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RESUMO

No final do ano de 2019, surgiram os primeiros casos de COVID-19, na China.
Esta doencga é provocada pelo novo coronavirus SARS-CoV-2 e pode resultar numa
infecéo respiratoria grave.

Num curto espaco de tempo, observou-se que esta doenca se transmitia facilmente
entre os individuos, através de goticulas de saliva ou secrecdo nasal libertadas quando um
individuo tosse ou espirra, de tal forma que acabou por atingir diversos paises, tendo sido
classificado pela Organizacdo Mundial de Saude como pandemia. No entanto, a auséncia
de terapéuticas aprovadas para tratamento desta doenca representa uma ameaca para a

Saude Publica, sendo por isso urgente desenvolver agentes anti-SARS-CoV-2.

No combate a esta pandemia, varios paises tém realizado diversos estudos e
ensaios clinicos a fim de descobrir compostos ativos capazes de atuar sobre o SARS-
CoV-2, focando-se no alivio sintomatico (atualmente conseguido com recurso a agentes
terapéuticos comumente utilizados contra outras infe¢des virais), inibicdo do ciclo da
replicacdo viral, aumento da resposta imunitéria e alivio “da tempestade de citocinas”
provocada pela COVID-19. Por outro lado, também a prevencao da infecdo é importante.
Neste sentido, tem-se optado pelo método atualmente mais eficaz para prevenir doencas

infeciosas, a vacinagéo.

Na procura de novas estratégias terapéuticas, a fitoterapia ndo deve ser esquecida,
uma vez que os produtos naturais possuem uma ampla atividade farmacolégica e sdo
geralmente menos toxicos do que os medicamentos convencionais. Nos estudos ja
realizados, farmacos vegetais tém demonstrado ser promissores na inibicdo ou

interrupcdo da proliferagéo deste agente infecioso.

Posto isto, a presente monografia pretende, atraves de uma revisao bibliografica
aprofundada, recolher informag0es sobre o potencial de plantas e produtos naturais para
inibir o novo coronavirus SARS-CoV-2, destacando 0s compostos mais promissores para

a pesquisa e desenvolvimento da cura desta doenca.

Palavras-chave: COVID-19, SARS-CoV-2, tratamento, produtos naturais
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ABSTRACT

At the end of 2019, the first cases of COVID-19 appeared in China. This disease
Is caused by the new coronavirus SARS-CoV-2 and can culminate in a severe respiratory

infection.

In a short period of time, it was observed that this disease was transmitted easily
between individuals, through droplets of saliva or nasal discharge released when an
individual coughs or sneezes, so much so that it ended up reaching many countries, having
been classified by the World Health Organization as a pandemic. Nevertheless, the
absence of approved medications for the treatment of this disease poses as a threat to the

Public Health, which makes the development of anti-SARS-CoV-2 agents urgent.

In the fight against this pandemic, many countries have performed several studies
and clinical trials in order to discover active compounds capable of acting against SARS-
CoV-2, focusing on symptomatic treatment (presently obtained with therapeutic agents
used against other viral infections), inhibition of the viral replication cycle, enhancement
of the immune response and relief of “the cytokine storm” brought by COVID-19. On the
other hand, preventing the infection is also important. In this sense, the preferred method
has been the one that’s currently most effective in the prevention of infectious diseases,

the vaccination.

While searching for new therapeutic strategies, phytotherapy mustn’t be forgotten,
since natural products have a broad pharmacological activity and are generally less toxic
than conventional drugs. In studies carried out until now, herbal medicines have proved

to be promising in the inhibition or interruption of this infectious agent’s proliferation.

Hereupon, the present dissertation intends to, through an in-depth literature
review, collect information regarding the potential of plants and natural products to
inhibit the new coronavirus SARS-CoV-2, highlighting the most promising compounds

in the search and development of the cure for this disease.

Keywords: COVID-19, SARS-CoV-2, treatment, natural products
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1. INTRODUCAO

Atualmente, enfrentamos um grave problema de sadde publica, a nivel global,
devido ao novo coronavirus, pertencente a familia Coronaviridae. A 31 de dezembro de
2019, na China, surgiram os primeiros casos relatados como sendo uma pneumonia de
etiologia desconhecida no momento. A Organizacdo Mundial de Sadde (OMS) foi
notificada em relacdo ao numero total de pacientes infetados com esta pneumonia que
haviam frequentado um mercado de marisco e animais vivos em Wuhan, levando a
identificar este local como possivel foco do surto, que foi posteriormente encerrado para

desinfecéo (1).

Os doentes apresentavam sintomas que sdo bastante frequentes em doencas
respiratorias, como a constipacdo ou a gripe no inverno. Contudo, em alguns casos, a

sintomatologia apresentada carecia de cuidados médicos, dado a sua gravidade (1,2).

Apds estudos e isolamento do agente causador da doenca, chegou-se a concluséo
de que esta pneumonia é de etiologia viral. Posteriormente, a 12 de janeiro de 2020, foi
determinada a sequéncia gendémica do agente etioldgico, uma importante ferramenta para

0 conhecimento clinico e desenvolvimento de intervencgdes terapéuticas (2,3).

A OMS designou o novo coronavirus como sindrome respiratoria aguda grave 2
(SARS-CoV-2) e a sua doenga associada como a doenca coronavirus 2019 (COVID-19).
Por se tratar de uma doenca altamente infeciosa, os esforcos para conter o virus foram
insuficientes, verificando-se a sua transmissao de regido para regido, de continente para
continente. Posto isto, a OMS classificou a COVID-19 como pandemia, apelando ao
estabelecimento de medidas de contencdo para reduzir o numero de infecGes,

nomeadamente o uso de mascaras, distanciamento fisico e isolamento social (4,5).

Os primeiros casos de infecdo por coronavirus em humanos surgiram em 1960
(HCoV-229E e HCoV-OC43). Porém, nessa altura, estes casos foram inicialmente
considerados como sendo uma constipacéo, tendo-se verificado posteriormente a relagédo
causal entre a infecdo por coronavirus e a doenca respiratéria (5). Atualmente, sabe-se
que existem 7 coronavirus capazes de provocar infecfes respiratdrias nos humanos,
destacando-se o coronavirus da sindrome respiratéria aguda grave (SARS-CoV), o
coronavirus da sindrome respiratoria do Oriente Médio (MERS-CoV) e SARS-CoV-2,

responsaveis por grandes surtos virais associados a perda de vidas humanas no mundo
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(6). O primeiro surto de SARS-CoV surgiu em 2002 na China, enquanto o surto de
MERS-CoV foi identificado pela primeira vez na Arabia Saudita em 2012. Em ambos os
casos, 0s virus adquiriram alteracGes genéticas, o que lhes permitiu encontrar novos

hospedeiros (5,7).

A luz do que acontece nos nossos dias, instalou-se um problema de satde publica
que, por sua vez, deu origem a problemas economicos. Desta forma, € notavel a
fragilidade do mundo em lidar com uma pandemia tdo massiva, como as provocadas por
SARS-CoV e SARS-CoV-2 (5).

O surgimento da pandemia COVID-19 levou a que fossem realizados varios
estudos na tentativa de encontrar compostos capazes de inibir ou interromper a
proliferacdo do SARS-CoV-2. O tratamento geralmente preconizado esta direcionado
para o alivio dos sintomas (8,9). Assim sendo, a maioria das estratégias terapéuticas tem
por base no reaproveitamento de agentes terapéuticos ja existentes e utilizados contra
outras infecBes virais, focando-se também na inibicdo do ciclo de replicagdo viral,
aumento da imunidade inata e alivio da “tempestade de citocinas” provocada por COVID-
19 (10).

No tratamento de varias doencas virais, para além do recurso a medicamentos
antivirais, é também comum o uso de plantas medicinais, como por exemplo a
Glycyrrhiza glabra L., que possui beneficios para o controlo da replicacdo viral. Da
mesma forma, a fitoterapia pode constituir uma ferramenta para a prevencdo ou
tratamento da infecdo causada pelo SARS-CoV-2 (11).

Posto isto, a presente dissertagdo tem como objetivo compreender 0 mecanismo e
ciclo viral do SARS-CoV-2, bem como explorar as possiveis alternativas terapéuticas
naturais para 0 combate a esta doenca ou no alivio dos sintomas, quer em associagdo com

a terapia convencional ou néo.
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2. ACOVID-19

A COVID-19 ¢ a designacao atribuida a doenca coronavirus 2019, provocada pelo
coronavirus SARS-CoV-2, que pode resultar numa infe¢do respiratéria grave como a
pneumonia, mas também afetar os sistemas imunoldgico, gastrointestinal, nervoso e renal
(6,12).

2.1. Modo de Transmissao

Por se tratar de um virus zoondtico, o coronavirus tem a capacidade de se
transmitir de animais para humanos, bem como entre humanos. A transmissao do SARS-
CoV-2 entre humanos ocorre essencialmente através de aerossois e goticulas de secrecdes
respiratdrias expelidas quando uma pessoa infetada tosse ou espirra. Esta transmissao
ocorre normalmente a partir de um contacto préximo (até 2 metros de distancia) com uma
pessoa infetada. Contudo o virus pode-se propagar por distancias maiores ou permanecer
no ar mais tempo. A transmissdo do virus pode ainda ocorrer através de objetos e
superficies contaminadas, no entanto, ndo € viavel no meio ambiente durante muito tempo
(5,13).

Para além de ser transmitido através do contacto com pessoas que apresentam
sintomatologia caracteristica da infecdo por SARS-CoV-2, o0 virus pode também ser

transmitido por individuos que ndo apresentam sintomas ou assintomaticas (7).

O risco de contagio por individuos sintomaticos € maior nos dias imediatamente
anteriores ao aparecimento de sintomas e alguns dias ap6s 0 mesmo, pois a carga viral
presente nas suas secre¢des respiratorias € mais elevada. Uma vez que o virus se propaga
facilmente entre individuos, o risco de infecdo é tanto maior quanto maior a proximidade
entre pessoas e a duracdo do contacto entre as mesmas. Consequentemente, os locais
sobrelotados ou mal ventilados, bem como as habitacdes com maior numero de pessoas,
apresentam maior dificuldade em manter o distanciamento o0 que, por sua vez, aumenta o

risco de transmissao do virus (7,14).



Produtos Naturais na COVID-19

2.2. Sinais e Sintomas

Os sintomas da COVID-19 podem ser confundidos com os sintomas de uma gripe

ou constipacao, uma vez que se trata de infecdes respiratorias agudas (12).

Como referido anteriormente, as pessoas infetadas podem ser assintomaticas ou,
em contrapartida, podem apresentar alguns sinais e sintomas, nomeadamente febre
(temperatura >38.0 °C), tosse, falta de ar ou dificuldade em respirar, cefaleias, dor
muscular, perda do olfato ou paladar, nduseas ou vomitos e diarreia. Em situa¢fes mais
graves, 0 virus pode conduzir a morte ou a complicacdes sérias como a pneumonia grave

com insuficiéncia respiratdria aguda, insuficiéncia renal e de outros 6rgdos (12,13).

O risco de morte em pessoas com COVID-19 aumenta com a idade, em pessoas
fumadoras ou com problemas respiratérios, ou ainda com outras doencas cronicas que

comprometem o seu sistema imunitario (7).

2.3. Periodo de incubacéo

O periodo de incubacdo corresponde ao tempo decorrido entre a exposi¢do ao
virus e o aparecimento de sintomas, sendo para 0 SARS-CoV-2 considerado um periodo

de 2 a 14 dias, com um periodo médio de incubagdo de 5 dias (15).

2.4. Epidemiologia da COVID-19

A palavra epidemiologia tem origem nas palavras gregas epi, que significa sobre,
demos, que significa “populacdo”, e logos, que significa “estudo de”. Ou seja, a
epidemiologia é o estudo de casos e/ou condicGes de saude, bem como a sua distribuigéo
e determinantes, numa determinada populacdo. Faz também parte desta ciéncia a

aplicacédo destes estudos para o controlo de problemas de satde (16).

Como a doenga COVID-19 se tornou rapidamente num grave problema de saude

publica sobrecarregando os hospitais com 0 aumento do nimero de pessoas infetadas e
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com o aumento do nimero de mortos devido a sua elevada transmissibilidade entre

individuos foi necessario recorrer a medidas de contencédo do virus.

A nivel mundial foram notificados 8 OMS, a 3 de dezembro de 2021, 263 563 622
casos confirmados de COVID-19, incluindo 5 232 562 6bitos (17).

Em Portugal, o primeiro caso de COVID-19 foi reportado a 2 de marco de 2020,
onde foram, mais precisamente, 2 casos registados. Até ao dia 5 de dezembro de 2021
foram registados 1 166 787 casos confirmados de COVID-19, de onde 61 363 s&o casos
ativos, 1 086 887 sdo casos recuperados e 18 537 obitos (18).

O Instituto Nacional de Saude Doutor Ricardo Jorge (INSA) tem elaborado
relatérios semanais, desde o inicio da pandemia, onde apresentam as estimativas da curva
epidémica da infecdo por SARS-CoV-2 e as estimativas dos pardmetros de

transmissibilidade, a nivel nacional (19).

Para isso, é utilizado a metodologia Nowcasting, que consiste na correcéo da curva
epidémica de SARS-CoV-2 para 0 atraso de notificacdes de casos confirmados. Posto
isto, e com base no relatério de 10 de dezembro de 2021, apds a corre¢do da curva
epidémica estima-se que até ao dia 5 de dezembro de 2021 tenham ocorrido 1 178 893

casos (19).

O relatorio também apresenta a estimativa dos parametros epidemioldgicos
namero basico de reproducdo (RO) e numero efetivo de reproducdo (R(t)). O RO € um
indicador de transmissibilidade da infecdo e deve ser calculado na fase inicial da
epidemia, quando ainda ndo existem medidas de contencdo do virus implementadas ou
atrasos na notificacdo. Assim, o R0 estimado foi de 2,02 (podendo variar entre 1,92 — 2,11
com uma confianca de 95%) baseado na curva epidémica até ao dia 16 de margo de 2020.
Relativamente ao R(t), este consiste no “numero médio de casos secundarios resultantes
de um caso infetado, medido em funcdo do tempo”, assim este parimetro deve ser
analisado ao longo do tempo em que a epidemia decorre, medindo a transmissao ao longo
do tempo. Neste caso, a estimativa do R(t) variou entre 0,8 e 2,12, desde o surgimento
da epidemia de COVID-19, revelando que houve alturas em que se observou um
decréscimo aquando se implementaram medidas de contencéo do virus, por exemplo, e
alturas em que ocorria um aumento do R(t) ap6s periodo de épocas festivas (Figura 2.1)
(19).
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Figura 2.1. Evolucé&o do valor de indice R(t) em Portugal adaptado de (19).

2.5. Diagnostico laboratorial

A infecdo por SARS-CoV-2 é diagnosticada laboratorialmente através da detegdo
do genoma viral em amostras bioldgicas colhidas com zaragatoa ao nivel das mucosas
nasal, nasofaringea ou da garganta. Esta detecdo laboratorial é efetuada usando a
metodologia de amplificacdo dos acidos nucleicos, através da reagdo em cadeia da
polimerase (PCR do inglés polymerase chain reaction) (13,20).

Os protocolos para esta reacdo de amplificacdo ficaram disponiveis logo assim
que se teve conhecimento da sequéncia do genoma viral, permitindo a obtencdo de
resultados com elevado grau de sensibilidade e especificidade (20).

Face ao surto de COVID-19 também se passou a utilizar outro método de
testagem, nomeadamente, o teste rapido de antigenio, que permite identificar a presenca
de proteinas especificas do virus SARS-CoV-2. As vantagens deste teste sdo 0 seu baixo
custo e a rapidez na obtencdo da resposta. Contudo, & um teste menos sensivel do que o0s
testes PCR e funcionam melhor com cargas virais elevadas, ou seja, nos primeiros cinco
dias apos o inicio dos sintomas. Ainda assim, & um 6timo método para identificar

rapidamente as pessoas com infe¢do por SARS-CoV-2.

Como alternativa a detecdo do genoma viral, é também possivel fazer-se o
diagnostico através de pesquisa de anticorpos presentes no soro do individuo. A sorologia

permite detetar os anticorpos produzidos contra antigenios, neste caso, 0 virus SARS-



Produtos Naturais na COVID-19

CoV-2. Esta detecdo de imunoglobulina M (IgM) e de imunoglobulina G (IgG) tem como
vantagens um custo mais baixo que o diagndstico anterior e, em alguns casos, a detecao
do genoma viral é mais rapida. Todavia, ndo é um método de diagndstico adequado para
a fase aguda inicial da infecdo, pois os anticorpos s sdo detetaveis, na sua maioria, apés
14 dias (7,20).

2.6. Classificagdo taxondmica do novo coronavirus

O coronavirus pertence a familia Coronaviridae que, por sua vez, pertence a
ordem Nidovirales (Figura 2.2). Esta familia divide-se em duas subfamilias,
Toronavirinae e Coronavirinae, incluindo esta Gltima 4 géneros: Alphacoronavirus,
Betacoronavirus, Gammacoronavirus e Deltacoronavirus. Os dois primeiros géneros sao
patogénicos para 0s mamiferos, enquanto os gama e delta coronavirus provocam doencas

graves em aves (5,6).

Os betacoronavirus, que sdo patogénicos para 0 ser humano, podem provocar
infecdes ao nivel do trato respiratério, mas também podem surgir manifestacfes

intestinais e neuroldgicas (7).

Lmhagem .
| MERS-CoV
SARS-CoV

Figura 2.2. Esquema de classificacdo da taxonomia do coronavirus adaptado de (5).
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2.7. Caracteristicas estruturais de SARS-CoV-2

Os coronavirus sdo virus de acido ribonucleico (RNA do inglés ribonucleic acid)
de cadeia positiva. A sua estrutura consiste num nucleo de RNA protegido por um
involucro com glicoproteinas de superficie, através das quais se ligam aos recetores das
celulas-alvo, que lhe conferem uma forma semelhante a uma coroa. Estes virus possuem
envelope, forma esférica, com uma dimens&o entre 120-160 nm de didmetro. No que diz
respeito ao genoma viral, este € linear, ndo segmentado, de cadeia simples e no sentido
positivo com 27-32 kb de tamanho, sendo por isso, 0 maior genoma de todos o0s virus em
RNA (5,6).

O RNA gendmico apresenta duas grandes estruturas de leitura aberta (ORFs do
inglés open reading frame; ORFla e ORF1b), que ocupam dois ter¢cos de todo o
comprimento do genoma (Figura 2.3), e codificam duas poliproteinas 1a e 1b (ppla,
pplb). Estas poliproteinas, por sua vez, codificam 15-16 proteinas ndo estruturais (NSPs
do inglés non-structural proteins) necessarias para a formacdo do complexo de replicacédo
e transcricdo viral (RTC) (21,22). A NSP3 codifica a protease semelhante a papaina ou
papain-like protease (PLP™) e a NSP5 codifica a protease semelhante a 3-quimiotripsina
ou 3-chymotrypsin-like protease (3 CLP™), cuja funcdo destas proteases consiste na
clivagem de polipeptideos e também no blogueio da resposta imune inata do hospedeiro
(9,21,22). Além disso, existem outras ORFs responsaveis pela codificacdo das proteinas
estruturais: a glicoproteina spike (S) € responsavel por reconhecer os recetores da célula
hospedeira; a proteina de membrana (M) pela formac&o do virido; a proteina do envelope
(E) é responsavel pela montagem e libertacdo dos virides; e por Gltimo, a proteina do
nucleocapsideo (N) que esta envolvida no empacotamento do genoma de RNA. Existem,
ainda, outras proteinas acessorias, codificadas por diferentes genes, que sao especificas
para 0 SARS-CoV-2 (22).
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Figura 2.3. Organizacéo esquematica do genoma do coronavirus. ORF: estrutura de
leitura aberta; NSP: proteinas ndo estruturais. Adaptado de (22).

2.8. Replicacéo do virus

O coronavirus SARS-CoV-2 infeta as células epiteliais bronquicas, pneumacitos
e células do trato respiratério superior (21). Esta infecdo ocorre quando a proteina spike
do SARS-CoV-2 se liga por meio de um recetor especifico presente na superficie celular
do hospedeiro, a enzima conversora de angiotensina 2 (ACE2 do inglés angiotensin-
converting enzyme 2). Para favorecer a fusdo e a entrada viral, apés a ligacdo da
glicoproteina S a ACEZ2, esta proteina € clivada proteoliticamente pela protease
transmembranar serina 2 (TMPRSS2) em duas subunidades, S1 facilita a ligacao viral
através do seu dominio de ligacéo ao recetor e S2 medeia a fusdo das membranas virais e

celulares, levando a entrada do virus no hospedeiro por endocitose (22,23).

Apbs a entrada do virus na célula hospedeira, 0 RNA viral é libertado no
citoplasma ficando livre para ser transcrito e replicado pela RNA polimerase RNA-
dependente (RdRp) (Figura 2.4). Esta replicase viral realiza a copia da cadeia de RNA
viral positiva (+) originando a cadeia negativa (-) que, por sua vez, serve de modelo para
alguns RNAs mensageiros (MRNASs) subgenomicos e para a replicacdo do genoma viral.
A traducdo dos mRNAs subgenomicos origina a sintese de vérias proteinas virais

estruturais e enzimas. Por fim, ocorre a montagem do virido através da passagem das
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proteinas pelo reticulo endoplasmatico (RE) e complexo de Golgi para que passem para
as vesiculas de Golgi, sendo posteriormente transportados para a membrana plasmaética e
libertados por exocitose (21,22,24).
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Figura 2.4. Ciclo replicativo do SARS-CoV-2 nas células hospedeiras. ACE2: enzima
conversora de angiotensina 2; RdRp: RNA polimerase RNA — dependente. Adaptado de (22).

2.9. Resposta Imune

As infecdes virais induzem no hospedeiro respostas imunes inatas e adquiridas. A
imunidade inata é desencadeada logo ap6s a infecdo, consistindo numa resposta rapida
contra uma grande variedade de agentes patogénicos. No entanto, ndo confere ao
hospedeiro uma imunidade duradoura, nem especifica. Em contrapartida, a imunidade
adquirida consiste numa resposta especifica, com producéo de anticorpos e células T
especificos para 0 agente patogénico, tem um inicio mais tardio e contribui para o
combate a infecOes posteriores pelo mesmo agente (25).
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A infecdo por SARS-CoV-2 pode expressar-se clinicamente de diversas formas:
desde assintomaética, até formas graves e fatais de COVID 19 que exigem cuidados
hospitalares. Na maioria dos casos, apos o periodo de incubacéo, o hospedeiro desenvolve
alguns sintomas, sendo por esta altura que se da a resposta imune de forma a resistir e
eliminar a infecdo, seguindo-se de uma fase de convalescenca e cura. Esta ultima fase
esta associada ao desenvolvimento de anticorpos neutralizantes cuja funcéo é evitar
reinfecdes (6,20). Contudo, caso a resposta imunoldgica inicial ndo seja eficaz, segue-se
uma disseminacdo da infecdo para os pulmdes, onde o virus infeta as células epiteliais
das mucosas alveolares. Por conseguinte, instala-se uma pneumonia, que é uma forma
moderada a grave de COVID-19 (6,20).

O processo de replicacéo viral leva a destruicdo das células epiteliais e induz um
aumento da resposta imune do hospedeiro contra a infecdo viral através da ativacdo de
mondcitos, macrdfagos e células dendriticas, resultando na libertacdo de mediadores pro-
inflamatorios, como o fator de necrose tumoral (TNF)-a, interleucina 6 (IL-6), interferdo
(IFN) entre outros. Estes mediadores amplificam a resposta pro-inflamatdria levando a
“tempestade de citocinas”: em condicdes fisiologicas, as citocinas regulam a resposta
inflamatéria e mantém o equilibrio, mas em condic¢des patoldgicas pode ocorrer um
descontrolo da resposta pro-inflamatdria, sendo libertada uma quantidade excessiva de
mediadores 0 que, por sua vez, pode provocar danos e inflamacdo tecidulares,
caracterizando-se, assim, como as formas graves de COVID-19, ou ainda provocar

faléncia de maltiplos 6rgéos, levando a morte (6,26).

A variedade de mecanismos patogénicos ao longo da infecdo obriga a que a

T

Quanto mais tardia for, menor sera o seu efeito perante as formas severas de COVID-19
(25).

11
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3. DESENVOLVIMENTO DE VACINAS

As vacinas constituem o método mais eficaz para prevencdo das doengas
infeciosas, na medida em que representam uma estratégia mais econémica e conduzem a
uma menor morbilidade e mortalidade, comparativamente aos tratamentos. Apesar de nas
ultimas duas décadas, terem surgido trés coronavirus humanos ameacando a satde global,
quando surgiu a infecdo pelo novo coronavirus ndo existia ainda vacinas aprovadas para
0s coronavirus humanos. Desta forma, ha esforgos continuos para desenvolver uma

vacina eficaz contra a infecdo por SARS-CoV-2 (27,28).

A descoberta da sequéncia genémica deste virus possibilitou o desenvolvimento
e aplicacdo de novas tecnologias na producdo de vacinas eficazes contra 0 novo
coronavirus. A estatistica diz-nos que em cada cinco vacinas que chegam aos ensaios
clinicos, apenas uma é bem sucedida. Desta forma, quanto maior for o nimero de vacinas
em desenvolvimento, maior seré a probabilidade de, pelo menos, uma ser eficaz e segura

para a populagéo (10,28,29).

3.1. Tipos de vacinas

As estratégias abordadas no desenvolvimento de vacinas sdo varias: vacinas
inativadas, vivas atenuadas, vetor viral, subunidade, acido desoxirribonucleico (DNA do
inglés deoxyribonucleic acid) e mMRNA (Tabela 3.1).

3.1.1. Vacinas inativadas

As vacinas inativadas sdo compostas pelo microrganismo inativado através do uso
de agentes quimicos, calor ou radiagdo. Estas vacinas tém como vantagem a auséncia total
do poder infecioso do agente, uma vez que o virus perdeu a capacidade de se multiplicar
no organismo vacinado. Porém, as suas caracteristicas imunologicas mantém-se, isto e,

conferem protegédo contra a doenca, sem a provocar no hospedeiro (30,31).

A desvantagem esta no facto da vacina induzir uma resposta imunitaria menor,
havendo necessidade de associar adjuvantes ou proteinas transportadoras ou de
administracdo multipla (mais do que uma dose), por forma a melhorar a resposta
imunitaria (30,31).

12
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Dada a urgéncia no desenvolvimento de vacinas eficazes para 0 SARS-CoV-2, as
vacinas inativadas podem constituir uma boa alternativa, por ja se ter alguma experiéncia

com vacinas deste tipo na prevencéo de outras doencas virais (32).

3.1.2. Vacinas vivas atenuadas

Uma vacina viva atenuada utiliza o virus vivo. Todavia, o seu poder infecioso esta
enfraquecido devido a exclusdo ou mutacao da parte patogénica do genoma viral (31). O
virus vivo atenuado mantém a sua capacidade de multiplicacdo no organismo do
hospedeiro vacinado, sem causar doenca, e induz uma resposta imunitaria adequada e
mais duradoura. Contudo, estas vacinas apresentam algum risco em pacientes

imunocomprometidos (30,31).

3.1.3. Vacinas de vetor viral

As vacinas de vetor viral consistem na introducdo de material genético viral no
hospedeiro, com vista a producéo de proteinas especificas capazes de desencadear uma

resposta imunolégica, através de um virus seguro ou vetor (29,32).

3.1.4. Vacinas de subunidade

As vacinas de subunidades sdo constituidas apenas por partes muito especificas
(as subunidades) de um virus, cujo sistema imunol6gico precisa reconhecer. Essas
subunidades podem ser proteinas. Este tipo de vacinas € mais facil de produzir e constitui
uma alternativa mais segura, comparativamente as vacinas tradicionais. Contudo, ndo se
consegue garantir a memoria imunoldgica, sendo necessario utilizar adjuvantes para

aumentar a resposta imunologica (28,29,32).

3.1.5. Vacinas de DNA

As vacinas de DNA sdo compostas por genes ou fragmentos do microrganismo,

que codificam um ou mais antigenos virais utilizando plasmideos de DNA como vetor.

13
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Estas vacinas sdo mais estaveis e de facil administracdo quando comparadas com as

vacinas de mRNA, no entanto, quando ocorre a integragdo do vetor no genoma do

hospedeiro existe a possibilidade de ocorrerem mutages (28).

3.1.6. Vacinas de mRNA

As vacinas de mRNA ndo precisam de atingir o ncleo da célula, pois ja incluem

MRNA capaz de codificar um antigénio da proteina em especifico, tendo isto como

vantagem em relacdo as vacinas de DNA. Comparativamente as vacinas tradicionais,

estas vacinas sdo réapidas de produzir e de segura administracéo (28,33).

Tabela 3.1. Quadro resumo das principais vantagens e desvantagens de cada tipo de

vacinas adaptado de (30).

Tipo de Vantagem Desvantagem
Vacina
- Incapacidade do microrganismo se - Resposta imunitaria induzida é
Vacina o multiplicar; _ _ n_1en~or; _
Inativada - Auséncia total do poder infecioso do | - Requer associacdo de adjuvantes,
na agente. proteinas transportadoras ou de
administracdo de mais doses.
- Poder infecioso enfraguecido; -Perfil de reagdes adversas
Vaci . - Imunidade mais duradoura; geralmente mais presente;
acina Viva ) . - .
Atenuada - Geralmente, basta administrar uma -Riscode o microrganismo voltar
dose. para uma forma patogénica, por
ocorréncia de mutacao.
- Introducdo do material genético viral | -Sistema imunitario pode criar uma
Vacina de no hospedeiro com recurso a um virus defesa contra o vetor utilizado;
Vetor Viral ou vetor. - Processo de producdo muito
complexo e dispendioso.
- Utilizacdo de partes especificas de -Reduzida memoria imunoldgica;
Vacina de um virus para serem re(_:qnhecidos pelo | -Requer associacdo de adjuvantes.
subunidade sistema imunitario;
u - Fécil produgéo;
- Alternativa segura;
Vacina de - Utili_za(;éo de_z genes ou fra_g_mentos do | -Probabilidade de ocorrer mutagdes.
DNA microrganismo _que_codlflcam 0
antigénio viral.
- N&o requer atingir o nucleo da célula, -Requer cuidados no transporte e
Vacina de jé_é_composta por MRNA capaz de armazenamento.
RNA codificar um antlgep!o da proteina em
m especifico;
- Producéo mais rapida
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3.2. Vacinas COVID-19 autorizadas e recomendadas para uso na Unido Europeia
3.2.1. Vacina COMIRNATY®

A vacina COMIRNATY® (BNT162b2), desenvolvida pela BioNTech e Pfizer,
trata-se de uma vacina de mRNA autorizada para administracdo em individuos com 5
anos ou mais para prevenir a doenca COVID-19. Esta vacina é administrada em duas
doses com um intervalo de 21 dias, sendo para os individuos com 12 anos ou mais
administrado 30 microgramas por dose (0,3 ml) e nas criangas dos 5 aos 11 anos
administrado 10 microgramas por dose (0,2 ml). E possivel administrar-se uma terceira
dose (dose reforco) a pessoas com 5 anos ou mais, cujo sistema imunitario esta
comprometido gravemente, pelo menos, 28 dias apds a segunda dose. Podendo-se
também administrar uma dose refor¢o a pessoas com 18 anos ou mais, pelo menos, 6

meses apds a segunda dose (34).

A funcdo do mRNA consiste na orientacdo da sintese da proteina spike, uma vez
que esta proteina é necessaria para o virus SARS-CoV-2 entrar nas células do hospedeiro.
Assim, quando esta vacina é administrada ocorre a producao da proteina spike que, por
sua vez, é reconhecida pelo sistema imunolégico como um corpo estranho, despoletando
a producdo de anticorpos e ativacdo das células T, por forma a elimina-la. Posteriormente,
se a pessoa vacinada entrar em contacto com o virus SARS-CoV-2, 0 seu sistema
imunolégico reconhecera a proteina viral e estara pronto para defender o organismo (34).

Apds a administracdo da vacina, a permanéncia do mRNA no organismo do
hospedeiro é limitada. Porém, o seu sistema imunolodgico tera “memoria” para ativar a

resposta imune face ao contacto com o virus (34).

3.2.2. Vacina Spikevax

A vacina Spikevax (mMRNA-1273), conhecida anteriormente como Vvacina
MODERNA, trata-se também de uma vacina de mRNA, cujo mecanismo de acao € igual
ao que foi referido no topico anterior. Esta vacina, por sua vez, ¢ administrada em duas
doses com um intervalo de 28 dias e em pessoas com 12 anos ou mais. Cada dose (0,5ml)
administrada contém 100 microgramas de mRNA. Nesta vacina também se pode

administrar uma dose reforgo a individuos com sistema imunologico comprometido

15



Produtos Naturais na COVID-19

grave, pelo menos 28 dias a contar da segunda dose. Sendo possivel administrar a pessoas
com 18 anos ou mais, pelo menos, apos 6 meses da segunda dose como um reforgo
adicional (35,36).

Esta vacina em comparagdo com a anterior, para além de apresentar diferenca na
dose administrada, possui também uma distingdo face ao seu armazenamento, uma vez
que esta vacina pode ser conservada a -25°C e -15°C até sete meses, enquanto a vacina da
Pfizer tem de ser conservada a temperaturas de congelacdo, nomeadamente entre -90°C e
-60°C durante nove meses, podendo dificultar o transporte dessa vacina para

determinadas regides do mundo (36,37).

3.2.3. Vacina Janssen

A vacina Janssen de Johnson & Johnson € composta por um vetor recombinante,
ndo replicante de adenovirus humano tipo 26, modificado para conter o gene necessario
a producdo da proteina S do SARS-CoV-2. A vacina é administrada numa dose Unica a

pessoas com 18 anos ou mais (38,39).

A European Medicines Agency (EMA), a meados de novembro, comecou a avaliar
um pedido de uso relativo a administracdo de uma dose de refor¢o, pelo menos dois meses

apos a primeira dose, em individuos com 18 anos ou mais (40).

O mecanismo de acdo desta vacina consiste no transporte do gene do SARS-CoV-
2 através do vetor adenovirus para as células do hospedeiro que foi vacinado. As suas
células utilizam esse gene e produzem a proteina S, que é reconhecido pelo sistema
imunitario da pessoa como um antigénio estranho, ocorrendo como nas outras vacinas a
producdo de anticorpos e ativagio das células T para combater esta proteina. E de
salientar, que o adenovirus usado na composi¢do da vacina ndo tem capacidade para se

replicar e causar doenca no hospedeiro (38).
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3.2.4. Vacina Vaxzevira

A vacina Vaxzevira, ou comummente conhecida como Vacina AstraZeneca, é
constituida por um unico vetor recombinante de adenovirus de chimpanzé néo replicante
(ChAdOx1) que codifica a proteina S do virus SARS-CoV-2. Esta vacina é administrada
em duas doses, devendo a segunda dose administrar-se entre 4 a 12 semanas apds a

primeira dose (41).

Ap0s a administracdo da vacina, ocorre a expressao da proteina S do SARS-CoV-
2 que desencadeia as respostas de células T e B que produzem anticorpos neutralizantes,
podendo contribuir para a protecdo contra a doenca COVID-19 (41).
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4. TRATAMENTO

Até hoje, continua a ndo existir nenhuma terapia antiviral especifica disponivel
para tratar as lesGes respiratdrias provocadas pelo coronavirus. A maioria das estratégias
terapéuticas estudadas para o tratamento da COVID-19 consistem no reaproveitamento
de medicamentos, que foram aprovados e usados no combate de outras doencas
infeciosas, atraves de ensaios clinicos que se podem consultar em ClinicalTrials.gov. O
reaproveitamento de agentes terapéuticos acaba por ser uma estratégia mais eficaz e
econdmica (10,42).

O tratamento para COVID-19 passa por dois momentos, ou seja, se 0 individuo
infetado com SARS-CoV-2 se encontrar num estado inicial da infecdo, a abordagem
terapéutica mais benéfica passa por combater diretamente 0 novo coronavirus através de
farmacos cujo alvo seja qualquer uma das enzimas necessarias na replicacdo viral ou
interferindo com a entrada viral nas células hospedeiras. Por outro lado, se o doente ja se
encontrar num estado mais avangado da doenca, uma vez que ocorreu um descontrolo na
resposta imune face a infe¢do pelo SARS-CoV-2, a terapéutica mais benéfica passa pelo

uso de imunossupressores ou anti-inflamatérios (10,43,44).

Tendo a infegdo por SARS-CoV-2 é necessério decidir, caso a caso, quais 0s
doentes que ndo se justifica intervencdo médica ou quais requerem hospitalizacao.
Relativamente aos doentes com COVID-19 ligeira as recomendacdes passam pelo
tratamento de sintomas com recurso a antipiréticos, analgésicos ou antitussicos de venda

livre para a febre, cefaleia, mialgias e tosse (44).

Segundo as guidelines americanas definidas pelo National Institutes of Health
(NIH), recomenda-se o uso de anticorpos monoclonais anti-SARS-CoV-2 a doentes com
COVID-19 leve a moderada que ndo estdo hospitalizados, ou seja, ndo estdo em
internamento, mas que tém alto risco de progredir para doenga grave. Esta recomendacao
consiste na administracdo de bamlanivimab e etesevimab via infuséo intravenosa (1) ou
casirivimab com indevimab por infusdo 1V ou por injecdo via subcuténea (SC), onde s
se opta pela administragdo via SC se a via infuséo IV ndo for possivel (Tabela 4.1).
Nestes pacientes, ndo se recomenda o uso de dexametasona ou outros glucocorticoides

sistémicos (44).
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Relativamente a doentes hospitalizados com COVID-19 grave e que necessitam
de oxigénio suplementar, o remdesivir é o inico medicamento aprovado atualmente pelo
Food and Drug Administration (FDA) para o tratamento desta doenca. Assim que 0S
pacientes recuperem e estejam habilitados a receber alta hospitalar ou ndo precisem de

oxigeénio é recomendado parar a terapéutica com remdesivir (44).

Tabela 4.1. Recomendaces segundo as guidelines americanas definidas pelo NIH no
tratamento de doentes hospitalizados ou ndo hospitalizados com COVID-19 adaptado
de (44).

Situacédo do Paciente Recomendacdes

Bamlanivimab 700 mg + etesevimab 1400 mg infuséo
V.

Casirivimab 600 mg + imdevimab 600 mg infusdo IV

N&o requer hospitalizacdo o
ou injecéo via SC.

ou oxigénio suplementar
Sotrovimab 500 mg infuséo IV.

Ndo se recomenda o uso de dexametasona ou outro
glucocorticoide sistémico.

Remdesivir (por exemplo, em pacientes que requerem
oxigénio suplementar minimo).

Hospitalizado e requer | Dexametasona  + remdesivir (por exemplo, em
pacientes que necessitam de quantidades crescentes de

oxigénio suplementar -
oxigénio suplementar).

Dexametasona (quando a combinacdo com remdesivir
ndo pode ser usada ou ndo esta disponivel).

4.1. Medicamentos antivirais aprovados ou em avaliacdo para o tratamento de
COVID-19

4.1.1. Remdesivir

Remdesivir & um pro-farmaco e analogo da adenosina. A sua atividade antiviral
consiste na inibicdo da sintese de RNA viral, através da ligacdo deste medicamento a

RdRp, pondo fim a transcri¢do do genoma viral antecipadamente (27).
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Nos Estados Unidos da América do Norte (EUA), administrou-se este
medicamento antiviral ao primeiro doente identificado com a infegdo por SARS-CoV-2
(27,42).

Remdesivir foi estudado em varios ensaios clinicos para o tratamento de COVID-
19, sendo nestes estudos que as recomendagdes da guideline de NIH se basearam e
permitiram a aprovacgdo da FDA para o0 uso do remdesivir para o tratamento da COVID-

19 em pacientes adultos que estejam hospitalizados (44).

4.1.2. Cloroquina ou Hidroxicloroquina e/ou Azitromicina

A FDA ndo recomenda o uso de cloroquina ou hidroxicloroquina e/ou

azitromicina para o tratamento de COVID-19 (44).

Tanto a cloroquina como a hidroxicloroquina podem ser utilizadas para a
prevencdo ou tratamento da malaria. Ambos os medicamentos inibem a infecéo através
do aumento do pH endossémico que é necessario na fusdo entre o virus e a membrana da

celula hospedeira (27,42).

A azitromicina é um antibiotico com propriedades imunomoduladoras e anti-
inflamatérias. Num estudo in vitro, usou-se azitromicina em combinacdo com
hidroxicloroquina, demonstrando-se um efeito sinérgico no combate a SARS-CoV-2.
Contudo, ndo ha& dados suficientes para tirar conclusdes sobre o beneficio desta
combinacdo na reducdo do risco da doenca COVID-19. Tanto a hidroxicloroquina como
a azitromicina prolongam o intervalo QT o que pode ser muito perigoso em doentes com
COVID-19 (25,44).

4.1.3. Lopinavir e ritonavir

Lopinavir e ritonavir sdo inibidores de proteases, isto é, inibem as proteases de
SARS-CoV-2 responsaveis pela clivagem proteolitica da replicacdo viral. A combinagédo
oral destes agentes foi aprovada pela FDA para o tratamento do virus da imunodeficiéncia
humana (HIV) (27,45).
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Lopinavir e Ritonavir foram estudados em pacientes com COVID-19 e 0s ensaios
clinicos ndo demonstraram beneficios clinicos no uso destes inibidores de proteases.
Desta forma, as guidelines referidas ndo recomendam o uso de lopinavir e ritonavir para
o tratamento de COVID-19 (44).

4.1.4. Anticorpos monoclonais anti-SARS-CoV-2

Os anticorpos monoclonais anti-SARS-CoV-2 tém como alvo terapéutico a

proteina S, demonstrando assim, um beneficio clinico no tratamento da COVID-19.

Como abordado anteriormente, trés destes agentes terapéuticos receberam
autorizacdes de uso de emergéncia da FDA para o tratamento de COVID-19 leve a
moderada em doentes ndo hospitalizados com a infecdo por SARS-CoV-2 que

apresentam elevado risco de agravar o seu estado clinico (44).

e Bamlanivimab + etesevimab
e Casirvimab + imdevimab

e Sotrovimab

4.1.5. Inibidores de Interleucina - 1

Anakinra é um antagonista do recetor de IL-1 humano recombinante usado na
artrite reumatoide. A sua acdo consiste na inibicao das citocinas pro-inflamatérias IL-1a

e IL-1p, bloqueando assim a sinalizagdo de IL-1 (25).

N&o héa evidéncia cientifica suficiente relativamente a eficacia e seguranca de
anakinra no tratamento de COVID-19 que permitam recomendar a favor ou contra o uso
deste agente para o tratamento de COVID-19 (25,44).

4.1.6. Inibidores de Interleucina—6

Os anticorpos monoclonais direcionados contra as principais citocinas
inflamatdrias constituem outra classe potencial de terapéuticas adjuvantes para o
tratamento da COVID-19 (45).
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A FDA aprovou o uso de dois exemplos de inibidores da IL-6, nomeadamente
sarilumab e tocilizumab (anticorpos monoclonais do recetor anti-1L-6) em doentes
hospitalizados com COVID-19 que apresentam inflamagdo sistémica e que requerem
oxigénio suplementar, seja por meio de alto fluxo ou ventilacdo ndo invasiva ou por
ventilacdo mecénica invasiva, ndo sendo assim, recomendado o uso destes anticorpos

monoclonais fora de ensaios clinicos (44).

4.1.7. Molnupiravir

Uma vez que as alternativas terapéuticas utilizadas até ao momento na COVID-
19 séo farmacos administrados por via IV ou por injecao, significa que um individuo sé
tem acesso a essas mesmas terapias em ambiente hospitalar. Desta forma, é crucial

desenvolver um agente antiviral oral (46).

Face a isto, a empresa farmacéutica Merck & Co. em parceria com Ridgeback
Biotherapeutics, anunciaram o desenvolvimento de um medicamento antiviral oral, que

por sua vez, esta a ser avaliado pela EMA para autorizar a introducdo no mercado (47).

Molnupiravir € um agente antiviral oral que atua na enzima RdRp, tal como o
remdesivir. No entanto, remdesivir interrompe precocemente a cadeia de RNA viral,
enguanto molnupiravir possui um mecanismo de acéo diferente. Este farmaco impede que
0 virus se multiplique no organismo através da introducdo de mutacGes no RNA viral
durante a replicagéo. Estas mutacgdes passarao o limite tolerado biologicamente, tornando-
se assim letal para o virus, provocando a morte do mesmo (46,47). Contudo, existe a
hipotese dessas mutaces também serem produzidas na célula hospedeira, ou seja, existir
a possibilidade de se incorporar a0 DNA, levanto questdes relativas a seguranga deste
medicamento. No entanto, para que isso ndo seja tdo provavel de ocorrer propde-se a

utilizacdo do molnupiravir duas vezes ao dia por cinco dias (46).

Os dados disponibilizados até agora demonstraram que o molnupiravir foi bem
tolerado e considerado seguro, reduzindo o risco de hospitalizagdo ou morte em
aproximadamente 50%, em adultos com COVID-19 leve ou moderado ndo hospitalizados

com risco de evoluir para um estado grave da doenca (46,48).
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4.1.8. Paxlovid

A Pfizer desenvolveu um agente antiviral oral para combater a COVID-19 que
esta a ser revisto pela EMA para autorizar o seu pedido de autorizacéo de introducdo no

mercado (49).

O paxlovid é uma combinacdo do antiviral experimental PF-07321332 da Pfizer
e uma dose baixa de ritonavir. Este agente antiviral oral demonstrou interromper a

replicacdo de SARS-CoV-2 no hospedeiro, através da ligacdo deste a enzima 3CLP™ (50).

Os dados demonstraram que o paxlovid tem capacidade de reduzir o risco de
hospitalizacdo ou morte quando se inicia o tratamento trés ou cinco dias apds o inicio dos
sintomas em adultos com COVID-19 leve ou moderado que ndo estdo hospitalizados, mas
apresentam um elevado risco de agravar a doenca (49,50).

A vantagem deste farmaco assim como do molnupiravir € que como ambos sdo
administrados por via oral, podem ser administrados em casa quando o paciente se
encontra na fase inicial da infecdo, permitindo assim que pessoas com casos leves ou
moderados de COVID-19 sejam tratados mais cedo, evitando a progressao da doenca e

ajudando a evitar os cuidados hospitalares.
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5. PRODUTOS NATURAIS

Os efeitos terapéuticos de fontes naturais, como é o caso das plantas, foram
reconhecidos hd muitos anos e desde entdo tém sido utilizadas no combate a varias
doencas, uma vez que 0s compostos naturais apresentam atividade farmacoldgica,
nomeadamente, atividade antibacteriana, antiviral, anti-inflamatdria, antioxidante,
antienvelhecimento, entre outras (51). Assim, desde o surto de COVID-19, tém sido
estudadas vérias plantas medicinais com resultados promissores na inibicdo ou

interrupcao da proliferagcdo deste agente infecioso (11,52).

Os compostos naturais podem ser uma alternativa aos medicamentos
convencionais e também podem exercer atividade anti-SARS-CoV-2 atuando nas
diferentes etapas do ciclo de vida do virus e tendo em conta as diferentes proteinas virais
e as do hospedeiro, como a PLP™, 3CLP", RdRp, helicase, glicoproteina S, recetor ACE2
e TMPRSS2 (11,51). Para além disto, outra estratégia importante na prevencao e controlo
desta infecd@o consiste na estimulacdo do sistema imunoldgico. Assim, quando o virus se
encontra na fase de incubacdo, a resposta imune tera de ser eficiente para elimina-lo

evitando a sua replicacdo nas células hospedeiras (52).

5.1. Inibicdo da ligacdo da proteina S ao recetor ACE2

A infecdo viral inicia-se com a fixacdo do virus as células hospedeiras oportunas.
Esta fixacdo ocorre através da interacao entre a glicoproteina S do virus SARS-CoV-2 ao
recetor de superficie ACE2 da célula hospedeira. Desta forma, a glicoproteina S tem um
papel fundamental na ligacdo, fixacdo e entrada viral, sendo também responsavel pela
progressao da doenca, por conseguinte a glicoproteina S é dada como um alvo potencial

para o farmaco (9,52,53).

Vaérias experiéncias tém sido realizadas com o objetivo de avaliar a atividade
inibitoria e os efeitos das plantas medicinais sobre a proteina S e a interagcdo com o recetor
ACE?2 (9). Exemplos de compostos obtidos de diversas plantas selecionadas destacam-se
a emodina, obtida de Rheum officinale Baill. e Polygonum multiflorum, baicalina obtida
de Scutellaria baicalensis Georgi e luteolina obtida de Veronica thymoides P.H.Davis,
que demonstraram inibir o dominio S1 da ligacéo da proteina S ao recetor ACE2 (52,53).
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Para alem destes compostos naturais referidos, menciona-se também a planta
Curcuma longa L., ou mais usualmente conhecida como acafrdo, pertencente a familia
Zingiberaceae. O agafrdo apresenta diversos beneficios terapéuticos contra varias
doencas como fibrose pulmonar, problemas respiratorios graves, infe¢cbes pulmonares,

doencas cardiovasculares, doencas metabolicas e doencas hepaticas (54,55).

A curcumina, composto polifenolico natural, trata-se do principal composto
bioativo presente no rizoma de Curcuma longa L. e confere-lhe as propriedades
farmacoldgicas. Este composto bioativo demonstrou possuir propriedades antifibroticas,
antioxidantes, anti-inflamatdrias, antimicrobianas e imunomoduladoras (26,54). Este
composto natural € sugerido como um candidato a agente terapéutico para o tratamento
de SARS-CoV-2, pois a curcumina consegue modificar a estrutura da proteina de
superficie dos virus, blogueando assim a entrada do virus e a proliferacdo do mesmo.
Através de resultados de estudos de docking molecular demonstrou-se que a curcumina
se liga aos recetores alvo (proteases de SARS-CoV-2, glicoproteina S e recetor ACE2),

podendo inibir a entrada do virus (55,56).

Outra abordagem terapéutica promissora consiste no uso de inibidores de
TMPRSS2, uma vez que a protease também esta envolvida na entrada do virus, pois cliva
proteoliticamente a glicoproteina S em duas subunidades permitindo a ligacédo e a fusdo
do virus a célula hospedeira (11). Verificou-se que uma formulacdo padronizada de
flavonoides composta por luteolina, quercetina e kaempferol possuiam a capacidade de
suprimir a expressdao de TMPRSS2. O estudo realizado demonstrou que, mesmo em
baixas concentracdes, os efeitos bioldgicos destes trés flavonoides exibiam um efeito
sinérgico. Contudo, a eficécia e a seguranca destes compostos no tratamento da COVID-

19 ainda sdo insuficientes (11).

5.2. Inibicao da sintese e replicacdo de RNA

No combate a COVID-19 ¢ apropriado encontrar potenciais moléculas bioativas
naturais com capacidade de inibi¢cdo das principais enzimas necessarias a replicacdo do
SARS-CoV-2, nomeadamente a 3CLP™ e a PLP™, para acelerar o desenvolvimento de

medicamentos eficazes contra SARS-CoV-2. Contudo, é importante encontrar também
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substancias que inibam outras enzimas essenciais nesta replicacdo, como a helicase e
RdRp (53).

5.2.1. Inibicéo da protease semelhante a 3-quimiotripsina (3CLP™)

A enzima 3CLP™ é bastante importante na traducdo do genoma viral através do
processo proteolitico das poliproteinas, sendo por este motivo também designada como a
protease principal (MP), assim dada a sua importancia na replicacdo de SARS-CoV-2
varias tém sido as plantas estudadas de forma a encontrar compostos com capacidade de
inibicdo a esta enzima, podendo surgir como candidatos para a prevencéo ou tratamento
da COVID-19 (52).

Flavonoides como apigenina, herbacetina, pectolinarina, puerarina, rhoifolina e
quercetina demonstraram inibir a atividade da enzima 3CLP® de SARS-CoV-2. A
apigenina € um composto bioativo presente em muitas espécies vegetais, como por
exemplo em Matricaria recutita L. e para além de atividade antiviral possui propriedades
antiplaquetarias e anticancerigenas. A herbacetina (flavonol), obtida de Meconopsis
paniculata (D. Don) Prain, tem demonstrado potencial no tratamento da obesidade e
perda dssea. Pectolinarina (flavona) proveniente de Cirsium spp. possui propriedades
anti-inflamatoria e analgésica. A quercetina (flavonol) obtida a partir de Camellia sinensis
(L.) Kuntze também possui varias atividades farmacoldgicas, incluindo atividade anti-

inflamatoria e anticancerigena (52).

Uma das plantas chinesas bastante usada para prevenir SARS-CoV durante o surto
desta doenca foi Isatis indigotica Fortune. Os principais constituintes da raiz de |I.
indigotica sao alcaloides, sendo indigo (alcaloide) e indirubina (alcaloide) os compostos
identificados como promissores na inibicao da protease 3CLP"™ de SARS-CoV (57).

Destacam-se ainda outros produtos naturais, nomeadamente o alho, o alcaguz e os
produtos de abelha na inibicdo da enzima 3CLP™ de SARS-CoV-2.

Allium sativum L., alho, pertence a familia Liliaceae e trata-se de uma planta que
foi bastante utilizada, durante séculos, como um remeédio tradicional em vérias condigdes
patoldgicas (26,58). Deste modo, ao longo dos anos tem se vindo a estudar bastante este

produto natural por possuir diversas propriedades bioldgicas, tais como propriedades
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antioxidantes, anti-inflamatdrias, antimicrobianas, antivirais, protetoras cardiovasculares

e imunomoduladoras (58).

O alho tem na sua composicdo compostos de enxofre e aminoacidos ndo volateis,
que lhes conferem as propriedades medicinais. Estes compostos bioativos sdo aliina,
alicina, S-alilcisteina (SAC), ajoenos, 1,2-vinilditina, alixina e sulfitos, tais como dialil-,
metilalil- e dipropil mono-, di-, tri- e tetra-sulfitos, que sdo formados apls a
decomposicdo de tiossulfinatos (59). Para além destes compostos, o alho € rico em
vitaminas (complexo B, vitamina A e C), antioxidantes, minerais, flavonoides, saponinas

e proteinas (59).

Através de uma abordagem de docking molecular e num estudo in silico os
compostos bioativos do alho foram analisados. O composto aliina demonstrou melhor
eficacia contra a proteina alvo (MP™), podendo ser entdo uma boa alternativa para ser

usada como agente terapéutico para o tratamento de COVID-19 (60,61).

O estudo in silico é uma abordagem baseada no encaixe molecular, identificando
as interacGes ndo covalentes entre a proteina recetora e as moléculas do ligante. Desta
forma, a ferramenta computacional analisa 0 modo de interacdo recetor-ligante para o
local de ligacdo estabelecido e a afinidade ou forca da associacao entre ligante e proteina
é estabelecida através da energia de ligacdo. Por conseguinte, seleciona-se 0 composto
baseando-se na menor energia de ligagdo contra a proteina recetora especifica (60). Esta
analise de docking molecular mostrou que de seis compostos bioativos provenientes do
alho, apenas o composto aliina revelou ser o melhor agente com capacidade inibitéria da
enzima, uma vez que apresentou menor energia de ligacdo (-5,24 Kcal/mol), sugerindo
que se possa tratar de um potencial agente terapéutico antiviral, cujos efeitos colaterais
serdo minimos na prevencao de COVID-19 (60). Contudo, sdo necessarios realizar mais
estudos experimentais in vitro e in vivo para confirmar a acdo antiviral deste composto

bioativo no tratamento desta doenca.

Glycyrrhiza glabra L. é uma espécie pertencente a familia Fabaceae e é designado
comummente como alcaguz. A raiz desta planta contém varias substancias quimicas, no
entanto, a que é de maior interesse € a glicirrizina (ou acido glicirrizico), uma saponina
triterpendide, que é bastante estudada em virtude das suas propriedades farmacoldgicas
(26). Esta planta é muito utilizada no tratamento de doencas respiratdrias e na tosse, para
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além de efeitos expetorantes e antitlssicos, também possui propriedades anti-

inflamatorias, hepatoprotetoras, anticancerigenas e antivirais (26,62).

O alcaguz, para além da glicirrizina, tem ainda na sua composicéo flavonoides,

cumarinas e outros compostos fendlicos (63).

A glicirrizina é um potente agente anti-inflamatdrio pela capacidade de suprimir
0s niveis de citocinas pro-inflamatdrias (IL-1pB, IL-6, e TNF-a) resultantes de uma
resposta imune excessiva a lesdo pulmonar aguda induzida por lipopolissacarideo num
modelo animal (26,64). Esta resposta imune excessiva é semelhante a resposta que ocorre
contra a COVID-19, e por este motivo, a glicirrizina tem potencial para ser usado na
melhoria dos danos pulmonares e inflamacéo associados a infecdo, devido os seus efeitos

anti-inflamatorios (26,63).

Relativamente a sua atividade antiviral e a possibilidade de se utilizar o alcaguz
no combate a COVID-19, existem estudos que demonstram que a glicirrizina inibe a
ligacdo do virus as células-alvo, para além de ser benéfica no controlo da replicacao viral
(65). Num estudo de docking molecular é possivel observar que a glicirrizina,
liquiritigenina (flavanona) e glabridina (isoflavano) (compostos bioativos de G. glabra
L.) sdo capazes de inibir a atividade enzimatica de MP™ ligando-se fortemente ao seu sitio
ativo (26). Neste estudo, estes compostos bioativos foram comparados a farmacos de
controlo, nomeadamente ao lopinavir e ritonavir, sendo demonstrado que a glicirrizina
tem a energia de afinidade de ligacdo negativa mais elevada do que as moléculas de
controlo com -8.0 Kcal/mol. Para além disto, também se demonstrou que a glicirrizina
forma varias interac6es com a MP™ de SARS-CoV-2, podendo formar um complexo com
a protease, 0 que por sua vez provoca inibicdo da atividade catalitica dessa mesma
protease (65). Assim, é possivel concluir que a glicirrizina é o melhor composto bioativo
do alcaguz e que pode ser um candidato a farmaco contra SARS-CoV-2. Contudo, isso

tem de ser confirmado com estudos in silico, in vivo e in vitro (65).

Os produtos de abelha, nomeadamente mel, pélen, prépolis, cera de abelha e
geleia real tém demonstrando atividade antiviral contra agentes infeciosos que provocam
problemas respiratorios graves (66). Além disso, estes compostos naturais possuem Varios
beneficios para o sistema imunitario, uma vez que estdo envolvidos na indugdo da

producdo de anticorpos e na estimulacdo do sistema imunitario (66).
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O mel € um composto acucarado produzido pelas abelhas meliferas (Apis
mellifera) a partir do néctar das flores ou de secre¢des obtidas de outras partes das plantas,
no qual as abelhas vao extrair, transformar, combinar e armazenar na colmeia. Para além
do elevado valor nutricional, o mel tem também efeitos terapéuticos contra varias
patologias por possuir uma grande diversidade de propriedades farmacolégicas, tais como
antibacterianas, anti-inflamatorias, antioxidantes, antidiabéticas, antivirais, antifingicas

e cicatrizantes (66,67).

Algumas das caracteristicas do mel (sabor, aroma e cor) variam consoante as
abelhas que o produzem bem como o tipo e origem das flores e as condigdes ambientais.
No geral, todos os tipos de mel sdo compostos maioritariamente por aculcares,
apresentando também aminoéacidos, flavonoides, acidos organicos, acidos fendlicos,
minerais, vitaminas e compostos volateis. Os flavonoides mais abundantes no mel sao

quercetina, luteolina, kaempferol e crisina (68).

Relativamente a propolis, esta € uma resina natural produzida pelas abelhas sendo
constituida por secrecdes salivares, cera, polen e matérias vegetais. A propolis possui
também uma vasta gama de atividades farmacoldgicas, nomeadamente propriedades anti-
inflamatorias, antisséticas, antioxidantes, antibacterianas, imunomoduladoras e antivirais
(69).

O pélen é colhido pelas abelhas a partir de plantas com flores, sendo utilizado
como alimento por estes insetos. Este material vegetal € rico em proteinas, aminoacidos,

acucares, lipidos, minerais, vitaminas, fitoesterdis e flavonoides (66).

Todos estes produtos apicolas tém na sua composicdo substancias, como
kaempferol, crisina ou quercetina, que possuem atividade antiviral e desta forma, com
potencial para bloquear a entrada do virus na célula, inibindo a enzima 3CLP™® ou até
fortalecendo o sistema imunitario, uma vez que podem funcionar como agentes
imunomoduladores, isto €, como possuem propriedades antioxidantes capazes de inibir o
stress oxidativo decorrente da interrupgédo dos danos celulares, promovem, por outro lado,
a proliferacdo e ativacdo de linfécitos T e B. Contudo, sd0 necessarios mais ensaios

clinicos para avaliar o possivel efeito dos produtos apicolas face a COVID-19 (66,70).
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5.2.2. Inibicdo da protease semelhante a papaina (PLP™)

A protease PLP™ consiste noutra enzima que desempenha um papel na codificagdo
das poliproteinas de SARS-CoV-2. Esta protease em especifico liberta NSP1, NSP2 e
NSP3 que séo essenciais na corre¢do viral, como é também antagonista da imunidade

inata da célula hospedeira (52).

Através de uma pesquisa de compostos naturais com o intuito de encontrar
potenciais inibidores da enzima PLP® de SARS-CoV-2 identificou-se o gengibre.
Zingiber officinale Roscoe é uma planta da familia Zingiberaceae, que é tanto utilizada
como especiaria na culinaria, como usada para fins medicinais, desde a antiguidade. Esta
¢ dotada de propriedades farmacologicas como propriedades antioxidantes, anti-
inflamatérias, antimicrobianas, anticancerigenas, neuroprotetoras, antidiabéticas,

protetor cardiovascular, protetor respiratdrio e antiemético (26,71).

O gengibre é constituido por varias substancias quimicas, nomeadamente,
compostos fendlicos, terpenos, polissacaridos, lipidos, acidos organicos e fibras puras. Os
principais compostos bioativos do gengibre responséaveis pelas suas propriedades
farmacoldgicas sdo os gingerdis, chogadis e paraddéis, como o 6-gingerol, 8-gingerol, 10-
gingerol e 6-chogaol (26,71,72).

O gengibre também tem sido analisado e estudado quanto ao seu potencial
antiviral contra a doengca COVID-19. Um estudo revelou que o extrato de rizoma de
gengibre tem maior afinidade para a protease PLP™ de SARS-CoV-2, protease esta que €
bastante importante na replicacdo do novo coronavirus (26,73). Em outro estudo in silico
foi também demonstrado que os compostos bioativos desta planta tinham uma elevada
afinidade com a proteina S do virus e também com o recetor ACE2 do hospedeiro (26).
Por estes motivos, 0 gengibre demonstrou interessante enquanto agente terapéutico

natural para tratar a COVID-19, todavia sdo necessarios mais estudos.

Relativamente & atividade anti-inflamatoria também foi necessario estudar os
efeitos desta planta, por isso foi administrado gengibre numa dose de 1000 mg/kg, dando-
se uma reducgéo dos niveis de citocinas inflamatorias (IL-1p, IL-6 e TNF-a) como também
ocorreu a protecdo de danos a nivel pulmonar em murganhos. Diferentes fracdes de

gengibre exibiram potencial para inibir a migracéo e ativacdo de mondcitos, macrofagos
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e neutrofilos. Portanto, sugere-se que o gengibre possui potencial para tratar a infecéo

viral suprimindo a inflamacéo induzida pela infegéo viral (26).

5.2.3. Inibicdo da RNA polimerase RNA-dependente (RdRp)

E importante encontrar agentes antivirais cuja funcdo consista na inibicio da
enzima RdRp, uma vez que esta enzima é importante na replicacéo viral e transcricdo de
virus de RNA de cadeia positiva, como os coronavirus (53). Ha4 exemplos naturais como
a teaflavina obtida de Camellia sinensis (L.) Kuntze ou a planta Gnidia lamprantha Gilg
que possui gnidicina e gniditrina (ésteres diterpénicos), que possuem atividade antiviral
contra o virus SARS-CoV-2 ao inibir a RdRp (52).

5.2.4. Inibic&o da helicase

A enzima helicase também é um bom alvo terapéutico, pois o virus SARS-CoV-
2 precisa desta enzima para converter a cadeia dupla de RNA em cadeia simples e desta
forma, dar-se a transcricdo e replicacdo do genoma viral. Assim, esta enzima é também
importante na replicacdo e proliferacdo do virus, sendo por esse motivo, um bom alvo

para 0s agentes antivirais (52).

Ha& diversos compostos naturais que foram relatados como fortes inibidores da
helicase de SARS-CoV-2, nomeadamente miricetina e escutelarina (flavonoides) que
demonstraram inibir a helicase ao afetar a atividade ATPase (adenosinatrifosfatase) (57).
Outros compostos também com grande efeito inibitério da atividade da helicase de
SARS-CoV-2 é a hesperidina, obtida de espécies de Citrus spp., e a rutina, obtida de Ruta
graveolens L. (52).
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6. CONCLUSAO

A COVID-19 é uma doenca que surgiu de forma inesperada e trouxe varios
problemas para os quais ndo se tinha conhecimento. Apesar de ter ocorrido outros surtos
virais anteriores a este, ndo existiam métodos para controlar a rapidez com que 0 virus se
propagava entre os individuos, acabando por atingir outros paises tornando-se assim, num

problema de saude publica.

Desde o primeiro caso de COVID-19 que se tornou urgente compreender melhor
esta doenca, a sua etiologia, o ciclo de vida do novo coronavirus, conhecer as semelhancas
e as diferencas face aos outros dois surtos virais, assim como desenvolver agentes anti-
SARS-CoV-2 e vacinas para combater e reduzir o aumento elevado na morbidade e

mortalidade provocado pela doenca a nivel mundial.

Apds dois anos do surgimento deste novo coronavirus, ja existem vacinas
disponiveis para a prevencdo da COVID-19 grave e estdo mais em desenvolvimento, no
entanto, faltam medicamentos antivirais eficazes para combater esta doenca infeciosa. E
importante que estes métodos estejam ao alcance de todos a nivel mundial, para assim

conseguir-se alcancar a imunidade e tratamento para esta doenca.

A fitoterapia pode contribuir para o combate desta doenca, pois as plantas
medicinais apresentam vastos efeitos terapéuticos, cujos compostos naturais Sao

promissores para a inibicdo ou interrupcdo da proliferacdo de SARS-CoV-2.

O farmacéutico, como profissional de salde tem um papel ativo junto da
populacdo, possuindo uma funcdo importantissima no auxilio da satde do utente, em
especial durante esta pandemia em que vivemos. Dada a falta de conhecimento por tréas
do aparecimento desta nova doenga, foram surgindo diversas informacdes ao longo dos
dias, algumas fidedignas e outras n&o, recaindo sobre o farmacéutico a responsabilidade

de fornecer a evidéncia cientifica mais atual aos utentes.

Face as dificuldades que os hospitais e cuidados de satde primarios passavam, a
maioria dos utentes recorria em primeiro lugar junto de um farmacéutico, revelando a
confianca que tém junto desse profissional de satde. Desta forma, ao longo destes ultimos
dois anos, foram varios os farmacéuticos que ajudaram os doentes nas medidas de
prevencdo da transmissdo do SARS-CoV-2, ensinando procedimentos que os utentes

devem adotar para se protegerem, como por exemplo, o distanciamento social, uso de
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mascara e permanéncia em casa sempre que possivel, bem como alertar os doentes face
aos sintomas da doenca e no procedimento que devem tomar em caso de suspeita de

infecéo.

O farmacéutico pode contribuir na saide do doente através de aconselhamentos
ao nivel de medidas ndo farmacol6gicas como de terapéutica farmacologica para o alivio
da sintomatologia associada a doenca. Iniciou-se também a realizacéo de testes rapidos
de antigénio de SARS-CoV-2 nas farméacias, permitindo ajudar no rastreio de pessoas
infetadas com esta doenca, com resultados rapidos e com efeito na interrup¢éo de cadeias
de transmisséo de COVID-19.

Por ultimo, mas ndo menos importante, uma vez que a maioria destes doentes nao
se encontram com mais nenhum profissional de satde, cabe ao farmacéutico acompanhar
as suas patologias cronicas, ensinado o doente a lidar com essas mesmas doencas. Assim,
o farmacéutico trabalha em conjunto com o doente no sentido de otimizar o uso do

medicamento e melhorar os seus resultados em saude.
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