase assintomatica, ini-
cial, passando para a fase sintomatica nao grave e por fim, a fase sintomatica respirato-

ria grave. (37)

Na presente monografia sera feita uma breve revisdo de diversas plantas medici-
nais que tém sido estudadas para o tratamento sintomatico da Covid-19. A informacéo
foi recolhida de artigos publicados no PubMed, no Science Direct e no Google Scholar.
Desta forma, as plantas escolhidas para expor nesta monografia deve-se ao facto de se-
rem as mais referidas na literatura como também, séo plantas presentes no nosso quoti-
diano. Cada exemplo apresentado tera uma breve contextualizacdo histérica, seguido da
descricdo botanica da planta, constituicdo quimica e atividade antiviral e anti-inflamaté-

ria.

14



5.1.Withania somnifera (L.) Dunal

A espécie Withania somnifera (Figura 5.1) € um arbusto que cresce em zonas
secas desde 0 Mediterraneo, a Africa do Sul até ao Médio Oriente, em que na India é
cultivada em grandes quantidades para fins medicinais. Popularmente é denominada
como ashwagandha, cereja indiana de inverno ou ginseng indiano. Este arbusto pertence
a familia Solonaceae, pelo que se o traduzirmos do latim para portugués, o nome
significa “indutor de sono”. Mas néo sé é utilizado na India para tratar disturbios do
sono, como também possui outras propriedades farmacoldgicas: antidiabético, anti-
inflamatdrio, imunomodulador, antioxidante, anti-hipertensor, anticancerigeno, entre

outras. A parte da planta mais procurada para fins medicinais € a raiz. (40,41)

O ginseng indiano pode alcangar uma altura de 2 metros e 1 metro de largura. Os
seus ramos sdo cobertos por pélos curtos que se distribuem radialmente a partir do caule
central, possuindo uma tonalidade entre cinza a prateado. Ja as folhas séo verdes e
opacas, na sua parte inferior sdo densamente cobertas de pélos, mas a parte superior é
escassa em pélos. Na regido dos nds de cada folha, crescem pequenas flores verdes
bissexuais em forma de sino, que a corola é constituida por 5 I6bulos amarelo-verdes
com cerca de 5-8 mm cada um. No interior dos calices, crescem pequenos frutos, com
uma forma esférica semelhante a uma baga, que ao amadurecer ficam com uma cor
vermelha. No interior de cada fruto, existem sementes castanhas e concavas. Por Gltimo,

a partir da raiz é possivel isolar fibras com um cheiro forte e sabor amargo. (41)

Figura 5.1 Withania somnifera

A composicao de W. somnifera é diversificada nas diversas partes da planta. Nas
folhas tém sido descritos pelo menos 62 metabolitos secundarios, nas raizes encontram-
se 48 metabolitos divididos por vérias classes e 29 estdo presentes nas folhas e nas rai-

zes. Em resumo, estdo presentes: alcaloides, lactonas esteroides, esteroides, flavonas,
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acidos fendlicos, saponinas, glicosideos, entre outros. As lactonas esteroides (por exem-
plo, a vitaferina A e as vitandlidos A-Y) foram as que mostraram maior potencial para a
terapéutica contra 0 SARS-CoV-2. (42)

Withania somnifera, ao longo dos anos demonstrou ter eficcia farmacologica
em diversas patologias, e, portanto, a Covid-19 ndo é a excegdo. Assim, na pandemia
estudou-se o seu potencial, e constatou-se que o extrato das raizes da W. somnifera pro-
porciona uma reducdo na carga viral e na inflamacéo. No decorrer dos estudos, ao nivel
da atividade antiviral, o extrato da raiz de W. somnifera mostrou afinidade as proteases
MP™ (do inglés main proteases) do SARS-CoV-2. Assim, ao administrar o extrato de
raiz, este ira interagir com a protease com a funcao de clivar poliproteinas essenciais a
replicacdo de transcri¢do do coronavirus. Em estudos in silico com recurso ao docking
molecular e a simulacgdes das dindmicas moleculares, descobriu-se que o principal po-
tente inibidor da MP' era um constituinte ativo do extrato, o vitandsido V. Verificou-se
que o constituinte com maior capacidade de interacdo, ndao sé com a MP™ mas também
com a enzima RNA polimerase, era a vitaferina A. Vitaferina A tem a capacidade de
inibir a sintese do RNA porque interage fortemente com a enzima responsavel pela
transcricdo do ADN para 0 RNA. A capacidade antiviral da vitaferina A, também foi
verificada em estudos in silico. (43-45)

Numa situacdo em que o doente se encontra num estado mais avancado da infe-
¢do, por norma ocorre stresse oxidativo induzido pela presenca da protease semelhante a
papaina (PLpro, do inglés papain-like protease), originando lesdes pulmonares graves.
No entanto, em diversos estudos in silico, vitanolido D e vitanolido G demonstraram
elevada afinidade a esta protease, isto é, estes metabolitos inibem o stress oxidativo. Ja
vitandlido M, apresentava afinidade com a proteina spike e com o 3CLpro (do inglés
3C-like proteinase). (46)

Para alem, dos alvos terapéuticos no coronavirus, também se investigou alvos
presentes na célula do hospedeiro. Num desses estudos in silico, os autores concluiram
que o vitandlido A (Figura 5.2) tem a capacidade de interagir com um recetor da célula
humana, glucose-regulated protein 78 (GRP78). Para que o virus consiga entrar na cé-
lula, este inicialmente liga-se a este recetor, logo o vitandlido A blogueia este reconhe-

cimento e impede a entrada do virus na célula hospedeira. Ainda, num estudo in silico
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como noutro em in vitro em células MCF-7 (do inglés Michigan Cancer Foundation-7),
0 mesmo composto demonstrou capacidade de fazer ligagdo com a serina protease pre-
sente na superficie da célula hospedeira, a TMPRSS2 (do inglés transmembrane serine
protease 2). Durante o processo de infecdo, 0 SARS-CoV-2 reconhece esta serina e, de
seguida invade a célula para se replicar. Deste modo, o vitanolido A bloqueia outro
ponto de reconhecimento do coronavirus para conseguir invadir a célula hospedeira.
(43,44)

Relativamente ao tratamento da Covid-19, é essencial conseguir desacelerar a
disseminacdo do virus no organismo, bloqueando a replicacdo viral. Contudo, até me-
Ihoria total dos sintomas, os doentes sofrem com sintomas que podem ser atenuados. A
dor e inflamacéo de tecidos (edema pulmonar, por exemplo) devido a excessiva produ-
cdo de citocina inflamatdrias em resposta a invasao do virus no organismo, é um exem-
plo. Withania somnifera comprovou ser uma solucéo, devido a sua propriedade anti-in-
flamatdria. Nas investigacOes realizadas, seja no estudo em in vitro com células NCI-
H460 como no estudo in vivo em murganhos, verificou-se que tanto o extrato aquoso
como o etanolico de W. somnifera possui propriedades redutoras da secre¢do das citoci-
nas inflamatorias interleucinas (IL) IL-1p, IL-6 e Tumor Necrosis Factor alpha (TNF-
a). Novamente o vitanolido A (Figura 5.2), demonstrou ser 0 mais interessante em ter-
mos de atividade anti-inflamatdria, uma vez que suprimiu o stress oxidativo, a producéo
de IL-6 e TNF- o; e a lesao pulmonar atenuando a infiltragdo de neutréfilos nos pul-
moes. (43,45,47)

Em suma, o vitanélido A (Figura 5.2) foi a lactona esteroide escolhida para estu-
dos futuros, com o objetivo de aprofundar a sua eficacia e seguranca no tratamento da
Covid-109.

Figura 5.2 Estrutura do vitan6lido A
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5.2. Tinospora cordifolia Willd. Miers

Tinospora cordifolia Willd. Miers (Figura 5.3), também chamada de amrita que
significa o elixir da vida, ou guduchi, é o mais antigo e principal recurso utilizado na
medicina Ayurveda (terapia milenar na india, que nasceu em 3000 a.C.). Por sua vez, 0s
livros documentados na altura, referem as suas propriedades farmacoldgicas, respetivas
dosagens e formas farmacéuticas. Para além da propriedade rejuvenescedora, nos livros
destaca-se a eficacia da T. cordifolia no tratamento de asma, febre, anorexia, lepra e
ictericia. Também foi documentado 0 modo de preparacgéo e a posologia a ser seguida.
Nesta antiga medicina, o po castanho do caule era a forma farmacéutica mais recorrente
de se utilizar no tratamento da febre e doencas urinarias, sendo o odor forte e o0 sabor
amargo caracteristico. Esta trepadeira facilmente é encontrada na india, mas pode

crescer na China, no Sri Lanka e na Birmania. (48)

Esta planta alcancga grandes dimensdes, sendo uma trepadeira arbustiva com ra-
mos de diversas morfologias, desde alongados a entrelacados. Tinospora cordifolia pos-
sui um caule fino e carnudo, com uma casca branca-cinza. Enquanto os galhos séo cas-
tanhos claros, ja as hastes sdo esverdeadas, mas ambos sao filiformes. As folhas sdo
simples e cordiformes com peciolos de 15 cm. Os frutos em forma de baga tém uma
Unica semente, na sua fase madura possuem uma tonalidade avermelhada. As flores
masculinas crescem sempre em grupo e as flores femininas aparecem sozinhas. Estas
flores contém 6 pétalas com dimensdes inferiores as sépalas com forma obovada. As pe-
guenas flores unissexuais distribuem-se nos ramos terminais, surgindo sem folhas, mas
com uma cor amarela-esverdeadas. Por Ultimo, a raizes aéreas sdao muito finas e de

forma quadrada, podendo chegar ao solo. (49)

Figura 5.3 Tinospora cordifolia
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Na composicao quimica do extrato de Tinospora cordifolia é possivel destacar a
presenca de alcaloides, esteroides, terpenoides, linhanos, glicosideos, polissacéridos,
compostos alifaticos, entre outros. (50)

Antes da pandemia, ja era claro que um diterpenoide, a tinosporina, presente nos
extratos de T. cordifolia possuia propriedade antiviral contra o retrovirus e de outros vi-
rus. Desta forma, a comunidade cientifica entendeu que esta planta poderia ser outra so-
lucdo contra o coronavirus e, portanto, 0s novos estudos permitiram identificar outros
fitocompostos presentes nesta espécie. Exemplos desses compostos séo a berberina (al-
caloide) (Figura 5.4), a magnoflorina (alcaloide) (Figura 5.4) e o tinocordiosido (ter-
penoide), num estudo in silico, foram os que apresentaram maior afinidade aos princi-
pais alvos do coronavirus [glicoproteina de superficie (6\VSB) e dominio de ligacdo ao
recetor (6MoJ)], e por sua vez, ao ligarem-se a esses alvos, blogueiam a ligacéo do virus
a célula hospedeira. Ainda assim, estes compostos revelaram elevada eficacia na intera-
¢do com alvos das células hospedeiras [RNA polimerase (6M71) e protease principal
(6Y84)] que detém funcbes essenciais no processo de replicacdo do virus. Para além, de
que a berberina, também, consegue inibir a replicacéo viral devido ha sua capacidade de
ligar-se, eficazmente, a MP™. No entanto, o tinocordisido destacou-se mais, por interferir
na ligagdo entre a angiotensin-converting enzyme 2 (ACE2) presente na proteina spike
do SARS-CoV-2, dificultando a possibilidade de o virus entrar na célula. (43,51)

A O’\o
oS e
HO H _N

H3CO ®
H,CO OCH3
Magnoflorine Berberine

Figura 5.4 Estrutura de dois alcaloides, a berberina e a magnoflorina.
Ja referido anteriormente, a espécie T. cordifolia destacou-se na medicina Ayur-
veda pela sua propriedade rejuvenescedora. Nas investigacOes a decorrer durante a pan-
demia, extraidos da trepadeira fortaleciam o sistema imunologico de doentes de Covid-

19 assintomaticos. (43)

19



Ao nivel da atividade anti-inflamatdria, diversos estudos descreveram que a tre-
padeira reduzia a producgdo de citocinas inflamatorias (IL-1p, IL-6, IL-17 e TNF-a).
Num estudo in vivo em murganhos com edemas induzidos, administrou-se extrato de T.
cordifolia, e foi evidente a supressdo das citocinas inflamatdrias e a inibicdo das enzi-
mas COX (cicloxigenase) e LOX (lipoxigenase). Os mesmos investigadores, compara-
ram o efeito antipirético entre a trepadeira e substancias ativas ja comercializadas (para-
cetamol e diclofenac), e verificaram que o extrato tinha resultados positivos. (48)

Mais para o final da pandemia, foram reportados casos clinicos de lesdes hepati-
cas em doentes positivos a0 SARS-CoV-2. A maioria dos doentes automedicou-se com
formulagdes puras de T. cordifolia, compradas localmente, sendo a média de durag&o de
consumo foi de cerca de 42 dias seguindo a posologia de 40,8 mL por dia. Apds 46 dias
de ingestdo, os doentes desenvolveram sintomas, como por exemplo, apresentavam san-
gramento, inflamacéo abdominal e dor abdominal, frequéncia cardiaca elevada e/ou res-
piracdo descontrolada. Cerca de 5% dos casos clinicos, ao 3° més ap6s os sintomas, ne-
cessitaram de transplantar o figado, para além de 10% dos casos acabaram por falecer
apos 2 meses do inicio dos sintomas. Desta forma, com o desenrolar da situacdo, houve
a necessidade de realizar estudos. Num estudo de coorte observacional retrospetivo,
avaliaram a causalidade da lesdo hepatica induzida por T. cordifolia, e a percentagem
obtida foi de 67,4%. No entanto, o estudo possui algumas limitacGes, desde a contami-
nacao a bidpsia hepatica realizada a metade da coorte, pois 0s restantes ndo consentiram
a sua realizacdo. Logo, ndo foi possivel concluir qual a dosagem méaxima que se torna
toxica. Outros estudos serdo precisos para esclarecer com clareza a toxicidade e segu-

ranca da T. cordifolia no tratamento da Covid-19. (52,53)

5.3. Glycyrrhiza glabra L.

Glycyrrhiza glabra, pertence a familia Fabaceae, e a sua denominagdo comum é
alcaguz. A espécie termo glabra significa casca lisa, ao passo que o género Glycyrrhiza
provém de juncdo de duas palavras gregas, glykys que significa doce e rhiza que signi-
fica raiz. O seu habitat é na Europa, no oeste da Asia e no norte de Africa, mais especi-
ficamente, ela cresce em solos arenosos ou argilosos proximos a rios ou corregos. O al-
caguz é mundialmente conhecido ndo so na inddstria alimentar (utilizado em chés, refri-

gerantes, bebidas alcodlicas e em doces) e na industria do tabaco, como também é
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utilizado na medicina tradicional no tratamento de asma, odinofagia, tosse, amigdalite,
flatuléncia, febre, pirose, colicas, doencas de pele, inflamacéo, ictericia, hemorragias,
etc. Desde a era egipcia e a Grécia antiga que esta descrito que esta espécie, pode ser
utilizada como anti-inflamatorio, antiviral, antibiotico, laxante, inseticida, anti tumoral,

antioxidante, anticolinérgico, entre outras propriedades. (54)

Esta pequena planta perene, s6 alcanca 1 m de altura e possui folhas pinadas
com 7 a 15 cm de comprimento. As suas raizes sdo estoloniferas, ou seja, a sua forma
de crescimento € orientada para os lados, desenvolvendo diversos nds e novas partes aé-
reas. Glycyrrhiza glabra (Figura 5.5) apresenta flores com uma tonalidade entre o roxo
e 0 azul-esbranquicado, e também possui frutos de 2 a 3 cm com uma forma oblonga,

contendo no interior varias sementes. (55)

Figura 5.5. Glycyrrhiza glabra

Os metabolitos secundarios do alcaguz pertencem a varias classes de compostos
(taninos, fitoesterdis, cumarinas, vitaminas e glicosideos). No entanto, 0s compostos
com atividade bioldgica em maior quantidade sdo os triterpenos, saponinas e flavonoi-
des. O sabor doce da raiz (50 vezes mais doce que a propria sacarose) caracteristico do
alcaguz é proveniente de uma saponina, chamada glicirrizina. J& os flavonoides que séo
0s que conferem a cor amarela ao alcaguz, encontram-se subdivididos em vérias sub-
classes: flavanonas, flavonas, flavandis, isoflavanos, isoflavenos, isoflavonas e chalco-
nas. (55)

Para utilizar alcaguz como opg¢éo no tratamento contra 0 SARS-CoV-2 € impor-
tante estudar o seu potencial ao nivel da acéo antiviral. Um alvo principal do coronavi-
rus € o recetor ACE2 presente nas células do hospedeiro, mas para que estes ndo se de-
senvolvam a superficie é necessario a ativagdo do sistema do recetor aldosterona. Por-

tanto, no estudo in vitro em células HepG2 (do inglés hepatoblastoma G2), percebeu-se
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que o metabolito do alcaguz, o &cido glicirretinico (Figura 5.6), é responsavel por inibir
o 11p hidroxiesterdide desidrogenase (11B-HSDZ2), induzindo a ativa¢do do RM, e as-
sim existe a reducdo da expressdo do ACE2. O &cido glicirretinico tem afinidade com
transmembrane protease serine 2 (TMPRSS2) da célula hospedeira, bloqueando a liga-
¢do do virus com um recetor da célula hospedeira. Em outro estudo in silico através de
docking molecular, verificou-se que o acido glicirrizido é capaz de interagir com a pro-
teina high mobility group box (HMG box) HMGBJ1, e assim suprimir a replicacdo viral
porque blogueia a proteina essencial a esse processo. Tal como as outras plantas referi-
das a cima, o alcagcuz também possui compostos que se ligam eficazmente com a en-
zima MP', que s&o o &cido glicirretinico, a liquiritigenina e a glabridina. Dos 3 compos-
tos, o &cido glicirretinico (Figura 5.6) demonstrou maior afinidade, entdo este volta a
destacar-se, e a comunidade cientifica considera o composto mais interessante do alca-

cuz, para o tratamento da Covid-19. (43,56)

Figura 5.6 Estrutura do &cido glicirretinico

Para o tratamento da inflamac&o nos estagios mais avancados da Covid-19, o al-
cacuz também foi estudado para reduzir esse sintoma. Foram realizados diversos estu-
dos in vitro como um estudo in vivo na Jordania em ratos machos albinos, e concluiu-se
que o alcacuz tem a propriedade anti-inflamatdria porque inibe a expressédo das citocinas
IL-1p, IL-6 € TNF-a. (57)

O perfil toxicologico de G. glabra também foi estudado, uma vez que este € im-
portante para estabelecer doses maximas. Num estudo antes da pandemia, preparam-se
9 amostras de extrato metanolico da raiz do alcaguz que foram inoculadas, em diferentes
quantidades, em queratindcitos humanos imortais, carcinomas hapaticos e adenocarcin-
mas pulmonares. Os resultados obtidos, mostraram que G. glabra é moderadamente t6-
xica e, portanto, a posologia segura é de 1 mg/Kg/dia. E de salientar que este estudo no-
tou que os ratos albinos utilizados, quando administrado a dose segura, desenvolveram

uma reacdo adversa, uma vez que a funcdo locomotora reduziu durante 3 horas. Este
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estudo é uma base de fonte de informacéo, pois uma posologia foi estabelecida, mas
para utilizar na terapéutica contra 0 SARS-CoV-2 é necesséario investigar muito mais.
(58)

5.4. Allium sativum L.

Allium sativum (Figura 5.7) que pertence a familia Alliaceae, € um dos temperos
mais utilizados no mundo, é vulgarmente conhecido como alho. Para além de aromati-
zante de alimentos, também é uma das plantas mais antigas utilizada pela medicina tra-
dicional por possuir um amplo espetro de atividades farmacologicas, como sejam, anti-
bacteriano, fungicida, antiviral, antitumoral, antidiabético, anti-hipertensor, entre outros,

€ porque parece ser seguro uma vez que apresentam baixa toxicidade. (59)

Existem pelo menos 2 subespécies, Allium sattivum var. sativum (alho mole) e
Allium sativum var. ophioscorodon (alho de pescoco duro), mas ambas possuem carac-
teristicas semelhantes. As duas sao constituidas por um bulbo subterraneo revestidos
por camadas membranosas secas. A nivel das diferencas entre eles, salienta-se que o
alho de pescogo duro é composto de seis a onze dentes que se distribuem ao redor do
caule central. Nesta subespécie, na regido terminal do caule existem escapos que susten-
tam flores, que devem ser cortadas para que o bulbo consiga obter energia para se de-
senvolver, caso contrario as flores iram absorver essa energia. Normalmente, ocorre o
crescimento de bulbos secundarios, que crescem pouco e sdo estereis, associados a flo-
res brancas-roxas. Por outro lado, o bulbo do alho mole é constituido no maximo por 24
dentes por bulbo. Em oposi¢édo ao outro, o caule central deste € macio, dai o nome, e
ndo tém flores. Estas diferencas ndo limitam a escolha de uma sé subespécie para fins
medicinais, uma vez que ambos possuem 0s mesmos compostos bioldgicos, e por con-
seguinte as mesmas propriedades farmacoldgicas. Esses compostos sdo responsaveis
pelo cheiro e sabor intenso do alho cru, que também é uma forma de defesa contra pre-
dadores. (60)
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A composicao quimica de um extrato do bulbo de A. sativum inclui
peptideos, esteroides, terpenoides, flavonoides e saponinas. No entanto, a concentragdo
de enxofre no alho € de 82% devido aos seguintes compostos: ajoenos (E -ajoene e Z -
ajoeno), tiossulfinatos (alicina), vinilditiinas (2-vinil-(4H) -1,3-ditiin e 3-vinil-(4H)-2-
ditiina), sulfetos (dialil dissulfeto e dialil trissulfeto). J& o cheiro intenso do A. sativum é
proveniente do S-propil-cisteina-sulféxido, da alicina e do S-metil cisteina-sulfoxido. A
alicina s0 esta presente quando o alho é cortado ou esmagado, porque no ato do corte ou

esmagamento a enzima alinase metaboliza o composto aliina. (61)

Com a longa utilizacdo do alho no seu grande espetro de indicacGes
terapéuticas, € evidente que foi objeto de investigacdo durante a pandemia. Assim
sendo, estudou-se a propriedade antiviral do seu 6leo essencial através de um estudo in
silico e identificou-se o dialil-dissulfeto e o dialil- trissulfeto como inibidores viaveis do
recetor da célula hospedeira, 0 ACE2, e a principal protease do SARS-CoV-2, a
PDB6LU?7. Ja a aliina mostrou eficacia na ligacdo com esta proteina alvo formando uma
interacdo com menor consumo de energia. Deste modo, a aliina € um composto capaz
de bloquear uma proteina viral, e assim impedir que o coronavirus interaja com
recetores da célula hospedeira. Para além disso, os organossulfurados e os flavonoides
tém a capacidade de criar pontes de hidrogénio com os locais ativos da serina protease,

e assim inibem a disseminacgédo do coronavirus no hospedeiro. (43,62)

Nos estagios mais avancados da Covid-19, a inflamac&o atinge valores
elevados devido a hiperproducdo de citocinas e quimiocinas pro-inflamatérias por parte
dos macréfagos. Em estudos in vitro direcionados ao tratamento da inflamacéo,
utilizaram-se extratos aquosos de alho e foi possivel observar a sua atividade anti-
inflamatoria. Os autores do estudo indicaram que o dialil sulfeto é o principal
responsavel por reduzir a expressdo das citocinas pré-inflamatoria, TNF-a e IL-1.
(59,63)

No organismo humano é essencial manter a homeostasia, 0 que ndo ocorre
quando o individuo se encontra doente, mas para tal é necessario eliminar a presenca de
radicais livres. Em alguns estudos destacou-se que o alil metil sulfeto e dialil sulfeto,
compostos presentes no alho, suprimem o processo celular induzido pela angiotensina
I1, reduzindo a migragé&o de espécies reativas de oxigénio. Por outo lado, a alicina

(Figura 5.8) isolado do alho, tem capacidade de ultrapassar a barreira hematoencefélica,
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deste modo, a alicina previne lesfes no cérebro induzidas pelas espécies reativas de

oxigénio. (63)

Libertagdo da enzima aliinase
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Figura 5.8 Transformacéo da alinina em alicina, devido a atuacéo da enzima alinase

5.5. Zingiber officinale Roscoe

A espécie Zingiber officinale (Figura 5.9) é o nome cientifico para o gengibre,
que por sua vez pertence a familia Zingiberaceae. O gengibre é de origem asiatica, mais
especificamente na regido leste e sul, mas j& é produzido a nivel global desde que as
condicdes ambientais se encontrem nos seguintes intervalos: temperatura entre 19-28
°C, pH do solo entre 6-6,5 e humidade entre 70-90%. Atualmente, devidas as alteracdes
climéticas como as secas e as inunda¢des, a produgdo mundial € escassa €, portanto, a
comercializa¢do do gengibre é restrita e o seu preco € elevado. Contudo, os principais
produtores que conseguem manter a producao sustentavel s3o a india, a China, a Nigé-
ria, o Nepal, a Indonésia, a Tailandia, o Japdo e as Filipinas. Como a procura por este
produto tem crescido nos ultimos anos, seja na culinria, na cervejaria ou na inddstria
farmacéutica, a comercializacdo do gengibre aumentou e, assim o retorno financeiro
também é elevado. O gengibre ndo so6 €, hd muito tempo conhecido pela sua versatili-
dade na culinéria como é bastante utilizado na medicina tradicional. Para além do seu
alto teor nutricional, o gengibre mostrou eficacia nos efeitos analgésicos, antidiabético,

anti-obesidade, anti-inflamatorio, antiemético e na infertilidade masculina, etc. (64)

O gengibre é uma planta constituida por uma raiz tuberosa perene ou rizoma,

que a tonalidade no seu interior varia consoante a subespécie, pode ser amarela, branca
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ou vermelha. Se a planta for recolhida madura ou imatura, ira influenciar na pele que re-
veste 0 rizoma, pois pode ficar com pele castanha fina ou espessa. No entanto, depen-
dendo do modo de cortar e de preparar o rizoma, pode ficar com varias cores, desde o
branco até o castanho. Normalmente, os rizomas tém 7 a 15 cm de comprimentoe 1 a
1,5 cm de largura. Esta também possui flores amarelas-esverdeadas e um caule ereto e
redondo, envolvido pelas bainhas das folhas. Ja os ramos com 1 a 3 cm, nas suas extre-

midades podem apresentar cicatrizes ou botdes ndo desenvolvidos. (65)

Figura 5.9 Zingiber officinale

A composicao quimica de Z. officinale divide-se em 2 grupos principais, 0s
volateis e 0s ndo volateis. O grupo dos volateis é responsavel pelo odor aromatico do
gengibre, em que a maioria é formada por compostos terpenoides. Os compostos
volateis em maior concentracdo sdo o zingebereno (35%), curcumeno (18%) e farneseno
(10%). No grupo dos ndo volateis os compostos predominantes sdo gingerois, shogaois,
paraddis, zingeronas, gingerdionas e gingerdidis. Todos estes compostos possuem o
grupo funcional 3-metoxi-4-hidroxifenilo. Por sua vez, estes sdo os que desencadeiam a
sensacdo de “quente” quando ingerido. Os gingerdis (Figura 5.10) possuem cadeias
alquilicas ndo ramificadas compridas e estdo presentes no rizoma fresco. Ja os shogaois
(Figura 5.10) encontram-se em maior quantidade no gengibre seco, uma vez que estes
sdo a forma desidratada dos gingerois. O paradol (Figura 5.10) é secretado quando
ocorre o processo de hidrogenacao do shogoal. No grupo dos néo volateis, também se
engloba o diaril-heptanoide com atividade antioxidante, que tem na sua estrutura um
heptano e um grupo funcional fenil 1,7-dissubstituidos. No gengibre ainda € possivel
encontrar em menores quantidades oleorresinas, gorduras, ceras, hidratos de carbono,

vitaminas e minerais. (65,66)
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Figura 5.10 Estrutura do gingerol, shogaol, paradol e metil-6-isogingerol.

Excluindo as indicacGes terapéuticas ja documentadas, durante a pandemia
estudou-se o potencial do gengibre no efeito antiviral contra o coronavirus. E como tal,
num estudo in silico através de docking, o gengibre apresentou afinidade para interagir
coma protease PLpro, o que leva a que a replicagdo do virus ndo ocorra porque esta
protease fica bloqueada. No mesmo estudo, o 6-gingerol foi eficiente em bloquear a
proteina spike do SARS-CoV-2 porque mostraram interacdo critica com o importante
residuo TYR453 da proteina spike. Com esta interacdo o virus ndo consegue realizar a
ligacdo com o recetor da célula hospedeira, e entrar na célula. H4, ainda, outros
compostos do gengibre que demonstraram afinidade com o recetor ACE2 da célula
hospedeira. Os compostos, por ordem crescente de afinidade sdo: 10-gingerol, 8-

gingerol, 10-shogaol, escopoletina, 8-paradol e 10-paradol. (43,67)

Em diversos estudos concluiu-se que os compostos de Z. officinale suprimiram a
inflamacéo decorrente na infecdo por coronavirus, visto que a dose de 1g/Kg de
gengibre inibiu a migracdo e ativacdo dos mondcitos, macrofagos e neutréfilo, como
também reduziu a secrecédo das citocinas inflamatdrias IL-1p, IL-6 e TNF-o. Mais
especificamente, a zingerona demonstrou reduzir a acumulagéo de neutrofilos,
consequentemente, diminui¢édo da atividade da mieloperoxidase, e assim diminui a
hemorragia alveolar nos pulmdes. Num estudo in vivo em murganhos, os shogadis (6-
shogaol, 8-shogaol e 10-shogaol) e gingerdis (8-gingerol e 10-gingerol, 1-dehidro-10-
gingerdiona e 6-desidrogingerdiona) foram eficazes na diminui¢do da producdo de
TNF-a, IL-1p, IL-6, IL-12, MCP-1 (do inglés monocyte chemoattractant protein-1),
COX-2, INOS (do inglés inducicle nitric oxide synthase) e NO (do inglés nitric oxide)

em macrofagos. (68)
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5.6. Curcuma longa L.

A espécie Curcuma longa (Figura 5.11) é nativa da India e ¢ membro da familia
Zingiberaceae, e 0 seu nome comum € acafrao da terra. Para além de ser uma especiaria,
ja ha mais de 4000 anos que se conhecem as suas propriedades medicinais. Nos livros
de medicina tradicional foram descritos casos em que o tratamento com C. longa foi
eficaz na artrite reumatoide, conjuntivite, desparasitante, desinfetante e cicatrizante de
feridas, regulacdo de disturbios menstruais e digestivos, entre outras propriedades.
Atualmente, para a medicina tradicional, o acafrdo continua a ser a primeira escolha em

diversas situacdes devido a atividade anti-inflamatoria, antioxidante e digestiva. (69,70)

O acafrdo é uma pequena planta sem caule, que possui folhas verdes oblongas
ou lanceoladas, em que a tonalidade de verde na face inferior é mais clara. Ja as flores
tém uma tonalidade amarelo-clara com uma cobertura avermelhada, enquanto a bractea
é verde com uma tonalidade pdrpura. Esta planta pode atingir 1 m de altura, mas é
normal crescer até 2 m. Por fim, o rizoma € a parte da planta que ao ser transformada
em pd, com cheiro amadeirado e sabor amargo, pode ser utilizada como especiaria ou
para fins medicinais. A espécie C. longa s se desenvolve em solos ricos com pouca
areia e, onde a temperatura media do ar varia entre 20 a 30°C e com uma precipitacdo
anual adequada, ou seja, cresce em regides tropicais e subtropicais. A colheita do
acafrdo ocorre entre 7 a 9 meses apés a sua plantacdo, na altura em que as folhas ficam

secas e amareladas. (71)

Figura 5.11 Curcuma longa

Esta especiaria é constituida por uma grande quantidade de sesquiterpenos vola-
teis, monoterpenos e outros compostos aromaticos. Os principais componentes volateis

presentes no rizoma do agafrao incluem, ar-turmerona, a-turmerona e g-turmerona, o-
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zingibereno, curlona, ar -curcumeno, a-santaleno, santalenona, -sesquifeelandreno,
(2)-B-ocimeno, B-bisaboleno, B -cariofileno, a-felandreno, (Z)-p-farneseno, 6xido de
humuleno, B-selineno, 6xido de cariofileno, (E)-y-atlantona, 1,8-cineole e terpinoleno.
Destes volateis presentes no rizoma de C. longa, o teor de ar -turmerona e ar -curcu-
meno € mais elevado (Figura 5.12). Por outro lado, os principais constituintes das folhas
séo a-felandreno, terpinoleno, B-sesquifelandreno, p -cimeno, 1,8-cineole e mir-

ceno. Por altimo, a flor do acafréo é rico em p -cymen-8-ol e terpinoleno. (72)

Figura 5.12 Estrutura da esquerda é a ar -turmerone e da direita € a ar -curcumene

Anterior ao surto de SARS-CoV-2, a C. longa ja tinha sido investigada para tra-
tamentos contra o virus da dengue, o virus Zika ou o HIV. Desta forma, o objetivo dos
novos estudos era perceber o mecanismo de ag¢do contra o coronavirus. Assim sendo,
um estudo in vivo em murganhos realizado contra os antigos coronavirus, revelou que a
C. longa tinha afinidade tanto para o recetor ACE2 como para a proteina spike, ou seja,
inibe que o virus entre em contacto com a célula hospedeiro para depois replicar-se no
seu interior. Assim, como o coronavirus sé se liga a célula hospedeira através da sua
proteina spike que interage com o recetor ACE2 do hospedeiro, entéo € possivel por a
hipétese que C. longa pode também ser um promissor inibidor duplo para o novo coro-
navirus, visto que inibe em simultaneo diretamente e indiretamente o contacto do virus
com o hospedeiro. Para verificar esta informacao realizaram-se diversos estudos in si-
lico, que comprovaram esta afinidade. Por outro lado, esses estudos demonstraram que
0 acafrdo da terra também cria uma forte interacdo com o MP™, o que proporciona o blo-
queio direto do processo replicativo do coronavirus. Esta capacidade inibitdria do MP™ é
elevada devido ao facto do agafrdo formar pontes de hidrogénio, interagcdes Van der
Waals e interagdes hidrofobicas com a principal protease do SARS-CoV-2 (MP©). Em
outros estudos, concluiu-se que C. longa também era capaz de inibir outra protease es-
sencial para o coronavirus, a 3CLpro. Na literatura, alguns autores referem que esta

planta consegue diminuir eficazmente a carga viral no organismo em menos tempo que
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outros medicamentos de sintese, logo os doentes testados positivos ao SARS-CoV-2 e
tratados com C. longa pode prevenir a evolucdo para a fase mais critica da doenca.
(43,73,74)

No processo de inflamacdo, o sistema imunitario com resposta induz o complexo
multiproteico intracelular inflamassoma, que tem a fungdo de maturagéo e secretar as
citocinas inflamatdrias. Perante esta informacdo, num estudo in vivo em murganhos,
percebeu-se que C. longa tem atividade anti-inflamatoria porque silencia este inflamas-
soma. Num estudo in vitro em HCAEC (do inglés human coronary artery endotelial
cells), C. longa apresentou efeito sobre as células ATII (do inglés Alveolar type I1), por
diminuir a sua morte. As células ATII s&o o principal alvo do coronavirus, e quando
ocorre esta interacdo desencadeia-se a morte apoptotica destas células causando lesdes
pulmonares. No entanto, o acafrdo também tem capacidade de inibir a secrecdo de
COX-2. Na literatura, indica-se que a dosagem segura e eficaz para diminuir a inflama-
cao, é de cerca 450-550 mg/dia para um adulto de 70 Kg. Apesar de existirem estudos
onde se tenha verificado a propriedade anti-inflamatéria do acafrdo da terra, sdo escas-

s0s 0s que sdo direcionados a inflamacdo que ocorre num estagio da Covid-19. (75,76)

Apesar daqueles resultados, C. longa apresentava baixa biodisponibilidade como
também rapidamente era metabolizada e eliminada do organismo, devido a baixa solubi-
lidade em agua. Este fator torna-se uma desvantagem que influencia na escolha do aca-
frdo da terra para o tratamento da Covid-19, visto que a sua eficacia estad comprometida.
De forma a ultrapassar este problema, p6s-se a hipdtese de uma férmula lipossomal de
C. longa e a nanoencapsulacdo da mesma. A vantagem da nova formulacao era aumen-
tar a solubilidade em &gua e, portanto, a otimizacdo da eficacia terapéutica. Ja o recurso
da nanotecnologia promoveu maior absorcdo das nanoparticulas por parte dos macrofa-
gos, como também a carga positiva facilita a rapida entrada nos macréfagos. A nanotec-
nologia tem o efeito antiviral através de diversos mecanismos de a¢do distintos: inativa-
cdo direta ou indireta viral, fixacdo de virus nas células hospedeiras, penetracdo viral e

replicacdo viral. (43,73)

5.7. Cinnamomum sp.

A canela é uma especiaria muito recorrente na gastronomia em todo mundo, mas

desde o inicio da medicina tradicional que se utiliza para diversos fins. A canela é
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proveniente da transformacéo da casca interna de varias espécies: Cinnamomum
camphora, C. burmanii, C. zeylanicum, C. osmophloeum, C. cassia e C. verum. Estas
plantas sdo nativas do Sri Lanka, mas atualmente os paises com maior producao de ca-
nela sdo a Indonésia, a China e o Vietmname. Até a data do inicio da pandemia, a ativi-
dade antimicrobiana, anti-inflamatéria, antioxidante, cardioprotetora, antibacteriana, en-

tre outras foram referidas e compiladas. (77)

As diversas espécies do género Cinnamomum (Figura 5.13) sdo membros
da familia Lauraceae, entdo ndo possuem diferencas significativas entre elas, logo a
descricdo botanica sera realizada de um modo geral de modo a abranger todas as
espécies. Elas sdo arvores com dimensoes intermedias, que podem alcancar 10 a 15 m
de altura. Possuem uma casca grossa com uma cor castanha palida. Algumas
extremidades dos varios ramos compactos podem ter numerosas inflorescéncias.
Enquanto a superficie externa da casca é ondulada com linhas longitudinais e rebentos
laterais, a superficie interna é castanha escura com estrias longitudinais e fraturas curtas
e lascada. A casca é a parte da arvore que origina a canela que tem um cheiro suave e
sabor doce. Ao nivel das flores, estas sdo de cor branca com tonalidades esverdeadas ou
amareladas e, possuem pediculos mais compridos que as proprias folhas. Ja as folhas
sdo coriaceas e com uma forma entre oblonga a oval. O fruto das espécies do género
Cinnamomum possui uma cor parpura escura e tem pequenas dimensdes, podendo

alcancar no maximo, 1,7 cm de comprimento. (78)

Figura 5.13 Cinnamomum

Ao nivel da composicao quimica das espécies do género Cinnamomum, até ao
momento ja foram isolados e documentados 306 compostos diferentes, que podem ser

divididos em 9 classes e subclasses. Assim sendo, a arvore da canela contem 111
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terpenos, 44 fenilpropanoides, 51 lignanos, 17 flavonoides, 53 compostos aromaticos,

17 compostos alifaticos, 4 cumarinas, 2 esteroides e 7 outros constituintes. (79)

Nos estudos in silico realizados, apds o surgimento do SARS-CoV-2, o objetivo
era identificar o mecanismo de ac¢do da canela e ndo de outras partes das Cinnamomum.
E como tal, a canela mostrou atividade antiviral porque bloqueia a fixacdo do coronavi-
rus ao recetor da célula hospedeira. Este recetor € 0 GRP78, que em situacdes de stress a
célula hospedeira expdem-no na sua superficie. Por sua vez, durante o estudo verificou-
se que a canela reduzia as condigdes de stress e, assim suprimia a exposi¢édo do recetor
na superficie. Para além, de se verificar que a canela tem afinidade com um substrato
desse recetor, que se denomina por HSPASB(SBDJ). Nesta situacdo, a interagao entre a
canela e o substrato, influenciara o reconhecimento do recetor por parte do virus, logo
ndo havera fixacao do virus na célula hospedeira. Por outro lado, concluiu-se que alguns
fitocompostos isolados da canela ligam-se eficazmente a proteina spike do virus e as
principais proteases virais, que € o caso do kaempferol, da quercetina, da rutina, do ci-
namaldeido e do acetato de cinamilo. Desta forma, é blogueada a interacdo do virus com

0 hospedeiro e é suprimido o processo replicativo. (43,80)

Em outra investigacao isolou-se alguns compostos da casca da Cinnamomum
zeylanicum, que sdo trimeros e pentameros de proantocianidina tipo A. Estes apresenta-
ram capacidade de interagir com 2 recetores da célula hospedeira, 0 CXCR4 e o CCR5,
logo o virus ndo conseguird interagir com a célula para depois entrar e replicar-se. A ca-
nela demonstrou ter uma capacidade antiviral bastante completa porque para além dos
possiveis mecanismos atras referidos, ainda possui compostos fenélicos com afinidade
para o recetor ACE2, que sdo os seguintes: kaempferol, quercetina, rutina, cinamal-
deido, acetato de cinamilo e tenufolina. Para escolher o melhor solvente de extracao
bem como a concentracdo adequada para surtir efeito realizaram-se alguns estudos com-
parativos. Verificou-se que um extrato aquoso de canela, com 5,0 mg de canela
seca/mL, suprimiu a ACE2 em 98,83%, enquanto um outro extrato aquoso, com 0,5mg
de canela seca/mL, apenas inibiu 10,51%. Também se estudaram extratos etanolicos
com as mesmas concentracoes de canela sob a forma de extratos aquosos. E mais uma
vez a concentracgao elevada mostrou inibir mais eficazmente, pois o valor obtido foi de
97,24% contra 18,03% do extrato etanolico de menor concentracao de canela. Portanto,

para a concentracdo mais elevada do extrato, o tipo de solvente nédo influencia a
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atividade, ao passo que para a concentracdo mais baixa, o etanol podera ser considerado

relativamente melhor. (43,80)

Na literatura ja era conhecida a propriedade anti-inflamatoria da canela, mas os
estudos direcionados a Covid-19 sdo escassos. Em diversos estudos identificam que o
extrato etanolico da canela inibe a secrecdo das citocinas inflamatérias (TNF-a, IL-1p,
IL-6), e que 0s compostos que proporcionam essa propriedade sdo fundamentalmente o
cinamaldeido [estudo in vitro em células RBL-2H3 (do inglés Rat Basophilic Leukemia
2H3)], o eugenol (estudo in vitro em sistemas de fibroblastos dermicos humanos), o
acido cindmico (estudo in vito em condrécitos) e a fragdes de polifendlica (estudo in
vivo em murganhos imunocomprometidos). O mesmo extrato, num estudo in vitro em
células HeLa-TLR4 (do inglés cells Helen Lane Toll Like Receptor 4) suprimiu uma
etapa essencial do processo inflamatdrio, as vias de sinalizacédo dos recetores toll-like
(TLR2 e TLR4). Dentro dos compostos, destaca-se o trans-cinamaldeido (Figura 5.14)
por diminuir significativamente a producdo da citocina IL-8 por parte de células de li-
nhagem monocitica humana THP-1. O mesmo compostos, também atuou sobre os ma-
crofagos RAW 264,7 inibindo a secrecdo de IL-1p, IL-6 e TNF-a. (81)

et g

Figura 5.14 Estrutura do trans-cinamaldeido

5.8. Camellia sinensis (L.) Kuntze

A espécie Camellia sinesis (Figura 5.15) pertence a familia Theaceae, e é mais
conhecida como cha verde. A ingestdo de cha comecgou por acaso, quando o rei chinés
Shen Nung percebeu o sabor e cheiro agradavel de folhas fervidas em agua. Desde en-
tdo a producdo de cha aumentou exponencialmente, uma vez que é a bebida nao alco6-
lica mais ingerida no mundo. No entanto, o cultivo de cha ndo acompanha o aumento da
procura devido aos atuais patogénicos e doengas que comprometem o crescimento das
plantas desta espécie. O cha verde é proveniente da China, e atualmente é muito procu-
rado pelas propriedades antioxidantes, anti-inflamatdrias, anticancerigenas, antivirais,

antibacterianas, antiparasitario, entre outras. (82,83)
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O cha verde quando cultivado para consumo, em condic¢des controlas, cresce até
0,6 a 1,5 m de altura, mas na natureza fica uma arvore com 10 a 15 m de altura. Por
norma, as folhas s&o verdes claras com 5 a 30 cm de comprimento, em que 0S Seus
pedunculos séo pequenos. As folhas alternam entre si, sdo do tipo coriéceas e de
contorno lanceolado. Apds atingir o estagio de amadurecimento, as folhas ficam com
uma tonalidade verde mais brilhante. Esta planta pode apresentar as suas flores em
cacho ou podem ser solitarias. Em ambas as situacdes, as flores sdo brancas com 4 cm
de didametro e cada uma possui varios estames com anteras amarelas. Por fim, o fruto
divide-se em 3 partes, cada uma com uma semente, pelo que em conjunto originam uma
forma redonda e achatada. De um modo geral, para que 0s chas possam ser ingeridos, é
necessario colher as folhas e deixa-las a secar e, nalguns casos passar por um processo
de oxidacdo enzimatica, erradamente designada por fermentacdo, em que a oxidacéo é
elevada (cha preto). Mas ndo é o caso do cha verde porque é o tipo de cha que néo é
necessario tal processo, pois as folhas sdo tratadas com vapor quente para evitar a

oxidacdo enzimatica, mas depois € necessario a secagem. (84)

Figura 5.15 Camellia sinesis

Na espécie Camellia sinesis é possivel encontrar cerca de 4000 metabolitos, mas
0 grupo mais abundante é constituido pelos polifendis. As catequinas sao responsaveis
pelo sabor. As catequinas em maiores concentrac@es sdo: (-)-epigalocatequina, galato (-
)-epicatequina, (-)-epicatequina e (-)-epigalocatequina (Figura 5.16). As catequinas (Fi-
gura 5.16) encontram-se em maiores quantidades quando o cha ndo passou por um pro-
cesso de oxidagdo enzimatica, portanto no cha verde estdo em concentracoes relativa-
mente mais elevadas do que no cha preto. Ainda sdo escassos 0s estudos sobre as pro-
priedades medicinais deste grupo de fitocompostos, visto que € dificil isola-los das fo-
Ihas. Por outro lado, 0os compostos responsaveis pela cor alaranjada da infusdo sao as te-

aflavinas (Figura 5.16), como por exemplo: digalsato de 3-3'-teaflavina, 3-galato de
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teaflavina, 3’-galato de teaflavina e teaflavina. Para além, do cha conter compostos
fendlicos simples (&cido p -cumérico e acido cafeico), alcaloides purinicos ou metilxan-
tinas (teofilina, teobromina e cafeina), amino&cidos, hidratos de carbono, lipidos, com-

postos volateis e vitaminas. (85)

RI RZ R.\ Ri RZ
(+)-Catequina OH H H Teaflavina 3-galato galato OH
(-)-Epigalocatequina H OH OH Teaflavina OH OH
(-}-Epigalocatequina galato H galato OH Teaflavina 3'-galato OH galato
(-}-Epicatequina H OH H Teaflavina 3-3'-digalato galato galato
(-)-Epicatequina galato H galato H

Figura 5.16 Estrutura das catequinas e das teaflavinas

O cha verde ja era utilizado pela medicina tradicional no tratamento de HIV e do
virus influenza, portanto, poderia ser um potencial tratamento da Covid-19. Como as fo-
Ihas de C. sinesis tinham elevadas concentracdes de catequinas, entdo os estudos tenta-
ram isolé-las e verificar os seus mecanismos de acdo. Num dos estudos in vitro em célu-
las HEK (do inglés Human Embryonic Kidney) o objetivo era comparar a eficacia do
remdesivir com (-)-epigalocatequina extraida das folhas, mostrando maior afinidade
com a protease viral, MP", do que o farmaco sintético. Além disso, 0 mesmo composto
mostrou inibir a ligacdo do complexo, proteina spike do virus com o recetor ACE2 do
hospedeiro, logo ha o impedimento da entrada do virus na célula hospedeira. Por outro
lado, a (-)-epigalocatequina também demonstrou criar pontes de hidrogénio com o oxi-
génio carbonilico da protease PLpro. Mas néo fica por ai a atividade antiviral deste
composto, num estudo in silico demonstrou bloquear um alvo essencial ao processo re-
plicativo do virus, que é a enzima RNA polimerase (RdRp, do inglés RNA-dependent
RNA polymerase). Os compostos polifendlicos também foram analisados em outro es-
tudo, em que foi notorio as suas afinidades com a metaloproteinase de matriz, uma das
principais proteases do virus. Em outro estudo in silico através de Autodock 4.2, verifi-

cou-se que as tearubiginas de cor castanha presentes no cha verde (polimeros
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heterogéneos das catequinas) e conclui-se que tinham potencial em suprimir 0 processo

de replicacdo do coronavirus, uma vez que interage com 3CLP™. (86-88)

Relativamente a propriedade anti-inflamatoria, realizaram-se estudos onde avali-
aram a capacidade de alguns metabolitos de inibir as citocinas inflamatdrias. Assim, as
catequinas também apresentaram atividade inibitoria de iNOS e da COX-2. Dos com-
postos que foram isolados e testados, a (-)-epigalocatequina destacou-se pelo seu poten-
cial. A (-)-epigalocatequina foi capaz de reduzir a expressdo do recetor toll-like 4 e o re-
cetor toll-like 2, e assim esta suprimido a producdo das citocinas inflamatérias. Na mai-
oria das investigacdes, as catequinas foram sempre as que mostraram melhores resulta-
dos na inibicdo da inflamacdo, entdo estes compostos tém o potencial de diminuir o

risco de a doenca evoluir para fases de maior gravidade. (89)

Com a exploséo de casos positivos a Covid-19, e com as informacGes acerca das
propriedades da C. sinesis, um estudo resolveu investigar a associacdo causal do cha
verde com a evolucdo da doenca. Neste estudo, verificou-se que a ingestdo do cha dimi-
nui 13% o risco de contrair 0 virus, uma vez que este aumenta a resposta do sistema
imunitario. Por oposi¢éo a ingestdo do cha verde diariamente ndo influenciou no au-
mento da gravidade dos sintomas da Covid-19, entdo ndo diminui o nimero de hospita-
lizacBes. Portanto, com este resultado negativo, os autores concluiram que era necessa-
rio estudar em especifico os fitocompostos porque a gravidade da infecdo viral pode di-

minuir devido a administracdo destes, em vez da simples ingestdo diaria do cha. (88)

5.9. Piper longum L.

Piper longum (Figura 5.17) é o nome cientifico para a pimenta longa, que per-
tence a familia Piperacea. Era um recurso utilizado em diversos paises que seguiam a
medicina tradicional, pois em cada pais administrava-se para diferentes fins medicinais.
Numa ilha da Nova Zelandia, realizavam um extrato aquoso das folhas para aplicar topi-
camente nos seios, em doentes com cancro da mama. Ja na india descobriram que as ra-
izes e os frutos do P. longum, tinham um papel fundamental no tratamento da tosse e
bronquites cronicas, como também era um 6timo antidoto contra a picada de cobra e es-
corpido. Enquanto na Tailandia, em situacdes de pds-parto, recorriam aos frutos, tanto
verdes como maduros, como estimulador da contra¢do do muasculo do uterino. Na China

indicavam a administracdo dos frutos para tratamento de espasmos intestinais, vomitos,
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refluxo gastrico, dor de cabeca e rinite. Por ultimo, no Bangladesh utilizavam a caracte-
ristica picante dos frutos do P. longum como desparasitante, expetorante, inibidor da
flatuléncia e estimulante do apetite, também utilizavam as raizes para tratar a asma e
bronquite. Para além destas indicacdes terapéuticas, esta planta também mostrou propri-
edades antidiarreicas, anti-inflamatorias, contra hemorroidas, de regular distarbios intes-

tinais, entre outras. (90)

A pimenta longa é um arbusto de pequenas dimensdes com caules rastejantes,
grandes raizes e flores solitarias. As dimensdes das folhas, sem estipulas, variam conso-
ante as suas posigdes, pois as folhas em posi¢do mais baixa tém 5 a 7 cm de compri-
mento, enquanto as folhas em posicao superior s6 tém 2 a 3 cm. Os frutos com forma
oblonga possuem uma cor verde-escura, crescendo nas extremidades da planta. Esta
planta possui espigas, que quando atingem a fase madura estao prontas para ser colhidas
e secas para comercializacdo. No entanto, também se comercializam as raizes e caules

que possuem um cheiro caracteristico e um sabor forte e amargo. (91)
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Na constituicdo quimica de P. longum é possivel identificar fenadis, taninos, sa-
poninas, alcaloides, flavonoides, glicosideos, esterois, 6leos essenciais e terpenoides.
No entanto, o fitocomposto com maior concentracéo no fruto é a piperina, mas também
estdo presentes asarinina, pelitorina, retrofractamida A, piperlongumina, braquistamida
A e longamida A. Os 6leos essenciais presentes nas raizes, folhas, caules e frutos, sdo

na maioria monoterpenos, ésteres aromaticos e sesquiterpenos. (92)

Relativamente a propriedade antiviral de P. longum, num estudo in silico, 0

composto isolado com maior afinidade com a protease MP™ e o recetor ACE2, foi a
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piperolactama A, um alcaloide (Figura 5.18). Desta forma, este mecanismo de agdo im-

pede o processo replicativo do SARS-CoV-2. (93)

Um outro composto, a piperolongumina (Figura 5.18), também um alcaloide, de-
monstrou atividade anti-inflamatéria, uma vez que foi capaz de diminuir a expresséo de
genes inflamatérios induzidos por lipopolissacaridos em células microgliais e, assim a
secre¢do das citocinas inflamatorias € suprimido. Por outro lado, 0 mesmo fitocomposto

reduz os niveis de glicose, o influxo de linfécitos, os macréfagos e os neutréfilos. (94)
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Figura 5.18. Estrutura quimica de dois alcaloides que se encontram em Piper longum.

5.10. Ocimum tenuiflorum L.

A espécie Ocimum tenuiflorum (Figura 5.19) é um membro da familia Lamia-
ceae, é conhecido por manjericdo sagrado ou tulsi. Na medicina tradicional, pensava-se
que o tulsi conseguia penetrar os tecidos profundos porque quando ingerido tinha um
sabor quente e amargo. Esta espécie esta indicada para reduzir a ansiedade e stress do
quotidiano, promover a longevidade e prevenir o aparecimento de doencas. Assim, in-
dica-se a ingestdo diaria para ter o efeito desejado. O manjericao sagrado, segundo a li-
teratura relacionada a este ramo da medicina, descreve que esta espécie trata também a
tosse, asma, febre, artrite, doencas oculares, disturbios gastrointestinais, problemas car-
diacos, dores nas costas, doencas de pele, picadas de insetos, etc. Estudos laboratoriais
tém detetado as seguintes propriedades: atividade antimicrobiana, desparasitante, antidi-
arreico, antioxidante, anticatarata, anti-inflamatorio, hepatoprotetor, neuroprotetor, car-
dioprotetor, antidiabético, anti hipercolesterolemia, anti-hipertensivo, anticancerigeno,
analgesico, antialérgico, imunomodulador, antitussico, etc. (95)
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O manjericdo sagrado é nativo de regides tropicais, sendo a India o seu maior
produtor. Este cresce entre 30 a 60 cm, sendo bastante ramificado e com folhas aromaéti-
cas. As folhas de 5 cm de comprimento sdo elipticas e oblongas, pelo que as suas mar-
gens podem variar entre inteiras ou dentadas. Ja as flores roxas-esbranquicadas distri-
buem-se em ramos compridos. Os frutos possuem sementes com tonalidade entre o

amarelo e o vermelho. (96)

Figura 5.19 Ocimum tenuiflorum

Resumidamente, o0 manjericdo sagrado contém taninos, saponinas, flavonoides,
alcaloides, antraquinonas e acgucares redutores. Mais especificamente, a partir desta
planta é possivel extrair um 6leo essencial contendo, eugenol, linalol, metil cinamato,
estragol e 1,8-cineole. No entanto, apenas as folhas e flores do O. tenuiflorum possuem
destes compostos na sua composi¢do. Ja o caule e as folhas apresentam os mesmos fito-

compostos, como sejam as saponinas, flavonoides, triterpenoides e taninos. (97)

Dentro dos compostos mencionados acima, os extratos de polifenélicos e
terpenoides demonstraram propriedade antiviral contra o virus influenza, visto que cria
ligacdo com proteinas essenciais na replicacdo viral. Logo, havia probabilidade de O.
tenuiflorum ser um potencial recurso natural para o tratamento da Covid-19. Desta
forma, com a realizacao de diversos estudos in silico, notou-se que um extrato de
flavonoides e polifendis, com concentragdes elevadas de luteolina-7-O-glicuronideo e
de &cido clorogénico, tem afinidade com a principal protease do coronavirus. Ja o
tulsinol mostrou criar uma forte interacdo com o recetor da célula hospedeira, 0 ACE2,
e com a PLpro. O &cido rosmarinico (acido fenolico) e a orientina (flavonoide), também
conseguem acoplar com o recetor ACE2. Portanto, todos estes fitocompostos

conseguem bloquear a entrada do virus e a sua devida replicagéo. (43,98)
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Num estudo in silico, ao nivel da atividade anti-inflamatoria, o composto
eugenol (Figura 5.20) isolado das folhas do Ocimum tenuiflorum inibiu a ativacdo das
células dos mondcitos, e consequentemente reduz a expressdo da IL-6 e MIP-1. Durante
o ciclo de infecdo do SARS-CoV-2, a producéo do fator de transcrigdo pro-inflamatério
NF-Kb (do inglés nuclear factor kappa B) é estimulada pela proteina spike do virus.
Quando ocorre esta estimulacdo, aumenta a secre¢do das citocinas inflamatérias. O
eugenol, independentemente da dose administrada, consegui inibir a expresséo do IL-
1B, IL-6 e TNF-a. (99,100)
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Figura 5.20 Estrutura do eugenol

6. Atividade antiviral dos produtos marinhos

O oceano é o habitat de 80% de espécies vegetais e animais existentes em todo o
mundo, por isso é uma potencial fonte de diversidade. No ambiente marinho é possivel
destacar alguns seres vivos a partir dos quais é possivel extrair metabolitos com proprie-
dades anti-infeciosas, como por exemplo: esponjas, tunicados, peixes, corais moles, le-
bres marinhas, algas, briozoarios, camardes, conchas, lesmas do mar e microrganismos
marinhos. Desta forma, a comunidade cientifica viu aqui uma oportunidade de investi-
gar os produtos marinhos para o tratamento da Covid-19. Esta necessidade foi cres-
cendo ao longo da pandemia, devido ao aparecimento sequencial de novas variantes do
SARS-Cov-2 (Alfa, Beta, Gama, Delta e Omicron), que eram cada vez mais contagiosas
e as regras de mitigacao ndo surtiam efeito suficiente, para além de que o coronavirus,

nos ultimos anos, é o terceiro virus com maior propagacao na populacdo. (101-103)

A base de informagdes disponivel ja eram um ponto de partida para iniciar tais
estudos, uma vez que ja se documentaram alguns agentes anti-infeciosos, como ja
referido em cima. Deste modo, havia estudos a cerca da atividade antiviral das algas, e

que se devia sobretudo aos polissacaridos sulfatados extraidos. Outro potencial agente
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anti-infecioso sdo as bactérias marinhas, visto que existe um nimero consideravel de
estudos sobre esta teméatica. Um exemplo é o extrato das esponjas tunisinas Sarcotragus
sp. com atividade contra a leishmania, outro exemplo inclui um metabolito extraido das
esponjas Acanthella sp. com atividade contra a malaria. Por outro lado, os metabolitos
secundarios e bioativos das cianobactérias apresentaram eficacia na diminuicdo da
neurotoxicidade e da citotoxicidade, como também mostraram atividade antiviral contra
HCMV, HSV-1 e HIV-1. Alguns compostos bioativos (dolastatina, criptoficina 1,
cianovirina-N e ficocianina) foram essenciais para desenvolver medicamentos novos,
em que alguns foram objeto de estudo em ensaios clinicos e, obtiveram resultados
positivos nas Fases I, 11, 111 e 1VV. Tal como os restantes, os andlogos de nucleosideos de
esponjas marinhas foram essenciais para o desenvolvimento de novos medicamentos
antivirais, como é o caso dos farmacos vidarabina e citarabina, que nas suas estruturas
obtidas por sintese tiveram como modelo os nucleosideos espongouridina e
espongotimidina. (101,102,104,105)

Desta maneira, os produtos marinhos sdo uma opc¢ao com potencialidade para
encontrar novos candidatos a medicamentos no fluxograma da terapéutica da Covid-19.
Contudo, para tal é necessario identificar quais os produtos marinhos com mecanismo
de acdo que inclua, por exemplo a inibicdo da proteina spike e da enzima conversora de
angiotensina 2. (103)

Esta seccdo concentra-se em compilar alguns dados sobres a investigacdo que
sem sido feita sobre os produtos marinhos com atividade contra 0 SARS-CoV-2. A
informacdo de cada exemplo de produto marinho, foi recolhida em artigos publicados
no PubMed, no Science Direct e no Google Scholar. A escolha destes exemplos que
irdo ser focados na presente monografia baseou-se nos produtos marinhos com atividade
bioldgica referidos mais vezes em diversos artigos consultados durante a pesquisa, mas
tinham de incluir também estudos na area do tratamento da Covid-19. Encontraram-se
referéncias sobre produtos marinhos com atividade antiviral, mas sem referéncia ao
SARS-CoV-2. A abordagem deste assunto sera feita comecando por apresentar as
atividades de alguns compostos de origem marinha, no grupo de seres vivos marinhos,

seguindo-se as fontes onde se podem encontrar tais compostos.
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6.1. Algas marinhas

As atividades farmacoldgicas das algas marinhas tém sido amplamente
estudadas principalmente sobre os seus efeitos antiviral, antibacteriano, antidiabético,
anticancerigeno, anti-inflamatério, imunomodulador e antioxidante. As algas marinhas
pertencem pelo menos a trés divisdes, as algas vermelhas (Rhodophyta), as algas
castanhas (Phaeophyta) e as algas verdes (Chlorophyta). Apesar de existirem
caracteristicas que as diferenciam, de um modo geral as algas possuem uma composicao
quimica rica em polifendis, flavonoides, alcaloides, taninos, esterois, acidos gordos
essenciais, enzimas, polissacaridos sulfatados, proteinas, peptideos, vitaminas e
minerais. Sao 0s pigmentos que lhes conferem uma cor especifica, uma vez que a
clorofila a e b conferem a cor verde as algas do filo Chlorophyta, a ficoeritrina e a
ficocianina sdo responsaveis pela cor vermelha das algas do filo Rhodophyta e, por fim,
a xantofila e a fucoxantina proporcionam a cor castanha das algas do filo Phaeophyta.
(106,107)

Os compostos bioativos das algas exibem propriedades farmacolégicas que
podem ser importantes no tratamento contra 0 SARS-CoV-2. No entanto, € de salientar
que as concentraces dos compostos bioativos nos seres vivos marinhos dependem de
condigdes ambientais, como a temperatura, salinidade, pH, luz solar e disponibilidade
de diéxido de carbono. (107)

Concentrando apenas no grupo dos compostos bioativos polifenolicos é possivel
destacar a presenca de compostos, como flavonoides, florotaninos e bromofendis.
Diversos estudos tém mostrado a capacidade anti-inflamatéria da maioria dos
florotaninos. Estes mostraram efeito sobre diversas fases da cascata inflamatdria pois
sdo capazes de reduzir a expressdo das enzimas iNOS e COX-2 como também, inibem a
producdo de citocinas inflamatorias (TNF-a., IL-1B e IL-6) e suprimem a translocacao
nuclear do NF-«B. O efeito inibitorio sobre NF-xB € realizado principalmente pelo
diecol devido a sua capacidade de suprimir a fosforilagdo da subunidade p65 e das
quinases presentes no NF-kB. Num determinado estudo, administrou-se diecol
(florotanino) oralmente em murganhos e observou-se que este inibiu todas aquelas vias
referidas anteriormente. Em um estudo comparativo dos metabolitos extraidos das algas
com medicamentos padrao (ceftriaxona e a cefuroxima) no fluxograma terapéutico da

Covid-19, recorrendo a uma analise de docking molecular, a floretina e o acido cafeico
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mostraram maior efeito antiviral contra o coronavirus. Nesta analise verificou-se que a
acoplagem entre a proteina spike da variante Omicron do SARS-CoV-2 com ACE2 da
célula hospedeira, fica comprometida na presenca de floretina e do acido cafeico porque
tém efeito inibitorio dos residuos essenciais (ASN417, SER496, TYR501 e HIS505) da
proteina spike. Para além disso, neste estudo verificou-se também que a floretina pode
ser um coadjuvante optimizador da penetragdo de um medicamento porque a sua fluidez

melhora a eficacia da ligacdo a membrana celular. (108-110)

Relativamente as proteinas e peptideos presentes nas algas marinhas, consegue-
se isolar glicoproteina, lectinas, ficobiliproteinas, aminoacidos semelhantes a
micosporina, hidrolisados e peptideos derivados de proteinas. De todos estes compostos
isolados, algumas lectinas foram identificadas com potencial para o tratamento da
Covid-19. As diversas lectinas ligadoras de manose extraidas das algas, foram alvo de
estudo devido ao facto de o envelope dos virus conter manose. Por sua vez, a lectina
grifithsima foi uma das que inibiu a entrada do SARS-CoV-2 na célula hospedeira
porque € capaz de se ligar eficazmente com a proteina spike do virus. A grifithsima € a
lectina primordial em diversos estudos sobre a atividade antiviral das proteinas e
peptideos das algas, uma vez que, a sua semi-vida € elevada independentemente se for
administrada parenterica ou oralmente. Por outro lado, e de um modo geral, as proteinas
isoladas das algas tém efeito anti-inflamatdrio, mas algumas destacam-se por exercerem
eficazmente essa atividade, como € o caso das lectinas. Desta forma, algumas lectinas
conseguem inibir eficazmente a expressao de citocinas inflamatorias e reduzir a

infiltracdo de neutrofilos. (111)

Os polissacaridos sulfatados também tém atividade antiviral e anti-inflamatoria.
A parede celular das algas contém um polissacarido sulfatado especifico, as algas
castanhas possuem fucoidano, as algas verdes tém ulvano e as algas vermelhas contém
carragenina. O fuicodano é capaz de exercer atividade anti-inflamatoria porgue inibe a
secrec¢do de citocinas inflamatorias, com potencial capacidade de reduzir a fibrose
pulmonar em estagios graves da Covid-19. Ao nivel da atividade antiviral, o fuicodano
bloqueia o reconhecimento do alvo por parte do coronavirus e a posterior interacdo com
o recetor ACE2 da célula hospedeira, pois tem afinidade com a proteina spike. O
anticoagulante heparina esta descrito como apresentado uma boa capacidade de se ligar
a proteina spike do virus SARS-CoV-2. Num estudo, verificou-se que os fucoidanos

eram capazes de competir com a heparina na interacdo com a proteina spike,
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concluindo-se no final que os fucoidanos tinham até maior afinidade do que a heparina.
Apesar de néo existir estudos direcionados ao SARS-CoV-2, 0 mecanismo de agédo da
carragenina em outras infe¢Ges virais passa por inibir a entrada das particulas virais na
celula hospedeira, logo ha uma possibilidade de desencadear 0 mesmo efeito no novo
coronavirus. (106,112)

O grupo dos carotenoides presentes na constituicdo das algas, abrange
zeaxantina, neoxantina, o-caroteno, [3-caroteno, fucoxantina, astaxantina e
sifonaxantina. Nas investigacdes realizadas durante a pandemia, a fucoxantina foi o
carotenoide com maior interesse para a comunidade cientifica. Apos a administragdo
oral de fucoxantina, quando alcanca o intestino é hidrolisada no seu metabolito ativo, o
fucoxantinol, e seguidamente no figado é transformada em amarouciaxantina A. Por sua
vez, a fucoxantina tem efeito anti-inflamatdrio porque reduz a expressdo das citocinas
inflamatorias (TNF-o , IL-1p e IL-6). Num estudo de docking molecular, verificou-se a
fucoxantina e a sifonaxantina sdo capazes de ter efeito antiviral contra o coronavirus. Na
analise realizada notou-se que ambas criam ligacdes de baixa energia, mas so a
sifonaxantina é que encaixa perfeitamente no recetor ACE2 da célula hospedeira.
Portanto, a fucoxantina ndo tem atividade antiviral e a sifonaxantina impede a ligagéo
entre proteina spike e o recetor ACE2, logo esta inibe a entrada do coronavirus na célula
hospedeira. (106,113,114)

Na constituicdo das algas encontram-se acidos gordos 6mega-3 e 6mega-6. Ao
contrario dos restantes compostos bioativos apresentados, os estudos realizados com
acidos gordos so identificaram atividade anti-inflamatoria. Este fator ndo os torna
dispensaveis para o tratamento da Covid-19, porque na fase grave da doenca, 0
aparecimento de edemas pulmonares pode justificar a utilizacdo de medicamentos anti-
inflamatorios. Dentro do grupo dos 6mega-3 é possivel identificar acido a-linolénico,
acido eicosapentendico e acido docosahexendico. Num estudo comparou-se o valor do
parametro bioguimico da gravidade da inflamacao que é a proteina C reativa, antes e
apos uma dieta rica em &cidos gordos 6mega-3, e conclui-se que a inflamacgédo diminuiu.
Para além de que estudos recentes, comprovaram que o0 grupo de &cidos gordos tem
influéncia na inibigdo da cascata da inflamacéo, uma vez que diminuem a expressao do
NF-kB e, por conseguinte, reduzem a sintese de citocinas inflamatoria, como IL-6,
TNF-a e IL-8. (115)
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As vitaminas A, C, D, E, B e K que se encontram nas algas marinhas, tanto
desencadeiam efeito anti-inflamatorio como antiviral contra 0 SARS-CoV-2. O efeito
anti-inflamatorio é desencadeado pelas vitaminas D3 e B12, pelo que o mecanismo de
acao é semelhante ao dos restantes compostos bioativos das algas. No entanto, a
vitamina By apresentou capacidade de inibir o processo replicativo do SARS-CoV-2,
ou seja, a vitamina suprime a enzima responsavel pelo processo, a RNA polimerase.
(116)

O efeito antiviral dos minerais das algas, o que se destaca na literatura séo o
zinco e o selénio. O zinco impede a entrada do SARS-CoV-2 na célula hospedeira
devido a sua afinidade com o recetor ACE2, como também inibe a replicagdo viral no
interior da célula hospedeira porgue suprime a atividade da RNA polimerase. No
entanto, o zinco mostrou ainda auxiliar na manutencédo da integridade dos pulmdes e na
prevencdo de problemas respiratorios graves durante os estagios da Covid-19. Ja o
selénio diminui a expressdo de NF-«xB e reduz a expressdo de mediadores inflamatorios,
como IL-12, iNOS, e IL-1B. (117)

6.1.1. Ecklonia cava Kjellman, 1885

Eckloina cava (Figura 6.1) pertence ao grupo das algas castanhas, é uma alga
comestivel e usada com diversos fins medicinais. A producdo desta alga é abundante
tanto na Coreia como no Japao, com o objetivo de comercializa-la para a culinaria,
racdes de animais, fertilizantes e medicina tradicional. Esta alga cresce em regifes
costeiras com temperaturas acima de 10°C, pelo que se torna essencial a sua localizagao
para otimizar a pesca a nivel econémico, visto que elas sdo alimento de moluscos
pescados na zona costeira. No entanto, as alteracdes climéticas estdo a modificar esta
localizacdo devido ao aumento da temperatura da agua do mar, logo as algas

distribuem-se em locais mais afastados da costa. (118,119)

Na literatura, documenta-se que E. cava possui efeito anti-hipertensor,
anticancerigeno, antidiabético, anti-inflamatério, anti-obesidade, antioxidante e
antiviral. A comunidade cientifica refere que o extrato desta alga castanha € seguro e
eficaz nas indicacOes terapéuticas descritas, se for seguida a seguinte dosagem:
administracdo oral de 3 mg/Kg. (118,120)
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Num estudo in silico através de docking molecular, verificou-se que o efeito
anti-inflamatorio de E. cava deve-se ao florotanino diecol, cujo mecanismo ja foi
reportado anteriormente. J& a atividade antiviral contra 0 SARS-CoV-2 desta alga, foi
analisada no mesmo estudo, mostrou desencadeiar-se pela presenca de floroglucinol,
ecol, difucol e trifucol. Num estudo, comparou-se a energia de ligacdo de medicamentos
antivirais sintéticos (dexametasona, favipiravir e remdesivir) e o ecol (Figura 6.2)

extraido da E. cava ligou-se mais fortemente ao 3CLpro. (121)
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6.1.2. Saccharina japonica (J.E. Areschoug) C.E. Lane, C. Mayes, Druehl &
G.W. Saunders

Saccharina japonica (Figura 6.3) é uma alga castanha proveniente do Japao, mas
atualmente o maior produtor é a China. Apesar de ser nativa de aguas frias japonesas,
nas provincias da China existem aquiculturas tanto em zonas temperadas como em
zonas subtropicais. Esta mudanca de temperatura tem influéncia no stress térmico a que
estas algas estdo sujeitas nos ultimos tempos. Para além da alteracdo de habitat, as
temperaturas do oceano aumentam exponencialmente devido as alteracdes climaticas.
Tais fatores, desencadeiam a origem de novos mecanismos que S. japonica ira

desenvolver para tolerar a subida de temperatura e conseguir sobreviver. (122)

Atualmente, as toneladas produzidas pelas aquiculturas chinesas séo recurso
para industria alimentar, téxtil, cosmética e farmacéutica. Para a industria farmacéutica
S. japonica tem interesse pelo seu polissacarido sulfatado, o fuicodano (Figura 6.4).

Num estudo in vitro em células Vero, verificou-se que este polimero tem afinidade para
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a principal proteina do SARS-CoV-2, a proteina spike, bloqueando a entrada do virus na
célula hospedeira. (112,123)
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Figura 6.3 Saccharina japonica Figura 6.4 Estrutura de uma unidade fuicodano

6.1.3. Caulerpa lentillifera J.Agardh

Caulerpa lentillifera (Figura 6.5) é uma alga verde com origem na india e na
Indonésia, mas também pode ser encontrada na Coreia. O facto de ser uma alga
consumivel, as regides do Oceano Pacifico e do sudeste asiatico sdo os principais
consumidores do “novo superalimento”, como estes paises referem. Esta designagao
provém do alto teor nutricional desta alga, uma vez que ela € rica em minerais, fibras
alimentares, vitamina A, vitamina C e acidos gordos polinsaturados. No Japéo,
popularmente, referem que ¢ o “caviar verde” devido ao seu preco elevado e a sua

forma fisica muito semelhante ao caviar. (124,125)

Desta forma, esta alga verde foi identificada com potencial para fins
terapéuticos, como hipertensdo, obesidade, dislipidemia, cancro, inflamacéo, disturbios
gastrointestinais, protecao renal e hepatica, etc. Para algumas destas indicacdes
terapéuticas, como a diabetes e a doenca hepatica, na literatura refere-se que a dosagem
pode ser de 500 mg/Kg. (126)

No tratamento da Covid-19, C. lentillifera é uma opcao porque na sua
constituicdo esta presente o principal carotenoide, a sifonaxantina (Figura 6.6), que
demonstrou em estudos in silico, eficacia na interacdo com o recetor ACE2 da célula
hospedeira. Assim, para comprovar a informacao anterior, foi realizado um estudo in
vitro em células HEK e verificou-se que a sifonaxantina presente nesta alga impede a

ligagdo do virus com a célula hospedeira, logo possui atividade antiviral. (114)
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Figura 6.6 Estrutura da sifonaxantina

Figura.5 Caulerpa lentillifera

6.1.4. Griffithsia sp.

Griffithsia sp. sdo algas vermelhas que se distribuem nas zonas temperadas e
tropicais. Por norma, as algas vermelhas crescem em agua profundas com baixa ou
quase nenhuma luz solar. Apesar de ndo necessitar de luz solar proveniente da
superficie, é capaz de transferir energia fotossintética através dos ficobilissomas (PBS).
Esta adaptacdo, torna possivel cultivar a alga em diferentes habitats, com condic¢des que

sdo consideradas extremas para um ser vivo. (127)

Ao nivel de caracteristicas fisicas, Griffithsia sp. sdo cereméaceas com células
vegetativas muito especificas e visiveis a olho nu. Em cada célula da alga vermelha,
existem milhares de nucleos. Os seus talos sdo filamentosos, que incluem ramos

dictémicos e fasciculos tetrasporangiais. (128)

O principal composto bioativo que confere atividade antiviral para esta alga € a
grifithsima (Figura 6.7). Esta lectina parece revelar-se promissora para o tratamento da
Covid-19, tendo ja sido estudada para o tratamento de outros coronavirus. Nesses
estudos, tanto in vitro em células de fibroblastos dipléides humanos como in vivo em
murganhos fémeas, ja se comprovou que a grifithsima tem o seu tempo de semi-vida
prolongado e tem afinidade com a proteina spike do virus. Portanto, o composto
consegue exercer o seu efeito durante mais tempo até ser excretado e blogqueia a

interacdo do virus com a célula hospedeira. (111,129)

Figura 6.7 Estrutura da grifithsima
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6.2. Esponjas marinhas

No oceano, a quantidade de recursos marinhos é elevada a partir dos quais se
podem extrair compostos com interesse em terapéutica. Por exemplo, ja estdo
documentados mais de 25 000 compostos ativos. O caso das esponjas marinhas é um
exemplo porque a partir delas tém sido extraidos compostos bioativos que apresentam
propriedades essenciais para fins medicinais. As esponjas sdo consideradas na literatura,
como a fabrica quimica de compostos bioldgicos ativos apesar de serem apenas um
animal invertebrado simples. Atualmente ja se documentou o0s seguintes compostos
bioativos de esponjas marinhas: macrolidos, peptideos, alcaloides, terpenoides,
policetonas, hidroxibenzenos/quinonas, lipidos e esteroides. Para os diversos compostos
ja identificados e estudados tém sido descritas varias propriedades biolégicas: atividade
antitumoral, antiviral, anti-inflamatéria e antibiotica. Assim, é de extrema importancia
perceber se alguns destes metabolitos bioativos poderdo ser usados no tratamento da
Covid-19. (130,131)

A partir das esponjas consegue-se isolar uma diversidade de analogos
nucleosideos como, por exemplo, a espongouridina e a espongotimidina. Por sua vez, a
partir de uma mudanca estrutural destas estruturas foi possivel obter farmacos que estéo
a ser comercializados. A alteracédo estrutural deu origem a vidarabina e citarabina,
apenas substituindo o agucar ribose por arabinose. Por outro lado, através de alteragdes
estruturais em outros analogos nucleosideos extraidas das esponjas marinhas, como é o
caso das micalisinas A e B, mostrou que a inclusdo de um grupo CN promoveu o
desenvolvimento de inibidores analogos de nucleosideos. Assim, a partir da micalisina
A desenvolveu-se um antiviral utilizado no tratamento contra 0 SARS-CoV-2, 0
remdesivir. O efeito antiviral desta estrutura passa pela inibicdo da proteina RdRp que é
responsavel pela sintese do novo RNA viral, portanto esta a ser suprimido a replicacao
do coronavirus. Mas as investigacfes também desenvolveram outro inibidor da RdRp
que foi o farmaco favipiravir, sendo esta um analogo de guanina isolado de esponjas
com alteracdo no seu agucar ribofuranosil. O analago de uridina com o aglcar
modificado 2’-desoxi-2’-a-fluooro-p-C-metil também mostrou inibir a mesma proteina
do coronavirus, o que levou ao desenvolvimento do sofosbuvir. No entanto, ndo so a
substituicdo do acucar nos analogos nucleosideos das esponjas apresenta ser promissor

para tratamentos antivirais, também € possivel modificar grupos ciano, fluoreto e
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metilo. Desta forma, o remdesivir ficou com melhor biodisponibilidade devido a

substituicdo do grupo ciano por uma cadeia lateral. (132)

Na constituicdo das esponjas marinhas € possivel identificar derivados de
cumarina, alguns exemplos destes compostos isolados sdo o éster metilico do acido
esculetina-4-carboxilico e o éster etilico do acido esculetina-4-carboxilico. Ambos
demonstraram alto rendimento na inibi¢do da MP™ do SARS-CoV-2, ou seja, estes tém
propriedades antivirais porque suprimem a protease essencial a replicacéo viral. Por
outro lado, também foram identificados outros compostos anti-MP™ extraidos de
esponjas marinhas, que séo os derivados de naftaleno (exemplo: hamigeran-B).
(132,133)

Os sesquiterpenos sdo outros exemplos de metabolitos secundarios presentes nas
esponjas. Num estudo compararam-se 0s valores das energias de liga¢do entre farmacos
ja comercializados, o remdesivir e a hidroxicloroguina, com o sesquiterpeno isolado das
esponjas, a ilimaquinona, com proteina virais do SARS-CoV-2. De acordo com 0s
resultados obtidos, os autores concluiram que ha uma maior energia de ligacdo da
ilimaguinona com as proteinas virais 6M0J, PLpro, Nsp10 e Nsp14 do que o remdesivir.
Os autores verificaram também que o composto tem a mesma capacidade que o
remdesivir para criar ligacdo com a 3CLpro, pois apresentou valor de energia de ligacdo
semelhante. (134)

Dos metabolitos isolados das esponjas, a aeruginosina 98B e as
pseudoteonamidas C e D mostraram ser inibidores da enzima serina protease, a
TMPRSS2. Com a inibi¢cdo da TMPRSS2, o coronavirus ndo realiza o reconhecimento
da célula hospedeira e, por conseguinte, ndo ocorre a entrada do virus para o interior da
célula. Estes compostos conseguem criar pontes de hidrogénio com residuos Glul66 e
GIn189 presentes na enzima serina protease. Outros estudos conseguiram descobrir a
capacidade destes compostos em inibir o MP™, mas é necessario realizar mais estudos

para comprovar este mecanismo de ac¢do, segundo 0os mesmos autores. (132,135)

Para além das atividades antivirais dos compostos isolados das esponjas,
também é possivel identificar alguns com capacidade anti-inflamatdria. De um modo
geral, 0 mecanismo de acao passa por estimular o sistema imunologico numa fase
inicial da infecéo por parte do SARS-CoV-2, de forma a suprimir a excessiva expressao

de citocinas inflamatorias (IL-6, IL-8, IL-1 e TNF-a). O avarol e algumas lectinas foram
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compostos que mostraram atuar na fase inicial da infecao. Por outro lado, certos
compostos extraidos das esponjas atuam inibindo a expressao de uma Unica citocina
inflamatoria. Alguns exemplos desta situacdo sdo: o contignasterol que regula a sintese
de IL-6, a pateamina A que reduz a expressdo da IL-2, o alcaloide pirrol-imidazol
taurodispacamida A que inibe a producéo de IL-2, o esterol 3-polioxigenado que
diminui a sintese de IL-8 e o terpeno diidrogracilina A que inibe a expressdo de 1L-6.
(132)

Apesar de ser uma situacgdo rara, o desenvolvimento de mucormicose em doentes
testados positivos a0 SARS-CoV-2 foi detetado em individuos na india. A mucormicose
é uma infecdo flngica que, por norma, ndo ocorre no organismo humano devido a
inaptidao dos fungos da ordem Mucorales de tolerar temperaturas altas. A comunidade
cientifica refere que esta infecdo fngica pode surgir através do contacto de feridas com
0S esporos ou até através da prépria inalagdo em individuos com o sistema imunitéario
fragilizado. No entanto, nédo se sabe ao certo qual o mecanismo desenvolvido pelo
fungo, de forma a tolerar as temperaturas altas do organismo e tornar-se um fungo
extremamente oportunista. Durante o internamento destes individuos, os médicos
apontaram que este fungo influenciou na evolucao da Covid-19 para estagios mais
graves, uma vez que esta infecdo flngica afetou ao nivel cerebral, pulmonar, da pele e
dos seios nasais. Na india o nimero de casos relatados foram 47 mil doentes com
Covid-19 e mucormicose simultaneamente, pelo que elevou o risco da mortalidade. Esta
associacao de infecGes também foi detetada em paises do continente Europeu e
Americano. Desta forma, houve estudos com o objetivo de desenvolver medicamentos
especificos para esta infecdo fangica. VVarios compostos isolados das esponjas foram
alvo de estudo in silico com acéo inibitdria dos fungos que causam a mucormicose:
alcaloides (naaminas, naamidinas, hirtimominas e topsentinas), macrélidos
(lactruculinas), fenois sesquiterpénicos [(+)-curcudiol e (+)-curcufenol], hidroxipiran-2-
onas (tetillaporina e nortetillapirona) e glicosideos de acido tetratomico (aurant6sidos).
(136)

6.2.1. Mycale sp.

Mycale sp. (Figura 6.8) pertence a familia Mycalidae. Pode encontrara-se no mar

do Caribe e no oceano Atlantico, contudo, comeca a distribuir-se a nivel mundial. Desta
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familia, as espécies caracterizam-se por possuirem espiculas, isto €, estruturas de calcio
e silica que se encontram no esqueleto das esponjas, cuja funcao € o de proporcionar
rigidez e suporte estrutural. Estas esponjas sdo muito estudadas devido as propriedades
bioldgicas (antibacteriano, antifungico, anti-inflamatdria e antiviral) de alguns

metabolitos que delas se extraem e que poderdo ser usadas em medicina. (137)

O efeito anti-inflamatorio desta esponja provém do seu metabolito, a pateamina
A, que inibe a sintese de citocina inflamatoria, a IL-2. J& a atividade antiviral é devido
ao seu analogo nucleosideo, a micalisina (Figura 6.9), que num estudo in vitro, ao ser
modificada estruturalmente promove a sua afinidade pela proteina RdRp. Deste modo,
Mycale sp. tem potencial para inibir o SARS-CoV-2 e diminuir os sintomas

inflamatdrios nas fases mais avancadas da doenca. (132)

Z/:
\

Figura 6.8 Mycale sp.

Figura 6.9 Estrutura da micalisina

6.2.2. Axinella corrugata (George & Wilson, 1919)

A espécie Axinella corrugata (Figura 6.10) € membro da familia Axinellidae e
distribui-se pelas zonas costeiras dos Estados Unidos da América e da América Latina.
Esta esponja é essencial para proteger os recifes de peixes predadores, porque liberta a
stevensina que € um metabolito secundario alcaloide com funcédo de afastar esses
peixes. Normalmente, a localizagdo destas esponjas nédo se altera segundo as condic¢des

oceanicas, logo toleram variacGes sazonais e oscila¢fes de temperaturas. (138)

Na literatura define-se que Axinella corrugata é opgdo para tratamentos anti
tumorais, antimicrobianos e antivirais. Desta forma, alguns estudos recentes tentaram
verificar se esta atividade antiviral também é possivel contra 0 SARS-CoV-2. Assim,

num estudo in silico, os derivados de cumarina, tanto o éster metilico do acido
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esculetina-4-carboxilico (Figura 6.11) como o éster etilico do acido esculetina-4-
carboxilico, extraidos desta esponja, mostraram interacdo eficaz com a principal

protease do coronavirus, MP®, (133)
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: - : . Figura 6.11 Estrutura do éster
Figura 6.10 Axinella corrugata metilico do &cido esculetina-4-
carboxilico

6.2.3. Hippospongia metachromia de Laubenfels, 1954

A espécie Hippospongia metachromia faz parte da familia Spongiidae e,
habitualmente, localizam-se no Mar Mediterraneo e nas zonas costeiras da América
Central e sudeste Asiatico. Infelizmente, as raizes culturais dos cubanos e o retorno
econdmico, na regido do golfo de Batabano, a pesca destas esponjas € massiva o0 que
traz consequéncias nos ecossistemas dos recifes. O comércio destas esponjas abrange o
setor alimentar e medicinal. A esponja é conhecida pelas suas caracteristicas fisicas,
uma vez que € uma esponja mais elastica e facilmente compressivel. (139,140)

Esta é utilizada para fins medicinais, pela sua atividade antiviral proveniente de
um sesquiterpeno isolado, a ilimaquinona (Figura 6.12). Num estudo in silico atraves de
docking molecular, este metabolito mostrou conseguir inibir 0 3CLpro, uma estrutura

essencial para 0 SARS-CoV-2 interagir e entrar na célula hospedeira. (134)

Figura 6.12 Estrutura da ilimaquinona
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6.2.4. Theonella swinhoei Gray, 1868

Theonella swinhoei é uma esponja da familia Theonellidae, nativa de recifes dos
Oceanos Indico e Pacifico. E amplamente colhida em todo o mundo, devido as
atividades bioldgicas de cada composto presente na sua constituicdo. Na extracao de
compostos bioativos desta esponja é possivel identificar policetonas, peptideos,
alcaloides e esterois. Na literatura documenta-se as atividades antimicrobinanas,
imunomoduladoras, antivirais e anti tumorais (desde o cancro colorretal, ao cancro da

mama e a leucemia). (141-144)

Com os recentes estudos in silico através de docking, concluiu-se que a atividade
antiviral de Theonella swinhoei também se verifica contra 0 novo coronavirus, visto
que, as pseudoteonamidas C e D (Figura 6.13) extraidas desta espécie, sdo capazes de
inibir a TMPRSS2 e a MP™, isto é, a administracdo destes compostos pode impedir a
entrada do virus na célula hospedeira, e consequentemente ndo hé a replicagdo viral.
(132,135)

Figura 6.13 Estrutura da esquerda é a pseudoteonamidas C e estrutura da
direita é a pseudoteonamidas D

6.2.5. Dysidea avara (Schmidt, 1862)

A esponja marinha Dysidea avara (Figura 6.14) é integrante da familia
Dysideidae e € nativa do Mar Mediterraneo. Tem-se investigado 0s seus compostos
biologicamente ativos e as diversas atividades com fins medicinais. Assim, verificou-se
gue esta esponja tem atividade anti tumoral, anti-inflamatdria, anti mutagénica,

antibacteriana, anti psoriatica, antiparasitaria, entre outros atributos. (145,146)
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O metabolito isolado de Dysidea avara com mais interesse para a comunidade
cientifica é o avarol (hidroquinona) (Figura 6.15). Na industria farmacéutica hd uma
intensa investigacao sobre o potencial farmacoldgico do avarol porque, em estudos in
silico demonstra ser um étimo estimulador da resposta do sistema imunoldgico em caso
de infecBes. Em casos de Covid-19 é necessaria terapéutica anti-inflamatéria para
reduzir a expressdo das citocinas inflamatorias, logo o avarol pode ser uma opgao
terapéutica. (132,146)
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OH
Figura 6.15 Estrutura do avarol

i

Figura 6.14 Dysidee{ avara

6.3. Corais e bactérias presentes nos recifes de corais

Os recifes de corais sdo muito diversificados, 0 que torna o ecossistema com
maior biodiversidade em todo o mundo. Habitualmente distribuem-se por dguas
tropicais e realizam simbiose mutualista com as algas proximas de forma a receberem
nutrientes essenciais ao seu desenvolvimento provenientes da fotossintese das algas,
enguanto em troca, os corais transferem-lhes nutrientes inorganicos reciclados, como
amonio e didxido de carbono. No entanto, existe uma elevada preocupacao na protecdo
dos corais devido a sua sensibilidade as alteracdes climaticas como as perturbacoes
provocadas pelos humanos, como pesca, desenvolvimento costeiro e polui¢do das
aguas. Desta forma, estes fatores tém influéncia direta na mudanca de pH do oceano
para valores mais baixos e no aumento da temperatura das aguas. A acidificacdo das
aguas provoca inibicdo dos calcificadores marinhos, que s&o os corais, como também as
aguas quentes colocam em risco a simbiose entre corais e algas, tal interacdo essencial

ao crescimento dos corais. (147)

Raramente, se encontra um coral solitario, pois geralmente crescem em conjunto

formando recifes de corais enormes. Zooxantelas é¢ a denominacgéo para a relacéo
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simbiotica entre os recifes de corais com organismos unicelulares (por exemplo
bactérias) e diversos microrganismos, e a este conjunto da-se o0 nome “coral
halobionte”. A partir do coral halobionte tém sido extraidos varios compostos bioativos
que foram estudados para o tratamento da Covid-19. Os metabolitos com mais interesse
para a investigacao foram: alcaloide tetraciclicos (ex: alteramida A), amidas de acidos
gordos (ex: 1E-pitiamida B, pitiamida A), derivados de antraquinona (ex: aspetitona A),
derivados de tirandamicina (ex: tirandamicina B e tirandamicina A), analogos da
tirandamicina (ex: isotirandamicina B), derivados de hidroquinona (F-11334A1),
sesquiterpeno (2E, 4E-4’-acido diidrofaseico), derivado de antraquinona (aspetitona B),
derivados de éter fenilico (violaceol | e violaceol Il), xantonas (AGI-B4 e 13-O-
acetilsidowinina B) e derivado de terfenilina G (3-prenilterfenilina). (148)

Os estudos realizados criaram expectativas, uma vez que alguns daqueles
compostos interagiram com alvos terapéuticos, logo desencadeam agdes inibitérias
contra 0 novo coronavirus. Os metabolitos bioativos isotirandamicina B, tirandamicina
B e tirandamicina A inibiram a metiltransferase nsp16/10 (do inglés non-structured
protein 16 e o seu cofator non-structured protein 10). O alvo suprimido por estes
compostos € responsavel pela capacidade do SARS-CoV-2 de se esconder a resposta
imunitéaria do organismo, porque o complexo entre a proteina ndo estrutural Nspl16 e a
proteina Nsp10 desencadeiam o processo de metilacdo na posi¢do C2’-O da ribose do
RNA viral, promovendo uma replicacdo viral eficiente. Ja a alteramida A tem
capacidade de suprimir a expressdo da enzima RdRp e, consequentemente esta enzima
ndo estara disponivel para realizar as suas fun¢des durante o processo replicativo do
virus. Os compostos referidos sdo provenientes de bactérias presentes nos recifes de
corais. (148)

Por outro lado, num outro estudo extrairam de corais um composto denominado
(hexadeciloxi)-propano-1,2-diol. Recorrendo a uma analise através de docking
molecular, concluiram que este composto tem afinidade com o MP"™ do SARS-CoV-2,
através de pontes de hidrogénio com a esta protease viral, podendo dificultar a
replicagéo viral. (149)

Num estudo diferente comprovou-se que a escavatolida, diterpeno isolado de
corais, tem potencial atividade antiviral contra a Covid-19. Mais uma vez, a analise

recorrendo ao docking molecular mostrou que este terpeno tem afinidade com a
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TMPRSS2, a enzima da célula hospedeira responsavel por agilizar a processo de

entrada do virus na célula através da interacdo da proteina spike com a ACE2. (150)

A opcéo de utilizar compostos bioativos isolados de corais como terapéutica
contra 0 SARS-CoV-2 €, ainda, pouco estudada. Até ao momento é uma area com
pouca informacao e resultados que comprovem a atividade antiviral dos corais. Desta
forma, durante esta dissertacdo, tem-se referido diversas vezes que determinados
compostos tém afinidade com dois alvos terapéuticos especificos (ACE2 da célula
hospedeira e proteina spike do virus), mas os poucos estudos realizados acerca dos
corais, em nenhum é referido que se tenham identificado metabolitos bioativos de corais

com capacidade inibitéria destes alvos. (148)

No entanto, podem existir compostos bioativos obtidos a partir de corais com
potencial para interagir com a proteina spike e/ou o recetor ACE2, mas que ainda ndo
foram estudados especificamente para 0 SARS-CoV-2. Contudo, ja ha estudos sobre o
efeito dos metabolitos extraidos dos corais mas sobre 0 MERS-CoV. Nesse estudo
coletou-se um coral mole Sarcophyton regulare, e partir dele preparou-se um extrato
metandlico. Na constituicdo deste extrato isolou-se: éster metilico do acido
hexadecandico, acido n-hexadecandico, acido oleico, acido eicosandico, ester etilico do
acido hexadecanoico 2-hidratadoxi-1(hidroximetil), éster etilico do &cido octadecandico
2-hidroxi-1(hidroximetil), estigmas 5-en-3-ol e oleato. Recorrendo ao método docking
molecular, os autores concluiram que a maioria cria eficazmente ligagdo com proteina
spike e/ou com o recetor ACE2. Mas dois compostos, o éster etilico do acido
hexadecandico 2-hidratadoxi-1(hidroximetil) e o éster etilico do acido octadecandico 2-
hidroxi-1(hidroximetil), destacaram-se pela elevada afinidade a 3 alvos terapéuticos,

para além dos dois referidos acima, também interage com o MP™. (151)

6.3.1. Pterogorgia citrina (Esper, 1792)

Pterogorgia citrina é um coral mole da familia Pterogorgiidae, que se encontra
predominantemente em recifes tropicais do Caribe. Estes corais desempenham um papel
fundamental de protegerem o recife, producdo de substrato essencial ao crescimento do
recife como um conjunto e serem a soma de complexidade fisica ao ambiente do recife.

Morfologicamente, Pterogorgia citrina contem um eixo esquelético na zona central rico

57



numa mistura de material proteico (gorgonina) e/ou material calcitico, como também
possui polipos divididos em 8 partes semelhantes e simétricas. Normalmente, o sentido
do crescimento é verticalmente pois a colonia possui uma diversidade de ramificacGes
com caracteristicas fisicas diferentes. Este coral é caracteristico pelos seus calices
distintos e cada um dos céalices apresenta uma abertura, para além dos seus ramos terem

uma forma oval em se¢Oes transversais. (152)

Num estudo in silico, o (hexadeciloxi)-propano-1,2-diol (Figura 6.16)
demonstrou que tem atividade antiviral contra 0 SARS-CoV-2, pois este tem afinidade

com a protease essencial a replicacdo viral, a MP™, (149)

Figura 6.16 Estrutura do (hexadeciloxi)-propano-1,2-diol

6.3.2. Pseudoalteromonas sp.

Pseudoalteromonas sp. sdo bactérias gram-negativas que coabitam em recifes de
corais, pertencentes a familia Pseudoalteromonadaceae. Esta bactéria marinha é
responsavel por diversas doengas em outros seres vivos marinhos, uma vez que
conseguem colonizar e influenciar o processo evolutivo pos-embrionario de larvas,
corais, ouricos-do-mar, etc. Um exemplo, € a doenca Montipora White recorrente no
coral Montipora capitata (Figura 6.17), desencadeada por estas bactérias que provoca a
perda de tecido e morte das colénias do coral responsavel pela construcdo de recifes.
(153)

Apesar da sua patogenicidade em organismos marinhos, Pseudoalteromonas sp.
foram investigadas com o objetivo de encontrar solucdes terapéuticas contra a Covid-
19. Desta forma, no estudo in silico o0 composto bioativo extraido desta bactéria
demonstrou eficacia em inibir o processo replicativo do coronavirus, visto que a

alteramida A (Figura 6.18) tem afinidade com a enzima RdRp. (148)
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Figura 6.18 Estrutura da alteramida A

Figura 6.17 Montipora capitata

6.3.3. Streptomyces sp. M-207

Streptomyces sp. M-2017 marinha é uma actinobactéria da familia
Streptomycetaceae e que esta associada a corais e invertebrados, habitualmente,
presentes no nordeste do Oceano Atlantico. Um exemplo de coral onde foi descoberta a
presenca de Streptomyces sp. € Lophelia pertusa (Figura 6.19). Até ao momento, ja se
realizaram diversos estudos com diferentes objetivos, mas destaca-se que ja se
documentou a sua atividade anti tumoral e antibidtica. (154)

Na sua constituicdo, encontraram-se isotirandamicina B, tirandamicina B e
tirandamicina A (Figura 6.20) que num estudo in silico, demonstraram afinidade com a
metiltransferase nsp16/10. Assim, esta bactéria é um produto marinho com capacidade
de inibir o SARS-CoV-2. (148)

Figura 6.19 Lophelia pertusa Figura 6.20 Estrutura da tirandamicina A

6.3.4. Formosan gorgonian Briareum

Formosan gorgonian Briareum é um coral da familia Briareidae, que se distribui

maioritariamente pelo Oceano Pacifico. A literatura sobre este coral é escassa, mas
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existe um estudo sobre a sua potencial propriedade anti-inflamatoria. Os diterpenos
extraidos deste coral inibem a produc¢éo de citocinas inflamatoria, a expressdo de iINOS
e a cicloxigenase (COX-2). (155,156)

Um desses diterpenos também mostrou atividade antiviral contra o coronavirus,
num recente estudo in silico. Escavatolida M (Figura 6.21) consegue ligar-se ao
TMPRSS2, ou seja, impede a entrada do SARS-CoV-2 na célula hospedeira. (150,157)

Figura 6.21 Estrutura da escavatolida M

6.4. Fungos marinhos

Em ambiente marinho, geralmente, ao redor de algas, esponjas, corais ou outro
organismo existem fungos em simbiose com eles. Existe diversos fungos marinhos e
cada um deles liberta metabolitos secundarios essenciais para o crescimento desses
organismos, como também promove de forma indireta, protecdo aos organismos contra
perigos. Estes metabolitos ja foram amplamente investigados, pelo que alguns possuem
propriedades Uteis para a industria farmacéutica, tais como anticancerigenas, antivirais,

antiplasmodiais, antidiabética, antioxidante, anti-inflamatoria, entre outras. (148)

Especificamente, a atividade antiviral dos fungos ja é abordada ha muitos anos,
por exemplo para tratamento contra HIV e hepatite C, mas estudos direcionados ao
tratamento contra o coronavirus € uma area de investigacao escassa. Dos poucos
estudos realizados, salienta-se um que identificou compostos extraidos de Aspergillus

na Covid-19. (148,158)

Nesse estudo, escolheu-se este fungo devido a sua grande abundancia em
diversos locais dos oceanos, uma vez que tolera condigdes extremas como altas

temperaturas, elevada salinidade e elevada alcalinidade. Aspergillus terreus é um fungo
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saprotrofico da familia Trichocomaceae, com capacidade para crescer em ambientes
marinhos, terrestres, em poeiras ou em alimentos. Este fungo oportunista desencadeia
inimeras doencas fangicas, como aspergilose pulmonar ou bronquite alérgica. Na sua
constituicdo encontram-se 0s seguintes compostos: alcaloides, policetonas, terpenos e
linhanos. Desta forma, o objetivo dos estudos tem sido o de encontrar quais 0s bioativos

com atividade antiviral e anti-inflamatoria e respetivos mecanismos de agdo. (158,159)

Através de uma analise de acoplamento molecular, num estudo in silico,
destacaram-se 4 compostos isolados do fungo com afinidade a principal protease para o
processo replicativo do SARS-CoV-2, a MP™. Os compostos foram: butirolactona |,
butirolactona 11, terretonina e 4-hidroxi-3-(3-metilbut-2-enil) benzaldeido. No entanto,
0s metabolitos com melhores valores no docking molecular foram a butirolactona 11
(neolinhano) e a terretonina (meroterpenoide policetdnico). So a butirolactona |
(neolinhano) apresentou atividade anti-inflamatdria pois foi a Unica que inibiu
eficazmente a libertacdo de elastase dos neutrofilos. A elastase é secretada em grandes
quantidades pelos neutréfilos, em situacdes de inflamacéo, o que pode causar a morte

dos tecidos do hospedeiro. (158)

Este estudo é importante para abrir portas sobre uma nova area potencial para
desenvolver uma eficaz terapéutica contra 0 SARS-CoV-2. Contudo, as conclusdes
retiradas do estudo € um comeco porque ha a necessidade de investigara em pormenor,
para comprovar/corroborar esta informacéo e identificar novos fungos com
potencialidade. (158)

6.5. Cianobactérias marinhas

As cianobactérias marinhas sdo amplamente encontradas em diferentes habitats,
como em recifes de corais, comunidades epifitas (plantas desenvolvem-se sobre outras
plantas), comunidades epiliticas (seres vivos crescem sobre um lugar rochoso),
comunidades endoliticas (organismo capaz de crescer no interior de uma rocha entre 0s
gréos de minerais) e esteiras microbianas (comunidades microbianas que crescem
horizontalmente criando um estratificado). Estas caracterizam-se por serem
filamentosas e fotossintéticas, pelo que possui func¢bes ecoldgicas como protecao contra

radiacdo UV, dissuasdo alimentar, alelopatia e sinalizagdo. A sua principal funcdo € a
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fixacdo de azoto e oxigénio que Sao essenciais para 0 ecossistema aquatico. Atualmente,
ja se identificaram diversos compostos isolados de cianobactérias que mostraram

propriedades farmacoldgicas. (160,161)

A abundancia de cianobactérias e as suas propriedades farmacologicas
(antibacteriana, antifngica, anticancerigena, imunossupressora, anti-inflamatoria e
antioxidante) sdo os fatores que levaram a comunidade cientifica a investigar melhor
sobre este organismo, na epoca da pandemia. Assim, os metabolitos extraidos das
cianobactérias marinhas mais estudados foram as lectinas, polissacarideos e

cianopeptideos. (161)

Nos estudos realizados, percebeu-se que as lectinas sdo proteinas com
capacidade de interacdo reversivel com hidratos de carbono presentes no envelope viral.
A lectina cianovirina-N com 101 aminoacidos, mostrou afinidade com a proteina spike
do virus, ou seja, bloqueia a ligacdo do virus com a célula hospedeira. Relativamente ao
polissacarido com atividade antiviral contra 0 SARS-CoV-2, € o espirulano de célcio
que bloqueia a entrada do virus na célula hospedeira, pois este mostrou afinidade com o
recetor ACE2. A microginina é um cianopeptideo que mostrou, também, afinidade pelo
recetor ACE2. Para além de que outros dois cianopeptideos demonstraram capacidade
inibitdria da protease MP™ e da PLpro, que sdo o depsipeptideo criptoficina 52 e 0

alcaldide desoxicilindrospermopsina. (161,162)

Excluindo estes estudos que comprovaram a eficacia destes metabolitos no
tratamento da Covid-19, existem outros compostos que podem ter potencial, mas ainda
ndo héa estudos especificos para 0 SARS-CoV-2. Contudo, o facto de varias lectinas
terem atividade antiviral contra alguns virus, por exemplo a microvirina suprime a
infecdo viral provocada pelo virus da hepatite C ou a citovirina mostrou propriedades
antivirais contra o HIV, pode ser uma base robusta para se levar a cabo estudos de
atividade anti SARS-CoV-2. (162)

6.5.1. Nostoc ellipsosporum

Nostoc ellipsosporum séo cianobactérias marinhas que pertencem a familia
Nostocaceae, que sdo amplamente conhecidas pela sua potencialidade na area da

biofarmécia e biotecnologia. O interesse por este organismo acresce devido ao facto
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desta cianobactéria possuir mecanismo que tolera escassez de 4gua, uma vez que a sua
atividade metabolica pode ficar inativa durante um periodo longo até reidratar-se. Para o
crescimento e desenvolvimento correto da Nostoc ellipsosporum, em laboratérios de
biotecnologia, € necessario controlar as condi¢des de luz, pH, fonte de carbono e fonte
azoto para que o rendimento da producdo dos metabolitos com interesse seja maior.
(163)

Num estudo in silico atraves de docking molecular, a lectina cianovirina-N
(Figura 6.22) mostrou atividade antiviral contra 0 SARS-CoV-2, visto que bloqueia a

proteina spike do virus e, assim ndo ocorre a ligacdo do virus com a célula hospedeira.

(161)
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Figura 6.22 Estrutura da cianovirina-N

6.5.2. Arthrospira platensis

A cianobactéria marinha Arthrospira platensis € membro da familia
Phoridiaceae, pelo que apresenta uma morfologia filamentosa e helicoidal. Esta
cianobactéria é gram-negativa e 0 seu habitat nativo caracteriza-se por ser em agua
salina, com acesso a luz solar pois é fotoautotéfica obrigatdria. Portanto, ndo consegue
crescer na escuriddo, mas consegue tolerar ambientes alcalinos com valores de pH entre
8,5 a 11. Com a mudanga das condic¢des de habitat, esta adota uma morfologia diferente,
isto é, converte-se em forma reta. Atualmente, é das cianobactérias que ja sdo aceites,
pela FDA (do inglés Food and Drug Administration), 0s seus compostos em
formulacGes de suplementos, pelo que se refere a ingestdo e a dose recomendada ¢ de 3
a 10 g por dia. (164)
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Com a descoberta dos seus metabolitos com propriedades farmacologicas,
durante a pandemia realizou-se estudos in vitro e concluiram que a espirulano de calcio
(Figura 6.23) tem atividade antiviral potencial para o tratamento da Covid-19, por
interacdo com o recetor ACE2, impedindo a formacéo do complexo proteina spike do

virus com este recetor presente na célula hospedeira. (161)

Figura 6.23 Estrutura da espirulano de célcio

6.5.3. Microcystis icthyoblade

Microcystis icthyoblade é uma cianobactéria da familia Microcystaceae. Regra
geral, sdo cianobactérias que crescem em colonias flutuantes que em conjunto desenham
esferas irregulares, mas as subcoldnias possuem uma cor azul-esverdeada, uma forma

esférica e distribuem-se em larga escala em mucilagem hialina. (165)

Na sua constituicdo é possivel identificar diversos peptideos que mostraram ter
atividade antiviral num estudo in silico, tanto contra o virus influenza como para o
SARS-CoV-2. E como tal, a microginina (Figura 6.24) bloqueia o recetor ACE2 e tanto
o depsipeptideo criptoficina 52 como o alcaloide desoxicilindrospermopsina inibem a
protease MP™ e a PLpro. Desta forma, a utilizacdo de tais compostos bioativos no
tratamento da Covid-19 ird ocorrer inibindo a entrado do virus na célula e a sua

replicacdo viral. (162)

~#"0H
Figura 6.24 Estrutura da microginina
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7. Utilizac&o de plantas numa perspetiva de prevencao da Covid-19

A publicacdo das medidas preventivas da Covid-19, por parte da OMS, teve um
grande impacto na populagcdo mundial. Rapidamente a sociedade adotou a higiene
regular das maos, manter o distanciamento fisico e utilizagdo de mascaras. No entanto,
no inicio da pandemia, os fabricantes de desinfetantes para as médos ndo estavam
preparados para a procura elevada e, por conseguinte, a escassez do desinfetante no
mercado ocorreu durante um determinado periodo. Nesse intervalo de tempo a
necessidade de colmatar a escassez era tdo elevada, que as farmacéuticas como as
industrias quimicas, as cervejarias e as perfumarias passaram a produzir desinfetante de

forma nédo convencional. (166)

A producédo ndo convencional, promoveu a descoberta de plantas com
propriedades semelhantes aos excipientes habituais na formulagéo original, logo estes
mantém a funcionalidade do desinfetante. Para que o desinfetante seja eficiente €
necessario que haja um teor elevado de alcool, portanto na formulag&o € essencial
existir concentracdes entre 60% a 95% de alcool como antisséptico. Os restantes
excipientes da formulacdo tém que ter propriedades viscosificante, emoliente, tampao,
conservante, corante e fragancia. Para o efeito emoliente, a glicerina ou o
propilenoglicol sdo os excipientes usuais, mas identificou-se que o gel de aloe vera é um
potencial substituto. Tanto os excipientes habituais como a aloe vera sdao humectantes
com a funcéo de retardar a evaporacdo de agua, ou seja, diminuem o ressecamento da
pele provocado pelas concentracGes elevadas de alcool que incitam a friccdo na pele.
Para além da propriedade emoliente, a aloe vera mostrou conferir firmeza a formulacéo.
Por outro lado, o 6leo essencial da arvore australiana de cha (Melaleuca alternifolia) ja
era um excipiente recorrente em determinados desinfetantes utilizados em ambiente
hospitalar. Diversos estudos realizados antes da pandemia, ja identificaram o potencial
antiviral desta planta contra a o virus influenza. O metabolito principal deste 6leo
essencial é o terpinen-4-ol, que demonstrou capacidade de impedir o processo de
entrada do virus influenza na célula hospedeira. Portanto, com esta informacdo ja
documentada, a producdo ndo convencional de desinfetantes também recorreu a esta
planta. (166-168)

No entanto, as orientagdes da OMS também se debrucaram pela realizacéo de

uma alimentacéo saudavel a semelhanca da dieta mediterrénica, ou seja, aconselhou a
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populacgéo ingerir alimentos fresco e ndo processados. Esta orientacdo tem por base 0s
diversos estudos que indicam que a alimentagéo correta e rica em vegetais, reflete na
otimizag&o e potencia o sistema imunitario. Desta forma, a alimentagdo aconselhada
deve ser rica em vitamina C, mas para tal é necessario ingerir frutas como laranja ou
kiwi, como também refeicdes que incluam vegetais, por exemplo beringela, beterraba,
brocolos, espinafres ou couve-flor. Para além, de se destacar uma planta rica em
vitamina C como tem um efeito sobre os interferes. A planta é a Curcuma longa que
em adicdo as suas atividades antivirais e anti-inflamatorias ja referidas nesta dissertacao,
também aumenta a sintese de interferdes que iram ativar a imunidade inata do
hospedeiro. Na literatura explica-se que o composto desta planta, a curcumina, tem um
efeito sobre os interferbes em diversas doengas virais, incluindo a Covid-19. Estudos
apontam que a solucéo para reduzir a letalidade causado pela Covid-19, é através da
estimulacdo da producdo interferdes para que a resposta do sistema imunitario consiga
amenizar a gravidade da infeg&o viral. Por outro lado, desde o inicio da Medicina
Tradicional Chinesa que indica que o alho, pimenta preta e alcaguz sdo necessarios para
prevenir surtos de doencas, sendo que a Covid-19 ndo € uma excecdo. Allium sativum
possui na sua constituicdo um bioativo, a alicina, que para além de diminuir a producéo
de citocinas inflamatdrias também atua nas células do sistema imunitario. Entdo, a
alicina ao aumentar a sintese de células T CD4+, células dendriticas e macrofagos
promove que a resposta do sistema imunitario esteja preparada quando o organismo for
exposto ao SARS-CoV-2. Ja Piper longum tem o composto, a piperina, que otimiza a
imunidade inata porque ativa a atividade facocitica dos fagécitos. Por fim, o alcaguz
também demonstrou atividade imunomoduladora, uma vez que o extrato de alcaguz
aumenta a fagocitose, eleva as concentra¢fes das imunoglobulinas (IgG, IgM e IgA) e
promove a expressdo de células T, CD40, CD86 e MHC-II, e assim a resposta
imunitéria é melhorada. (58,169-173)

8. Vantagens da utilizacdo das plantas e produtos marinhos para o
tratamento da Covid-19

A fitoterapia foi essencial para o desenvolvimento da medicina atual, contudo ao
longo dos anos tem caido em desuso. Atualmente continua a existir paises com uma

cultura enraizada para a utilizagéo de plantas e produtos marinhos como tratamento de
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diversas doencas, no entanto ha um aumento exponencial pela procura de terapias
alternativas em paises que ndo possuem tal cultura. Como tal, 0 aumento da procura por
tais terapéuticas traz uma vantagem associada, uma vez que se torna para 0s
investigadores e 0s produtores uma area de interesse porque havera um retorno

financeiro adequado aos gastos realizados até a comercializacédo. (12,26)

O desenvolvimento de novas moléculas sintéticas demora cerca de 15 anos, sao
passo que os produtos naturais tém a vantagem de sé ser necessario isolar bioativos,
testar as suas atividades farmacoldgicas e perceber a forma de administracdo mais eficaz

e segura. (174)

Por outro lado, a ampla diversidade quer em plantas quer em produtos marinhos
é elevada, para além de cada organismo conter um ou mais compostos biologicamente
ativos com atividade farmacologica contra 0 SARS-CoV-2, tal como podemos verificar
em todos os exemplos apresentados ao longo desta dissertacdo. Portanto, a escassez de
recursos naturais ndo € uma limitacdo para a investigacdo de novas solucoes

terapéuticas contra a Covid-19. (12,26)

Relativamente a eficacia do mecanismo de acdo das plantas e dos produtos
marinhos em relacdo aos medicamentos antivirais utilizados no tratamento da Covid-19
(remdesivir, favipiravir, ribavirina, entre outros), os produtos naturais destacaram-se nos
testes in vitro. Um exemplo que se encontra na literatura é a griffithsina extraida de
algas que possui eficacia antiviral contra um amplo espetro de coronavirus, incluindo o
SARS-CoV-2. Esta vantagem surge pelo facto de os produtos naturais possuirem
diversos mecanismos de a¢do, uma vez que podem mostrar atividade antiviral ao inibir a
ligacdo do virus a célula hospedeira como ao suprimir a replicacdo viral, afinidade por
diversos alvos terapéuticos, capacidade de neutralizar a autofagia celular, otimizacdo do
sistema imunitario do hospedeiro, efeito sinérgico quando associados com farmacos
sintéticos. (12,174)

De forma a comprovar o efeito terapéuticos dos produtos naturais no tratamento
da Covid-19, a comunidade cientifica no decorrer da pandemia realizou varias revisdes
sistematicas dos diversos estudos. Com a base de dados dos estudos elegiveis criada
durante 2 anos de pandemia, através de meta-andlise realizada por uma determinada
revisao, concluiram que 80% dos produtos naturais estdo associados ao tratamento da

febre, 73% sdo relacionados a melhoria da tosse, 39% dos produtos naturais diminuiram
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a fadiga, 49% deles tém responsabilidade na melhoria das manifestagdes toracicas, 78%
diminuiram a sintese da IL-6 e 93% s&o responsaveis pela diminui¢do dos valores
séricos da proteina C reativa. Assim, esta revisdo notou que os doentes positivos ao
SARS-CoV-2 que realizavam terapéuticas com plantas ou produtos marinhos tiveram
uma recuperacao significativa, logo a fitoterapia ou a base de produtos marinhos néo é
uma opcao a descartar. Semelhantes conclusdes foram também retiradas em outras
revisOes realizadas, por exemplo numa outra verificou que € evidente que a associacao
de fitoterapia ou produtos marinhos no tratamento da Covid-19, melhorou os padrGes de
sintomatologia, marcadores inflamatdrios, aceleracdo da melhoria das les6es

pulmonares e diminuicdo da taxa de mortalidade. (175,176)

Outra vantagem destacada pela literatura, € risco baixo das plantas e produtos
martinhos causarem reacdes adversas. Nas mesmas revisdes mencionadas acima, da
base de dados de cada um houve poucas notificagdes de efeitos adversos, pelo que 0s
distarbios gastrointestinais foram os mais comuns, como diarreia e nauseas. (175,176)

O conjunto de vantagens que a fitoterapia ou terapia com produtos marinhos
acarreta, permitem que o beneficio para a satde dos doentes seja elevado e, para além
disso, o custo dos tratamentos nao sdo elevados, logo a relacéo custo-beneficio é

vantajosa. (12)

9. Limitacgdes da utilizacdo das plantas e produtos marinhos para o
tratamento da Covid-19

Regra geral, a descoberta de novas terapéuticas traz sempre associado as
vantagens como as limitacGes, mas os prds tém que compensar 0s contras para que esta
solucdo terapéutica seja viavel. Portanto, a fitoterapia e a terapia recorrendo a produtos
marinhos ndo é excecdo a regra e possui limitagdes na descoberta de produtos naturais,
como por exemplo: ndo existir uma sequéncia de procedimentos de investigacao
padronizados a serem seguidos por todos, para que haja uma uniformizagéo no decurso
da pesquisa; a complexidade dos produtos naturais € uma dificuldade acrescida para 0s
processos de isolamento dos compostos bioativos; a ndo uniformizagéo da investigacéo
provoca que alguns estudos indiquem que determinado produto natural tem eficacia
para uma patologia, mas ndo é explicito pormenorizadamente o0 mecanismo de acao, o

que descredibiliza as conclusdes retiradas dos estudos; ndo existe a obrigatoriedade de
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realizar uma lista de documentos para que seja acreditado aquela terapéutica como
eficaz e segura, portanto, é o oposto do que se sucede nos medicamentos sintéticos. A
uniformizacdo na area da descoberta de produtos naturais, que é referida, ndo foi
estabelecida devido ao facto de a fitoterapia ter caido em desuso, portanto no apice da
medicina tradicional a sociedade néo tinha a cultura de regulamentar, e s6 recentemente
€ que esté a crescer novamente esta area de investigagdo. No entanto, na Europa existe
um Comité dos Medicamentos a Base de Plantas, pertencente a Agéncia Europeia do
Medicamento (EMA), que ja publicou diretrizes com objetivo de harmonizar a

legislacdo. (26)

Durante o processo de fabrico, apesar do avango da tecnologia auxiliar na
extracdo dos compostos bioativos e na sua devida purificacdo, continuam a ser
processos morosos e caros. Por outro lado, a producéo controlada dos produtos
marinhos, como a de algas, € um processo complexo e caro. Para colmatar esta
limitag&o, especialistas estdo unidos em desenvolver fotobiorreatores otimizados ao
nivel do controlo de condi¢cdes ambientais e eficazes para a produzir grandes
quantidades de algas com qualidade. Portanto, se a procura destes produtos naturais ndo
continuar a ser exponencial, ndo sera compensatério a producao deste porque ndo ha

retorno financeiro. (12,177)

10. Concluséao e perspetivas futuras

A Covid-19 foi a doenga que deixou muitas marcas na geracao atual, desde a
perda de pessoas proximas, sequelas que continuam apds contrair o SARS-CoV-2 ou
por disturbios psicolégicos devido ao confinamento social. O novo coronavirus mostrou
a sociedade que ndo estava preparada para uma pandemia, tal como a comunidade
cientifica percebeu as suas limitacdes para desenvolver solugdes terapéuticas. Contudo,
atualmente, a OMS considerou que esta infecdo viral ndo é mais uma emergéncia para a
salde publica. Mas para alcancar este controlo da doenca a nivel mundial, foi necessario
um grande esforco por parte da populagéo para seguir todas as regras de mitigacao
impostas pelos governos de cada pais, que eram o reflexo dos conselhos publicados pela
OMS. No entanto, durante os diversos picos de casos positivos a Covid-19, também

aumentavam as taxas de internamentos e de mortes.
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Para a comunidade cientifica estes tempos foram um desafio global, que
colocou a prova as suas capacidades de trabalharem em conjunto de forma a alcancar o
mais rapidamente possivel tratamentos viaveis e vacinas para imunizar a populagéo
mundial. Para além da limitac&o j& conhecida por eles, que era o desenvolvimento de
novos medicamentos demorava cerca de 15 anos, o0s investigadores encontraram outra
durante o decorrer da pandemia, visto que, o virus sofreu diversas mutagdes originando
variantes mais contagiosas. A maioria das investigagdes foi ao nivel de moléculas
sintéticas, mas uma minoria estudou a possibilidade de recorrer a fitoterapia, uma vez
que ja existia uma robusta base de informagdes que documentavam propriedades anti-
virais antigas, bem como recorrer aos produtos marinhos, fonte inesgotavel de novos

produtos com atividade bioldgica.

Assim, nesta dissertacdo o principal objetivo foi expor exemplos de plantas e
produtos marinhos que foram estudados durante a pandemia e mostraram atividade
antiviral contra 0 SARS-CoV-2 e atividade anti-inflamatéria. Ambos os grupos de
produtos naturais podem ser promissores nos tratamentos para a Covid-19, porque 0s
seus metabolitos bioativos possuem mecanismo de acdo sobre os principais alvos
terapéuticos, tal como os farmacos sintéticos. Resumindo, os compostos isolados
inibiam alvos como: protease MP™, a LPpro, TMPRSS2, proteina spike, recetor ACE2,
citocinas inflamatdrias, entre outros. Ao suprimir tais alvos, as consequéncias era o
blogqueio do reconhecimento da célula hospedeira por parte do virus, impedimento do
virus entrar na célula hospedeira, blogueio da replicacéo viral ou diminui¢édo do
processo da cascata de inflamacao. No entanto, a limitagdo desta monografia foi o facto
da area dos produtos marinhos com atividade antiviral ser menos investigada
comparativamente aos produtos de origem vegetal, de facto, desde os primoérdios da
civilizagdo que o ser humano recorre as plantas para os mais diversos fins, incluindo o
do tratamento de doencas, ao contrario, dos produtos marinhos com efeito terapéuticos,

cuja investigacdo tem apenas algumas dezenas de anos.

Com todos estes dados cientificos é expectavel que haja um novo olhar para a
potencialidade dos produtos marinhos e da fitoterapia, tanto para tratamento como para
prevencdo da Covid-19. O que realmente aconteceu, apesar de ser uma pequena fragéo
da comunidade cientifica, foi 0 aumento exponencial da investigagcdo no recurso a estes
tratamentos isoladamente ou em associagdo a farmacos sintéticos antivirais. Este

crescimento € notorio quando alguns autores realizaram revisoes através de meta-analise
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e verificaram eficacia e baixa taxa de efeitos adversos. Para além disso, existem outras
vantagens real¢adas, como grande disponibilidade de uma elevada diversidade de
plantas e produtos marinhos ou uma boa relacdo de custo-beneficio, logo torna esta area

mais credivel para ser introduzida no fluxograma de tratamento da Covid-19.

No entanto, os pros e contras existem em todas as situa¢fes e como tal, quer na
fitoterapia quer nos produtos marinhos ha limitacGes ao nivel da harmonizacédo do
processo de investigacdo como na parte econdémica da tecnologia necessaria para o
fabrico. Contudo, ja existe esforcos para tentar ultrapassar tais desvantagens, uma vez
que a o comité da EMA responsavel publicou regulamentagdo com intuito de
harmonizar e existe desenvolvimento de novas tecnologias eficazes, mas que compensei
0 custo associado a elas. Desta forma, se colmatarem as limitacdes, as vantagens
superam as limitacdes e, assim a aplicacdo de terapéuticas com produtos naturais nao é
descartada.

Numa perspetiva futura, o facto de a pandemia estar controlada, ndo significa
que ndo continua a existir casos positivos a Covid-19 que necessitem de tratamento,
para além de que pode surgir novas variantes perigosas que as vacinas ndo imunizam
contra essa estirpe. Entdo, a necessidade de continuar a otimizar e atualizar o
fluxograma do tratamento da doenca, por isso as opg¢des de terapéuticas com plantas e

produtos marinhos sdo uma solucao que esta a ganhar cada vez mais forca.
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