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RESUMO

O ano de 2020 foi marcado por uma pandemia, provocada por uma doenga viral altamente
contagiosa que recebeu o nome de COVID-19. O virus pertecente & familia da Coronaviridae, ¢
responsavel por causar a Sindrome Respiratoria Aguda Grave (SARS), se tornando uma ameaga
crescente para as sociedades. A descoberta de agentes antivirais para o tratamento da COVID-19 ¢ de
extrema importancia pois a imunizagdo da populacdo mundial através da vacina sera uma etapa longa.
Dentre os antivirais utilizados, podemos destacar aqueles com origem nos produtos naturais. Muitos
artigos cientificos ja relataram compostos naturais com atividades antivirais, incluido contra a SARS. A
natureza ¢ uma grande fonte de compostos antivirais, dos quais é possivel produzir terapias e produtos
inovadores. Dentre os artigos publicados em 2020, alguns deles demonstraram que os produtos naturais
utilizados na medicina tradicional chinesa no tratamento da Covid-19 apresentou eficacia clinica
significativa, embora os mecanismos farmacologicos ainda nio estejam totalmente elucidados. Estes
trabalhos que foram publicados em 2020 com a tematica de produtos naturais no tratamento da COVID-
19 apresentaram estudos in vivo, in silico, in vitro e também revisao bibliografica. Assim, uma avalia¢ao
criteriosa sobre esses artigos foi necessaria para encontrar candidatos a firmacos que sejam promissores
no tratamento da COVID-19 e, portanto, aprofundar o estudo desses compostos para o desenvolvimento
de medicamentos eficazes. Dentre os trabalhos publicados, muitos realizaram um levantamento de
produtos naturais que sdo antivirais contra algum tipo de SARS, ndo especificamente contra SARS-
CoV-2. Entretanto, existem aqueles que, baseados nos antivirais contra algum tipo de SARS, avaliou a
atividade in silico contra o SARS-CoV-2. Na maioria dos estudos in silico, foi considerando como alvo
de inibi¢do a principal protease desse virus a 3CLP®, devido ao seu papel essencial no processamento
das poliproteinas que sdo traduzidas a partir de RNA viral. Os compostos que se mostraram promissores
para a inibi¢ao de coronavirus em humanos incluem quercetina, baicaleina, glicirrizina e licorina, sendo
adequados se o nivel terapéutico de atividade antiviral for alcancado sem exceder as concentragdes
toxicas. Tais compostos aresentaram valores de atividade bioldgica de 42,79 uM, 1,69 uM, 0,37 uM e
2,4 pg mL! para kaempferol a energia de ligagdo de -8,58 Kcal mol! para a principal protease do
SARS-COV-2. Portanto, essa revisao evidenciou que € importante serem relizadas avaliagdes criteriosas
sobre as publicagdes acerca de possiveis substancias usadas no combate ao COVID-19. Além disso,
pesquisas suplementares sobre a identificacdo de substancias ativas, a descri¢do dos mecanismos, bem
como a analise de eficiéncia e provaveis aplicagdes in vivo sdo necessarias, a fim de auxiliar a exploragdo

de potentes quimioterapicos antivirais contra SARS-CoV-2.

Palavras-Chave: Produtos naturais, Covid-19, Tratamento, SARS



ABSTRACT

The year 2020 was marked by a pandemic, caused by a highly contagious viral disease
that was named COVID-19. The virus belonging to the Coronaviridae family is responsible for
causing the Severe Acute Respiratory Syndrome (SARS), becoming a growing threat to
societies. The discovery of antiviral agents for the treatment of COVID-19 is extremely
important because the immunization of the world population through the vaccine will be a long
step. Among the antivirals used, we can highlight those originating from natural products. Many
scientific articles have already reported natural compounds with antiviral activities, including
against SARS. Nature is a great source of antiviral compounds, from which we can produce
innovative therapies and products. Among the articles published in 2020, some of them
demonstrated that the natural products used in traditional Chinese medicine in the treatment of
Covid-19 showed significant clinical efficacy, although the pharmacological mechanisms are
not yet fully elucidated. Many works were published in 2020 with the theme of natural products
in the treatment of COVID-19, presenting studies in vivo, in silico, in vitro, and also
bibliographic review. Thus, a careful evaluation of these articles was necessary to find drug
candidates that are promising in the treatment of COVID-19 and, therefore, to deepen the study
of these compounds for the development of effective drugs. Among the published works, many
of them carried out a survey of natural products that are antiviral against some type of SARS,
not specifically against SARS-CoV-2. However, there are studies that, based on antivirals
against some type of SARS, evaluated the in silico activity against SARS-CoV-2. In most in
silico studies, the main protease of this virus 3CLpro was considered as the target of inhibition,
due to its essential role in the processing of polyproteins that are translated from viral RNA.
Compounds that have shown promise for coronavirus inhibition in humans include quercetin,
baicalein, glycyrrhizin, and licorine, and are suitable if the therapeutic level of antiviral activity
is achieved without exceeding toxic concentrations. Such compounds showed biological
activity values of 42.79 uM, 1.69 uM, 0.37 uM, and 2.4 pg mL"! for kaempferol, the binding
energy of -8.58 Kcal mol™! for the main SARS- protease VOC-2. Therefore, this review showed
that it is important to carry out careful evaluations of publications about possible substances
used to combat COVID-19. Besides, further research on the identification of active substances,
the description of the mechanisms, as well as the analysis of efficiency and probable in vivo
applications are necessary to assist the exploration of potent antiviral chemotherapeutic agents

against SARS-CoV-2.
Keywords: Natural products, Covid-19, Treatment, SARS



LISTA DE FIGURAS

Figura 1 - Representagdo esquematica da organizacdo do genoma de SARS-CoV-2. ... 12
Figura 2 - Taxonomia dO COTONAVITUS. ........cetetertirtieierieeienieeitet et eite et ete bt etesteseteeeseeeneesaeeneeneeee 13
Figura 3 - Grafico de artigos encontrados em cada banco de dados. .........cccceveeieninieienenieneeeee 16
Figura 4 - Diagrama apresentando as interse¢des entre as plataformas de pesquisa..........cccccceeueeneee. 17
Figura 5 - Pais de origem d0OS €StUAOS. ......c.eouiriiriiiieieieeee ettt 18
Figura 6 - Classificacdo dos artigos em: in silico, in vitro, in vivo e revisdo bibliografica. ................ 19

Figura 7 - Classificacdo das revisdes entre estudos recentes (2012 até 2020) e antigos (anteriores a
2002, ettt ettt ettt ettt e e te et e be ettt e bt e st et e st et e seest e s e st en b e st as e e st e st ensenseeseenseeseenteseeneensenns 21
Figura 8 - Classificacao das revisdes bibliograficas em estudos de atividade antiviral promissora

contra alguma espécie de SARS-COV ou que apresentaram atividade antiviral contra outras espécies

A& VITUS. 1ttt et b e bbbt e et bt e at et sb et b e e bt e bt bt et bt et et e ebt e b sbe e e 21
Figura 9 - Todos os medicamentos aprovados de moléculas pequenas ...........ccoceeeeeeciiesiieseeneeneennen. 25
Figura 10 - Porcentagens dos tipos de produtos naturais utilizados nos estudos contra a SARS. ....... 26

Figura 11 - Porcentagens de estudos contra a SARS utilizando composotos isolados e extratos de

PLANEAS. <.ttt ettt et e bt ettt et e bt e e h e e e a e e e a bt e bt e bt e bt e bt e ehteeateeateeteeeheesneeenteeane 27
Figura 12 - Fotografia Lycoris Ratiata...........ccccceriiriiiiiiieiieieieteete ettt 29
Figura 13 - Fotografia Artemisia AUNIMUA ..........cceeieiieieeiee ettt ettt e e eeee e seeeneesaeeneenee e 29
Figura 14 - Fotografia [satis INdigOtiCa........ceeoteiirieeiieeee e 30
Figura 15 - Fotografia Nigella Sativa..........cccoeoiiiiiieiiiieee et 30
Figura 16 - Fotografia Glycyrrhiza uralensis ...........cooceieerieririesieieeee e 31
Figura 17 - Fotografia Piper NigrUm.........ccooiiiiiiiieeicee et 31
Figura 18 - Distribuigdes (%) das classes dos compostos com atividade antiviral estudados nos

trabalhos publicados no periodo coNSIAErado. ...........ceeevieeiierierieiiieie et e ere e seee e 33
Figura 19 - Diferentes tipos de arranjos triterpenoOides ..........cooveruerueeiereeierereeiese e 34
Figura 20 - Estrutura molecular Glicirrina (1) € 4cido glicirrizico (2)...c.cvvveveerienieeieereereeieeseeeee 35
Figura 21 - Estrutura molecular LiCOTING. ......cccceruirirriiriiieririteenieetee et 36
Figura 22 - Estrutura molecular flavonoide ............cooiiiiieniiiiiiiiie e 36
Figura 23 - Estrutura molecular Kaempferol ...........cccooeiiiiiiiiiiiiiieee e 38
Figura 24 - Propriedade Kaempferol segundo a regra dos cinco de Lipinski. .......ccecceveneniininennnene 38
Figura 25 - Estrutuma molecular Quercetina (a) e quercetina-3-B-galactosideo (b).......ccccccvevvverurnnen. 39
Figura 26 - Propriedade Quercetina segundo a regra dos cinco de Lipinsk. .........cccoeeveviecienvennnnnen. 39

Figura 27 - Estrutura molecular baicaleina(a) e baicalina (b) ........cccccevvveevienienienieeie e, 40



LISTA DE TABELAS

Tabela 1 - Espécies de plantas mais citadas nos trabalhos analisados contra SARS. ...........cccceeeeneee. 28
Tabela 2 - Compostos de produtos naturais com atividade antiviral estudados nos trabalhos publicados

NO PEIIOAO CONSIACTAAO. ...iiuviiiieiiiiciiiiciieeee ettt e e ee et e st e eteeeeebeeetae e saeeesseeessseesnsaeensseesnseseseens 32



LISTA DE ABREVIACOES

EC50 Concentragao do fAirmaco que induz metade do efeito maximo
ECA2 Enzima Conversora de Angiotensina 2

Hcovs Coronavirus humano

IC50 Concentragdo de um inibidor onde a resposta ¢ reduzida pela metade
LH Lianhuaqingwen

MTC Medicina tradicional chinesa

OMS Organizacdo mundial da saude

SARS Severe Acute Respiratory Syndrome

SI indice de seletividade

TMPRSS2 Serina Protease Transmembrana 2



SUMARIO

L. INTRODUGAO ..ottt ettt ettt s s s et eseteeeeeeeeseeee e e 12
2. OBIETIVOS. oo et e e et et e e e e e e e e et e s e e s es e s e s s s es e s e s s et esee s s eses e s s eseseasseseseasesen 15
3. PROCEDIMENTO DE ANALISE .....oovoveeeeeeeeeeeeeeeeeeeeee oo e oo e e e e et e et es e e e e e e e sesssssnnens 15
4., RESULTADO E DISCUSSOES ... .coieeteeeeeeee oottt e e et ee e e s eee s es e s e e s eeeseeeseesesesesssesenes 16
4.1 ANALISE DAS BASES DE DADOS ... e s s s s ese e 16
4.2 PAIS DE ORIGEM DOS ESTUDOS ....eooeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeee s eseses s s s seseseseseseseesesenenenn 18
4.3 TIPOS DE ESTUDOS ..oeeeeeeeeeeeeeeee e et et e e e e e e et e s e e eeseseeseeseseessesesseseseseesesseseseesnens 18
4.4 FONTE DE PRODUTOS NATURALIS ..ot eee s e es s e e seseseesesesesesseens 24
4.5 ESPECIES DE PLANTAS ... oottt e et e e e e e e eseses s s s s eseseseseseseseseseseeeaeseseeenn 27
4.6 COMPOSTOS ISOLADOS ... eeeee et e e e e e e e e s e e s et e s e e s e s e seeses e e seseseasseseseseeens 32
5. CONSIDERACOES FINAIS ......oiuiitieeeieeeeeeeeeeeee e tes e 41

REFERENCIAS ..o e e e e e e s et e s et et et et e s e s e s e s e s e s e e e e s s ses s s s s s s sesesesesesesesesesesesesesessas 42



12

1. INTRODUCAO

O presente cendrio regido pela pandemia do coronavirus ocasionou mudangas
substanciais na sociedade em diversos angulos. A rapida disseminagdo do virus, declarado
como pandemia pela Organizacdo Mundial da Satide (OMS), esta causando panico nas pessoas
em 2020 e, fazendo vitimas por todo o mundo. A doenga nomeada como Covid-19, foi
reconhecida inicialmente em Wuhan, Provincia de Hubei na China em dezembro de 2019,
entretanto se espalhou por diversos paises, € ja possui mais de 25.327.098 casos confirmados
globalmente e 848.255 mortes, segundo os dados atualizados até a data de 01 de setembro de
2020 (MUNDO; BRASIL; REDE, 2020).

O virus responsavel pela Covid-19 ¢ o SARS-Cov-2 e pertence a familia Coronaviridae.
Os virus dessa familia sdo responsaveis por causar doengas em espécies de mamiferos e aves,
desde um simples resfriado a sindrome respiratdria aguda grave (SARS), que € caracterizada
por febre alta, mal-estar, dor de cabeca, tosse seca e dispneia e pode progredir para infiltrados
intersticiais generalizados no pulmao, nesse caso requerendo intubagdo e ventilacdo mecanica
(ZU et al., 2020).

O SARS-Cov-2 apresenta quatro proteinas estruturais, como mostrado na Figura 1,
sendo elas, a proteina espicula (S), proteina envelope (E), nucleocapsideo (N) e a proteina de

membrana (M) (BOOPATHI; POMA; KOLANDAIVEL, 2020).

Figura 1 - Representagdo esquematica da organizagdo do genoma de SARS-CoV-2.

Proteina Espicula (S) Proteina de membrana (M)

Nucleocapsideo (N)

Genoma RNA

Proteina Envelope (E) Hemaglutinina esterase (HE)

Fonte: Adaptado de Journal of Global Resources, Coronavirus: The beginning of a new end (2020).
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O capsideo ¢ o envoltorio da proteina, dentro dele, ha capsideo nuclear ou proteina N
que esta ligada ao RNA de fita tnica positiva do virus e que permite ao virus sequestrar células
humanas contribuindo para a sua reproducao, entdo a proteina reveste o genoma de RNA viral
que desempenha um papel vital em sua replicagdo e transcricdo (SARMA et al., 2020).

A proteina M ¢ mais abundante na superficie viral e acredita-se ser o organizador
central para a estrutura do coronavirus. Ja a proteina S esta integrada na superficie do virus,
ele medeia a ligagdo do virus a célula hospedeira e a fusdo entre a célula viral e a célula do
hospedeiro (GUPTA et al., 2020).

A proteina E € uma proteina integral de menbrana composta de um nimero pequeno
de aminoacidos e sdo consideradas as menores particulas do virus, ele desempenha um papel
importante na estrutura viral, conferindo uma permeabilidade da membrana a célula
hospedeira e permitindo a interagdo com o virus (GUPTA et al., 2020).

Um envelope lipidico encapsula o material genético, a hemaglutinina-esterase (HE)
sao localizados na superficie do virus, essa proteina pode estar envolvida na entrada do virus,
ndo ¢ necessaria para replicacdo, mas parece ser importante para a interacao do virus com o
hospedeiro (BOOPATHI; POMA; KOLANDAIVEL, 2020).

Até o momento, sete coronavirus humanos conhecidos (HCoVs) foram identificados.
Quatro desses HCoVs comumente detectados sdo os 229E, OC43, NL63 e HKUI. A Figura 2

mostra a taxonomia dos coronavirus.

Figura 2 - Taxonomia do coronavirus.

Nidovirales —— QOrdem

|

Coronaviridae

A

—— Familia

+ ]
Coronavirus Torovirus —— Grupo de virus
229E, OC43, NL63, HKU1 —» Espécie do virus

fJSARS, MERS, nCnv\

a p

Fonte: Adaptado de Boukhatem et al. (2020).
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Estudos apontam que as cepas, 229E e OC43 foram responsaveis por uma quantidade
pequena de patogenos respiratorios com viruléncia relativamente baixa em humanos, assim
causando infecgdes leves ¢ moderadas. As infecgdes com NL63 normalmente resultam em
doengas respiratérias leves, semelhante a um resfriado comum. Embora HKUI seja
clinicamente relativamente leve em criancas, a infec¢do por HKUT1 esta associada a uma alta
incidéncia de convulsodes e foi encontrado em um paciente com meningite (YANG et al., 2020).

Estudos apresentados por Anand et al. (2003) mostraram que até a data de sua
pesquisa, apenas a cepa 229E havia sido descrita com detalhes porque costumava ser o tinico
isolado que cresce com eficiéncia em cultura de células. O gene para a replicase 229E do
coronavirus humano abrange uma grande quantidade de nucleotideos, que codifica duas
poliproteinas sobrepostas que caracterizam todas as fungdes necessarias para a replicacao e
transcricdo viral. Os polipeptideos sdao liberados por protedlise, e isso é alcangado pelo
coronavirus na sua protease principal (MP™), que frequentemente também ¢ chamada de
proteinase semelhante a 3C (3CLP™) para indicar uma semelhanca de sua especificidade de
local de clivagem com a observada para proteinases 3C de picornavirus (ANAND et al.,
2003). A funcional importancia de MP™ no ciclo de vida viral torna esta proteinase um alvo
atraente para o desenvolvimento de drogas dirigidas contra SARS e outras infec¢des por
coronavirus.

As trés outras linhagens de HCoVs, sindrome respiratoria aguda grave coronavirus
(SARS-CoV), sindrome respiratoria do Oriente Médio coronavirus (MERS-CoV), e
coronavirus 2 de sindrome respiratoria aguda grave (SARS-CoV-2), tém uma patogenicidade
diferente e levam a uma maior taxa de mortalidade em populagdes humanas (YANG et al.,
2020).

A alta similaridade do SARS-CoV-2 com 0 MERS-CoV e SARS-CoV e os artigos de
pesquisas anteriores sobre firmacos e compostos fitoterapicos que t€ém demonstrado ter
propriedades anti-coronavirus, pode ser um guia apreciado para pesquisar e descobrir
medicamentos oriundos de extratos fitoquimicos antivirais que podem ser eficazes contra o
virus SARS-CoV 2. Em 2020, diversos trabalhos avaliando a potencialidade de produtos
naturais no combate ao SARS-COV-2 foram publicados. Entretanto, esses trabalhos se
subdividem em: analise de moléculas ou extratos ja estudados que apresentaram atividade
antiviral, avaliacdo de atividade in vitro, in vivo ¢ in silico. Se faz entdo necessaria a analise
critica dos artigos publicados nesse periodo, com o intuito de identificar espécies vegetais ou

metabolitos potencialmente ativos contra o SARS-COV-2.
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2. OBJETIVOS

O objetivo geral desse projeto € analisar os trabalhos publicados em 2020 sobre Produtos

Naturais no combate ao Covid-19.

Os objetivos especificos desse projeto sdo:

o Verificar as espécies vegetais que mais se destacam como promissora fonte de
metabolitos antivirais;
o Analisar os artigos que identificam a composi¢ao quimica dos metabolitos das espécies

vegetais avaliadas;

o Identificar as classes de compostos mais promissoras dentre os estudos realizados até
0 momento;
o Classificar dentre os estudos publicados, aqueles que sdo apenas revisdo bibliografica

de espécies vegetais para outros virus, avaliacdo in silico, in vitro e in vivo do SARS-
CoV-2;

. Apurar qual a melhor base de dados para a busca dos trabalhos publicados.

3. PROCEDIMENTO DE ANALISE

Para a realizagdo desse estudo foi feito um levantamento bibliografico, levando em
consideragdo a importancia do tema no momento atual, e assim atender aos objetivos que foram
tragados.

Iniciando a busca dos trabalhos publicados em jornais cientificos foi utilizado como
ferramenta as seguintes bases de dados online: Scopus (Elsevier), SCIFinder (Chemical
Abstract service), Web of Science. A pesquisa pelos artigos abrangeu a data de 23 de julho ao
dia 05 de agosto de 2020. Nas plataformas de busca, foi utilizado como palavra-chave “Natural
Product” e “Covid-19”, afim de encontrar publica¢des que abordassem ambos os assuntos.

Durante a pesquisa, alguns filtros foram aplicados com o intuito de canalizar os artigos
aos objetivos pretendidos neste trabalho. Como critério de selecdo, foram utilizados artigos que
estivessem na lingua Inglesa e dentre os resultados, somente revisdes bibliograficas e
publicacdes de revistas cientificas foram avaliados. Outro filtro utilizado foi um anual, para

encontrar trabalhos do ano de 2020, com a finalidade de analisar os trabalhos mais recentes



16

sobre SARS-CoV-2. Apos a identificacdo e avaliagdo dos artigos, foi realizada uma leitura
critica e interpretativa de forma a selecionar as informacdes para atender aos objetivos do
estudo, e assim, identificar as espécies vegetais e classes de compostos que mais destacam como

promissoras fontes de metabolitos antivirais.

4. RESULTADO E DISCUSSOES

Segundo Linde e Willich (2003), as revisdes bibliograficas sao particularmente uteis
para integrar as informag¢des de um conjunto de estudos realizados separadamente sobre um
determinado método, que podem exibir resultados discrepantes ou coincidentes, bem como
identificar temas que necessitam de evidéncia, auxiliando na orientacdo para investigagoes
futuras. Uma revisdo eficaz gera uma fonte concreta de dados, auxiliando no avango do
conhecimento. Facilita o desenvolvimento de teoria, limita areas onde existe uma abundancia

de pesquisas e revela areas onde a pesquisa ¢ fundamental (WEBSTER, 2002).

4.1 ANALISE DAS BASES DE DADOS

Na primeira etapa da pesquisa foram encontrados 89 trabalhos considerando as trés
plataformas utilizadas, esse numero ¢ o total de artigos que se encaixaram no filtro de busca.
O grafico mostrado na Figura 3 apresenta a porcentagem de cada plataforma em relagdo ao

numero total de artigos encontrados.

Figura 3 - Grafico de artigos encontrados em cada banco de dados.

B Scopus
B SCIFinder

Web of Science

Fonte: O autor

Até a data da pesquisa foi possivel evidenciar que duas das plataformas (Scopus e
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SciFinder) sobressaem em relagdo a quantidade de artigos disponiveis, considerando as
analises realizadas no ambito das intencdes desta pesquisa.

Ainda sobre esses dados, a pesquisa teve como ponto de partida a busca na plataforma
Scocpus, posteriormente seguindo para o SciFinder e, por ultimo, o Web of Science. Na
primeira base de busca, 38 artigos foram encontrados, na segunda 42 e na ltima 9 trabalhos,
assim totalizando os 89 artigos. Durante esse levantamento de dados, foi possivel identificar
que dentre esse numero total de artigos houveram algumas interse¢des, com artigos constando

em mais de uma plataforma, como mostrado na Figura 4.

Figura 4 - Diagrama apresentando as interse¢des entre as plataformas de pesquisa.

Fonte: O autor

Considerando a ordem de pesquisa, para esse trabalho manteve-se os 38 artigos
encontrados no Scopus. O SciFinder que foi a segunda base a ser utilizada, dos 42 trabalhos
encontrados 19 ja haviam sido listados na primeira plataforma, logo, foram desconsiderados,
totalizando no fim 23 estudos. Seguindo a ordem de busca, a ultima etapa foi realizada no Web
of Science, onde os 9 artigos encontrados ja haviam sido contabilizados nas outras duas
plataformas.

Assim, a quantidade final de artigos analisados foi menor do que o total encontrado, dos

89 artigos, somente 61 foram considerados para o estudo devido a essas intersecoes.
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4.2 PAIS DE ORIGEM DOS ESTUDOS

E possivel identificar a emergéncia, reconhecida pela comunidade cientifica em garantir
difusdo de informacdes, o que revela esfor¢os em reduzir e controlar os impactos negativos
dessa doenga pandémica no cendrio atual.

Durante a coleta de dados, foi realizado também um levantamento sobre o pais de
origem dos autores, como mostrado na Figura 5, que pode fornecer dados importantes sobre

os polos de pesquisa e também sobre as fontes de produtos naturais utilizados nos estudos.

Figura 5 - Pais de origem dos estudos.
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Fonte: O autor

Na Figura 5 podemos destacar duas regides como maiores publicadores de pesquisas
nesse campo, a China e a India. Muitos dos trabalhos que foram analisados durante esse estudo
referenciaram ou fizeram uso de medicamentos que sdo utilizados na medicina tradicional
chinesa. Esses farmacos sdao compostos por diversas espécies de plantas, as quais em sua

maioria podem ser encontradas nessas regioes.

4.3 TIPOS DE ESTUDOS

Nessa etapa, foi realizada a separagdo desses trabalhos de acordo com o tipo de
experimento realizado na pesquisa, sendo eles, in silico, in vitro, in vivo, ou se o artigo era
uma revisao bibliogréfica.

A analise in vivo refere-se a experimentacdo realizada dentro ou no tecido de um

organismo vivo.
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A anélise in vitro refere-se a experimentacao efetuada em ambiente controlado fora de
um organismo vivo, em células, por exemplo. A andlise in vitro apresenta como vantagem o
fato de ser menos suscetiveis a interferentes externos como alteragdes de metabolismo em
funcdo de alguma modificagdo de temperatura, umidade e outros. Da mesma forma, o espago
demandado para um teste in vitro ¢ muito menor quando comparado com um local para testes
com animais (PRESGRAVE et al., 2010).

As analises in silico foram as mais utilizadas nos trabalhos de 2020, e estdo relacionadas
com simulacdo computacional, que modelam um processo natural ou de laboratétio. Os
modelos in silico sdo desenvolvidos utilizando programas computacionais que auxiliam na
previsdo do risco e perigo de uma substancia quimica segundo sua estrutura molecular
(BARREIRO et al., 1997). Ha uma variedade de técnicas in silico, mas a mais discutida para
esse estudo ¢ a modelagem molecular, que consiste em um conjunto de materiais para a
construgdo, edigdo e visualizagao de sistemas moleculares complexos. Existem muitas op¢des
quanto ao método de calculo a ser aplicado em uma determinada estratégia de modelagem
molecular, e a aplicagdo de um ou outro método ¢ determinada pela precisdo dos resultados e
também pela complexidade do sistema a ser analisado, assim estas ferramentas podem ser
aplicadas em estratégias de modelagem direta e indireta de novos farmacos (BARREIRO et
al., 1997).

Sobre os dados coletados, tal esquematizacdo pode ajudar a entender melhor os
resultados e assim ter uma visdao melhor sobre como estdo sendo desenvolvidos os referentes
estudos. No grafico mostrado na Figura 6 estdo apresentados os numeros de trabalhos

encontrados em cada um desses tipos de teste.

Figura 6 - Classificag@o dos artigos em: in silico, in vitro, in vivo e revisdo bibliografica.
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Fonte: O autor
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Com base na Figura 6, podemos verificar que a maior parte dos estudos estdo
relacionados com os testes in silico. Tal tipo de abordagem faz uso de modelagem molecular
e se tornou uma grande ferramenta para quimicos na produgao de farmacos, consequentemente
acelerando a descoberta de novos medicamentos. Com os avangos da tecnologia, novas formas
de avaliagdo surgem para otimizar o tempo e nos fornecer resultados mais precisos,
aumentando também a nossa capacidade de previsdo. Nesse caso, alguns cuidados sao
necessarios nos estagios iniciais de pesquisa envolvendo farmacos. Um medicamento ¢
considerado promissor quando em seu caminho pelo corpo, conseguem manter certos padrdes
em suas propriedades de absorcao, distribui¢do, metabolismo, elimina¢ao e a toxicidade
(ADMET) (VAN DE WATERBEEMD; GIFFORD, 2003).

Segundo Hodgson (2001), essas propriedades em conjunto com as dos proprios
farmacos sdo consideradas parte importante na producdo de novas drogas, resultando em
compostos mais eficazes e com menos efeitos adversos. Fazer a utilizagdo dessas simulagdes
computacionais desempenha um importante papel na industria, contudo, ainda ¢ preciso que
haja testes in vivo e in vitro para se ter uma resposta melhor sobre a agdo do medicamento
(HODGSON, 2001).

Considerando a quantidade de artigos encontrados, € foi possivel verificar que esse tipo
de pesquisa se tornou muito Util quando hé a pretencao de se obter uma resposta rapida, sendo
entdo muito importante na busca pelo tratamento ndo s6 do covid-19, mas também de outras
doengas virais.

Tendo em conta o nimero de trabalhos analisados nessa pesquisa, as revisdes
bibliograficas apresentaram um total de 25 artigos. A partir dos dados obtidos, a classificagdo
das revisdes realizadas, proporcionou a distingdo entre aqueles que fazem referéncia as
pesquisas mais recentes, considerando o periodo entre os anos 2012 a 2020, e os artigos que
revisaram trabalhos antigos, trabalhos anteriores ao ano de 2012. Os resultados obtidos desta
analise estdo resumidos no grafico mostrado na Figura 7, que apresenta as porcentagens

encontradas de cada uma dessas revisoes.
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Figura 7 - Classificag@o das revisdes entre estudos recentes (2012 até 2020) e antigos (anteriores a 2012).
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Fonte: O autor

Observando o resultado obtido, uma quantidade expressiva dos trabalhos revisaram
estudos mais recentes, ou seja, 80% dos artigos de revisdo considerados pra esse estudo
citaram pesquisas mais atualizadas sobre espécies de plantas ou compostos utilizados como
medicamentos.

Ainda nos artigos de revisao, outro tipo de classificacao foi usado a fim de entender
melhor a pesquisa, em relagdo ao tipo de virus estudado. Na Fighura 8, os artigos foram dividos
entre aqueles que citaram compostos de origem natural com atividade antiviral promissora
contra alguma das linhagens do coronavirus, em oposi¢do aqueles com a¢do inibitdria em

outro tipo de virus, como por exempor HIV, HBV e outros.

Figura 8 - Classificag@o das revisdes bibliograficas em estudos de atividade antiviral promissora contra alguma
espécie de SARS-COV ou que apresentaram atividade antiviral contra outras espécies de virus.

B SARS-CoV

m Outros

Fonte: O autor
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As informagdes contidas no grafico demonstram que, alguns trabalhos tiveram como
motivacao, levantar dados sobre compostos ou medicamentos que de certa forma ja tiveram
algum tipo de a¢do inibitéria em outra cepa de coronavirus. Boukhatem et al. (2020) apresenta
uma revisao contendo espécies vegetais como Lycoris Radiata, Isatis indigotica € compostos
como a Licorina e Glicirrizina e outros que demonstraram atividade antiviral contra o virus
SARS-CoV, HCoV-229E, HCoV-NL63 e HCoV- OC43. Outros artigos, apresentam
informagdes sobre compostos, que nao foram especificamente testados contra alguma cepa do
coronavirus, mas por apresentarem atividade antiviral contra outro virus, pode ser considerado
um medicamento promissor para 0 SARS-CoV-2. A revisdo bibliografica de Riccio et al.
(2020) mostra uma visdo geral dos compostos oriundos de organismos marinhos descobertos
nos ultimos 10 anos, como por exemplo os pertencentes ao genero Actinomicetos € outros.
Tais espécies apresentam atividade antiviral contra diversos virus, entre eles HSV-1(virus da
herpes simples 1), HBV (virus B da hepatite) e HIV-1 (virus da imunodeficiencia 1). Destaca-
se ainda a necessidade de investir mais nesse campo, a fim de langar luz sobre a potencialidade
dos compostos de espécies marinhas no desenvolvimento de novos antivirais.

Considerando os trabalhos que trouxeram como referéncia a medicina tradicional
chinesa, essa quantidade pode estar relacionada com o nimero de epécies vegetais que foram
apresentadas. Esses compostos e plantas ndo necessariamente tiveram acao sobre algumas das
linhagens do virus, mas de certa forma podem auxiliar no tratamento ou aumentar resisténcia
imunologica dos seres humanos.

Nos artigos avaliados, ndo foram citados teste in vitro. E em relagdo aos testes in vivo,
houveram dois trabalhos que apresentaram resultados de medicamentos inspirados na
medicina tradicional chinesa (MTC).

Segundo Hu et al. (2020), os testes avaliaram 284 pacientes, que foram selecionados
com o critério de apresentarem os sintomas de febre, tosse ou fadiga. O objetivo era determinar
a seguranca e eficacia do medicamento Lianhuaqingwen (LH), um produto a base de ervas
chinesas comercializado na regido e que apresenta eficacia para tratar a gripe. Em sua
composi¢ao estd presente as seguintes ervas, Forsythia suspensa, Lonicerajaponica, Ephedra
sinica, Isatis indigotica, Pogostemon cablin, Rheum pal-matum, Glycyrrhiza uralensis,
Dryopteris crassirhizoma, Rhodiola crenu-lata, Houttuynia cordata, Prunus sibirica.

A céapsula desse medicamento confereiu um efeito terapéutico no virus SARS-COV-2,
uma vez que resultou em um tempo mais curto para a recuperacao dos sintomas, no entanto,
ndo atingiu significancia estatistica (HU et al., 2020). Mesmo precisando de mais estudos

devido as incertezas sobre a a¢do do medicamento, ele foi considerado seguro para o
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tratamento de Covid-19 em casos mais simples da doenga.

O segundo teste in vivo foi realizado em 160 participantes. Estes testes foram uteis para
avaliar a eficacia e seguranca do uso de Shenhuang no tratamento de Covid-19. Shenhuang ¢
composto de: Panax ginseng, Rheum palmatum L. caule, Sargentodoxa cuneata , Tar-axacum
mongolicum, Aconiti Lateralis Radix. O estudo mostrou que Shenhuang apresentra efeitos
antipiréticos e purgativos, pro-estimulando a circulagdo sanguinea e removendo a estase
sanguinea, além de tonificar o pulmio e o bago. Os compostos encontrados nas plantas
presentes no Shenhuang podem reduzir significativamente a mortalidade da COVID-19, pois
reduz o tempo de ventilagdo mecanica e o uso de antibiotico, sem reacdes adversas como
disfuncdo hepdtica e renal (FANG et al., 2020). O resultado demonstrou uma melhora na
condi¢do dos pacientes, mas deixou claro a importancia do controle para administrar o mesmo,
uma vez que altas doses desse medicamento pode vir a ser toxico (FANG et al., 2020).

A MTC usa como base a interagao entre o ser humano, a natureza, a manutengao ¢ a
prevencdo da saude, visando harmonizar o estado de equilibrio, que reflete diretamente no
corpo, mente e espirito (CINTRA; PEREIRA, 2012). Na medicina tradicional chinesa, um
fitoterapico pode conter varios tipos de plantas, cada uma com sua finalidade, sejam elas plantas
que impedem os efeitos colaterais a plantas que encaminham os principais agentes ativos ao
local determinado de acdo do problema (MARTINI; CARDOSO; SANTOS, 2009).

Ainda nesse contexto, segundo Zucchi et al. (2013) sdo consideradas plantas medicinais
aquelas que possuem tradi¢ao de uso em uma populagdo e sdo capazes de curar enfermidades.
Assim, essas plantas ao serem utilizadas pela industria para a obtencdo de um medicamento,
tém-se como produto o medicamento fitoterapico.

Muitas comunidades fazem uso de plantas medicinais para alguma cura e também
prevenc¢do de doencas. Sendo considerado como uma pratica antiga e ainda hoje empregado nas
mais diversas regides do mundo. O uso de produtos naturais com finalidades terapéuticas ¢ tdo
velho quanto a civilizagdo humana e, por muito tempo, algumas espécies vegetais foram
essenciais para a area da saude, evidenciando historicamente que as plantas medicinais sdao
importantes como fitoterapicos (GADELHA et al., 2013).

No ambito nacional, o Brasil possui grande biodiversidade, além de deter um grande e
valioso conhecimento tradicional associado ao uso de plantas medicinais, seja pelo
conhecimento na medicina tradicional indigena, quilombola, comunidades tradicionais, ou seja,
pelo uso na medicina popular, de transmissao oral entre geracdes, ou nos sistemas oficiais de
saude (ALVES, 2013).

Na Figura 5 foram apresentados os paises de origem dos estudos considerados para esse



24

trabalho, no gréafico, dois artigos brasileiros foram encontrados. Um deles apresenta uma
revisdo bibliografica com o objetivo avaliar os metabdlitos naturais que poderiam ser usados
contra essa nova doenga, observando suas fontes naturais, mecanismo de acdo € usos
farmacologicos anteriores e com isso fornecer um ponto de partida para essa area de pesquisa,
a fim de agilizar o estabelecimento de bioprodutos anti-SARS-CoV-2 (ANTONIO;
WIEDEMANN; VEIGA-JUNIOR, 2020).

O segundo trabalho ¢ uma pesquisa utilizando o 6leo de Buriti (Mauritia flexuosa L.),
um produto natural extraido do fruto da palma e bastante comum na Amazodnia. Neste segundo
artigo, os pesquisadores avaliaram a atividade bioldgica anti-Covid-19 de alguns constituintes
do ¢6leo de Buriti (13-cis-fB-caroteno, 9-cis -fB-caroteno e a-caroteno). As analises se
processaram utilizando métodos in silico de Docking Molecular. Tais resultados teoricos
encorajam e permitem um direcionamento para estudos experimentais in vitro e in vivo,
essenciais no desenvolvimento de novos farmacos com a¢ao inibitoria enzimatica para Covid-
19 (COSTA et al., 2020).

O uso da fitoterapia como pratica médica integrativa em diferentes paises, inclusive no
Brasil tem se tornando algo crescente. Segundo dados da OMS, mais de 80% da populacao
brasileira utiliza produtos a base de plantas medicinais nos seus cuidados com a satde. E a
grande variedade de espécies vegetais, faz com que as pesquisas e o proprio desenvolvimento
de medicamentos fitoterdpicos, possam ocorrer com destaque no cenario cientifico nacional e

internacional (GADELHA et al., 2013).

4.4 FONTE DE PRODUTOS NATURAIS

Plantas, fungos, bactérias e outros organismos sdao fontes importantes de substancias
biologicamente ativas, sendo que boa parte dos farmacos em uso clinico sdo de origem natural
ou foram desenvolvidos por sintese quimica planejada a partir de produtos naturais (BAKER
et al., 2007).

Em um estudo feito por Newman (2019), sao apontados efeitos conhecidos de produtos
oriundos de fontes naturais como plantas terrestres, alguns organismos marinhos e micrébios
unicelulares de fontes terrestres e marinhas. No trabalho, ¢ discutido a importancia de
preservacao dessas fontes naturais, uma vez que o microbioma desses organismos estao
relacionados com as principais influéncias sobre a presenga ou ndo de agentes bioativos, e
também o quanto de dados sobre esses compostos ainda ndo se sabe. Assim salientando a

importancia de um estudo melhor quando o interesse ¢ buscars novos compostos bioativos.
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Nesse cenario, a pesquisa na area de produtos naturais bioativos ndo apenas permite
identificar novos compostos como também propde novas estruturas moleculares para serem
utilizadas como modelos para novos farmacos. Obtendo maior sucesso para se encontrar
compostos com caracteristicas fisico-quimicas e diversidades de grupos farmacoforicos
adequados para o desenvolvimento de novas drogas.

Um estudo fez o levantamento de dados sobre medicamentos aprovados que estdo no
mercado nos ultimos 39 anos, e nesse periodo de 1981 a 2019 cerca de 66,7% de todas esses
farmacos desenvolvidos foram influenciados por produtos naturais (NEWMAN; CRAGG,
2020). No grafico mostrado na Figura 9, ¢ mostrado como os dados foram divididos pelos
autores considerando moléculas pequenas. Na esquematizagdo ¢ considerado como B, as
macromoléculas bioldgicas, N os produtos naturais inalterados, NB as drogas botanicas, ND os
derivados de produtos naturais, S a droga sintética ¢ S/NM os imitadores de produtos naturais.

Assim, totalizando os valores encontrados nos resultados.
Figura 9 - Todos os medicamentos aprovados de moléculas pequenas

N,71,5.1
S*/NM, 207, 14.8 NB, 14,1

‘/

S/NM, 217, 15.7

ND, 356, 27.5

S, 464, 33.3

Fonte: NEWMAN; CRAGG (2020).

Ainda que, nos dias atuais existam diversas estratégias e metodologias disponiveis para
que se possa sintetizar e descobrir novos medicamentos, a quimica de produtos naturais ainda
¢ uma alternativa extremamente importante devido a complexidade e variedade dos
metabolitos secundarios. Diversos metabolitos secundarios se destacam como uma matéria-
prima rica para a producdo de varios medicamentos, validando a importancia da quimica
medicinal em conjunto com a quimica de produtos naturais, para a descoberta de novos
farmacos (BARREIRO; BOLZANI, 2009).

As plantas biosintetizam diversos compostos organicos classificados em metabolitos
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primarios e secundarios. Os metabdlitos primarios possuem fungdo de produzir compostos
basicos para a sobrevivéncia e armazenamento de energia, como: carboidratos, proteinas,
gorduras e acidos nucléicos, e que podem ser encontrados em todo organismo. Ja os
metabolitos secundarios ndo possuem relacdo com crescimento ¢ desenvolvimento da planta,
mas de certa forma ajuda a assegurar a sua sobrevivéncia por estarem envolvidos no seu
mecanismo de defesa. Sao difundidos de modo restrito na natureza, podendo ser caracteristicos
de uma ou mais espécies, podendo até¢ ser uma expressdo da individualidade das espécies
(TERAMOTO; MARTINS; CUNHA, 2011).

Segundo Gobbo e Lopes (2007), o controle de qualidade e a padronizacdo de
fitoterapicos envolvem diversas etapas, porém, a fonte e a qualidade das matérias-primas t€ém
um papel central na obtencao de produtos com estabilidade de composi¢do e caracteristicas
terapéuticas reprodutiveis. Os metabolitos secunddrios representam uma conexdo quimica
entre as plantas e o ambiente, consequentemente, a sua sintese ¢ freqlientemente afetada por
condi¢des ambientais (GOBBO-NETO; LOPES, 2007).

Na etapa de anélise das referéncias bibliograficas encontradas sobre fontes de produtos
naturais, os artigos foram classificados com relacdo a plantas, fungos, algas e corais, como ¢
representado na Figura 10. Tal esquematizacdo representa a fonte dessescompostos e dos
produtos naturais que foram citados, demonstrado a buscas por moléculas bioativas em

diferentes tipos de ambiente.

Figura 10 - Porcentagens dos tipos de produtos naturais utilizados nos estudos contra a SARS.
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Fonte: O autor

O grafico representado na Figura 11, explicita a porcentagem de artigos que fizeram o

uso de extratos e de compostos isolados. Dentre os artigos mensurados para a composi¢ao do
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grafico, a maioria contém informagdes sobre estudos de compostos isolados ao invés de
extratos. Isso pode estar relacionado com o fato de que, alguns dos estudos foram feitos usando

modelagem molecular (docking molecular).

Figura 11 - Porcentagens de estudos contra a SARS utilizando composotos isolados e extratos de plantas.

m Extratos de plantas

B Compostos

Fonte: O autor

O docking molecular ¢ um dos métodos que busca a predicdo das estruturas dos
complexos receptor-ligante. Esse método ¢ de grande importancia no planejamento de novos
farmacos, pois através do docking € possivel encontrar as conformagdes mais favoraveis de um
ligante ancorado em um determinado alvo de interesse. A atividade bioldgica de um ligante esta
relacionada com sua afinidade ao receptor-alvo (ALONSO; BLIZNYUK; GREADY, 2006)

As pesquisas que foram classificadas quanto a utilizagdo de extrato de plantas sdo
aquelas que ndo correlacionaram a atividade antiviral observada a molécula bioativa. Isso
aconteceu com mais frequencia nos artigos que citavam a MTC, por darem informagao
somente sobre a espécie vegetal e ndo sobre os compostos bioativos. Um exmeplo disso ¢ a
pesquisa realizada por Rastogi et al. (2015) que estudou a acdo do extrato da planta Betula

papyrifera para comprovar atividade antiviral contra coronavirus bovino (BCV).

4.5 ESPECIES DE PLANTAS

Dentre os trabalhos publicados com espécies de plantas no periodo considerado,
algumas espécies apareceram com mais frequéncia nos artigos. Além disso, mais de um
trabalho avaliou a potencialidade do mesmo conjunto de espécies de plantas de MTC.

Na Tabela 1 ¢ apresentado as espécies de plantas que apareceram com maior frequencia
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nos artigos analisados.

Tabela 1 - Espécies de plantas mais citadas nos trabalhos analisados contra SARS.

Espécies de plantas Referéncias

(AHMAD; REHMAN; ALKHARFY, 2020;
Artemisia annua BOUKHATEM; SETZER, 2020; SHINWARI et al.,
2020)

(BAILLY; VERGOTEN, 2020; HENSEL et al., 2020;
KHAN et al., 2020; NARKHEDE et al., 2020;
SHINWARI et al., 2020)

Glycyrrhiza uralensis (Alcaguz Chines)

atis indioori (AHMAD; REHMAN; ALKHARFY, 2020;
salis imdgotica NARKHEDE et al., 2020)
. o (BOUKHATEM; SETZER, 2020; HENSEL et al.,
Lonicera japonica
2020)
. . (AHMAD; REHMAN; ALKHARFY, 2020; ELFIKY,
Nigella sativa 2020)

(ALAGU LAKSHMI et al., 2020; MAURYA et al.,
2020)

Piper nigrum (Pimenta-preta)

(AHMAD; REHMAN; ALKHARFY, 2020;
BOUKHATEM; SETZER, 2020; SHINWARI et al.,
2020)

Lycoris Radiata

Fonte: O autor

Estudos relatam que Lycoris Radiata (Figura 12) e Artemisia annua (Figura 13),
exibiram atividades bioldgicas expressivas como anti-SARS-CoV, apresentando IC50: 2,4 a
34,5 ng/mL, respectivamente (BOUKHATEM; SETZER, 2020). Como citado na revisao,
ambas sdo usadas na MTC e apresentam atividades antivirais baseadas na concentragao
utilizada, onde variaram as doses de acordo com extrato vegetal considerado (BOUKHATEM,;

SETZER, 2020).
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Figura 12 - Fotografia Lycoris Ratiata

Fonte: Center for Aquatic & Invasive Plants (2020).

Figura 13 - Fotografia Artemisia Aunnua

Fonte: Artemisia annua: the most efficient malaria cure is natural (2020).

A Isatis indigotica (Figura 14), contendo os compostos indigo e indirubin, faz parte das
plantas medicinais mais comumente usadas na MTC. As suas raizes secas e folhas, chamadas
"ban lan gen" e "da qing ye" em chinés, respectivamente, sao usados para o tratamento de
varias doengas, especialmente para o tratamento da gripe, resfriado, febre e infeccdes
(NARKHEDE et al., 2020). A revisao de Narkhede et al. (2020), mostra estudos envolvendo
testes in silico realizados por Lin et al. (2005), no qual o indigo e o indirubin foram

considerando os foram considerados como potente agentes antivirais.
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Figura 14 - Fotografia Isatis Indigotica

Fonte: Jardim Botanico UTAD espécie Isatis tinctoria (2020).

Em outro trabalho, Nigella sativa (Figura 15) surge como produto natural com
atividades farmacologicas potenciais, incluindo propriedades antidiabéticas, anticancer ,
analgésico, anti- inflamatorio (AHMAD; REHMAN; ALKHARFY, 2020). Estudos in silico
realizados por Elfiky (2020), demonstraram que os componentes ativos como timoquinonas
presentes na sementes de Nigella sativa podem se ligar fortemente a célula superficial HSPAS
que tabém ¢ conhecido como BiP (proteina de imunoglobulina de liga¢do). Ela € responsavel
pela homeostase da proteina no interior do reticulo endoplasmatico, e no caso de uma infecgado
viral, o HSPAS ¢ regulado positivamente e translocado para o citoplasma complexando-se
com outras proteinas, assim considerando HSPAS responsavel pela entrada de patogenos e
alguns virus como Ebola e Zika (ELFIKY, 2020). Dentre os compostos citados pelo
pesquisador, as timoquinonas presente na Nigella Sativa pode ser uma das moléculas ativas
capaz de bloquear o local de reconhecimento do HSPAS e assim ser utilizado pra reduzir o

risco de COVID-19.

Figura 15 - Fotografia Nigella Sativa

Fonte: Black Seed Oil: What Is Nigella Sativa? (2020).
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A Glycyrrhiza uralensis (Figura 16) possui como principal componente glicirrizina e ¢
conhecido por exibir potente atividade antiviral. E relatado que ela incita atividade antiviral
contra o virus da imunodeficiéncia humana tipo 1 (HIV-1) e o virus Herpes Simplex tipo 1
(HSV-1). (NARKHEDE et al., 2020). Por ser considerada como uma planta abundante e

amplamente disponivel, faz dela um potencial antiviral contra o coronavirus.

Figura 16 - Fotografia Glycyrrhiza uralensis

Fonte: Successful decoding of genome of Chinese licorice, a crude drug (2020).

Na India, Piper nigrum (Figura 17) faz parte de um conjunto de plantas usadas para tratar
infecgdes virais e que sdo amplamente utilizadas como medicina complementar e alternativa
para o tratamento da febre cronica, inflamacao e doengas autoimunes.

Testes in silico com o composto ativo piperina apresentaram uma afinidade de ligacao
significativa para as glicoproteinas do SARS-CoV-2, demonstrando a capacidade de bloquear

a replicacdo viral (MAURYA et al., 2020).

Figura 17 - Fotografia Piper Nigrum

Fonte: Medicinal user of pepper- Piper Nigrum (2020).
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A Tabela 5 apresenta os compostos que foram mais utilizados nas pesquisas ¢ que foram

isolados de produtos naturais.

Tabela 2 - Compostos de produtos naturais com atividade antiviral estudados nos trabalhos publicados no

periodo considerado.

(continua)

Compostos Isolados

Classe dos
compostos

Tipo de estudo

Referencias

Acido clorogénico

Piperina

Berberina

Protopina

Criptoquindolina

Tebaina

Licorina

Delfinidina 3-
sambubiosideo-5-glucosideo

Aloe-emodina, emodina
Androgafélido
Genisteina, Formonteina e
Biocanina A

Silvestrol; Rocaglamida;
Aglaroxina C
Fisetina

Hesperedina

Kaempferol

Baicaleina e baicalina

Apigenina-7-
neohesperidosideo;
Luteolin-7-rutinosideo

Quercetina

Cumarina
Filirina
Atovaquona
Theaflavin-3-O-gallate

Acido fendlico

Alcaloide

Alcaloide

Alcaloide

Alcaloide

Alcaloide

Alcaloides

Antocianinas

Antraquinona
Diterpenoide

Fitoestrogénios

Flavaglines

Flavonoides

Flavonoides

Flavonoides

Flavonoides

Flavonoides

Flavonoides

Glicosideos

Glicosideos

Naftoquinonas
Polifenois

In silico

In silico /
Revisao

In silico /
Revisao

In silico

In silico

In silico

Revisao

In silico

Revisao
In silico

In silico

Revisdo

In silico
In silico
In silico /

Revisdo

Revisdo

In silico

In silico /
Revisdo

Revisdo

In silico

In silico
In silico

(CHEN; ZENG; DU, 2020)

(ALAGU LAKSHMI et al., 2020; MAURYA
et al., 2020)

(ALAGU LAKSHMI et al., 2020; MAURYA
et al., 2020; NARKHEDE et al., 2020)

(PANDEYA; GANESHPURKAR; MISHRA,
2020)

(GYEBI et al., 2020)

(MAURYA et al., 2020)

(ORHAN; SENOL DENIZ, 2020; ZHOU;
HUANG, 2020)

(FAKHAR et al., 2020)

(ORHAN; SENOL DENIZ, 2020)
(MAURYA et al., 2020)

(ELFIKY, 2020)

(NEBIGIL et al., 2020)

(PANDEY et al., 2020)
(NARKHEDE et al., 2020)
(ANTONIO; WIEDEMANN; VEIGA-
JUNIOR, 2020; RUAN et al., 2020)
(ANTONIO; WIEDEMANN; VEIGA-
JUNIOR, 2020)

(GENTILE et al., 2020)

(HONG et al., 2020)(JOSHI et al., 2020;
ORHAN; SENOL DENIZ, 2020; PANDEY
et al., 2020; TONG et al., 2020;
WILLIAMSON; KERIMI, 2020)

(HUANG et al., 2020a)

(YU; WANG; BAO, 2020)

(SINGH; FLOREZ, 2020)
(BHARDWAJ et al., 2020)
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Tabela 2 - Compostos de produtos naturais com atividade antiviral estudados nos trabalhos publicados no
periodo considerado.

(conclusdo)
Compostos Isolados Classe dos Tipo de Referencias
compostos estudo
Galato de . . .
. . Polifenois In silico (GHOSH et al., 2020)
epigalocatequina(EGCQG)
Timoquinona Quinonas Revisdo (AHMAD; REHMAN; ALKHARFY, 2020)
In silico / (BAILLY; VERGOTEN, 2020;
Glicirrizina (GLR) Saponinas Revisio HUANG et al., 2020b; NARKHEDE
et al., 2020; SHINWARI et al., 2020)
ESClnldln, Saikosaponina B2 Saponinas Revisao (ORHAN, SENOL DENIZ, 2020)
Taraxerol Triterpenoide In silico (IBRAHIM et al., 2020)
Celastrol Triterpenoide Revisdo (HABTEMARIAM et al., 2020)
Acido betulinico Triterpenoides Revisao (SHAHRAJABIAN et al., 2020)

Fonte: O autor

Os compostos foram organizados considerando a classe organica a qual pertencem. Nos
graficos mostrados na Figura 18 ¢ possivel indentificar as classes que apareceram com mais

frequéncia, considerando espécies de compostos listadas na Tabela 1.

Figura 18 - Distribuicdes (%) das classes dos compostos com atividade antiviral estudados nos trabalhos
publicados no periodo considerado.

Triterpenoides Antocianina
11% ,
. Acido fendilico 3%
3%
Glicosideo Antraquinona
7% 4%
Alcaloides Diterpenoide
21% 4%
Fitoestrogénio
ADL
Flavonoides .
21% Flav;i‘;f/lmes
Polifenois Quinonas ’
7% 4%

Fonte: O autor

Considerando os dados obtidos podemos observar as classes que mais se destacaram
nas pesquisas. Os triterpenoides pertencem a uma classe maior que € a dos terpenos e que sao

classificados quanto ao nimero de unidades de isopreno. Esses compostos exibem uma
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variedade de estruturas com diversos tipos de arranjos (Figura 19), embora muitas sejam
variantes de um niimero menor de estruturas comuns. Os triterpenos apresentam 30 carbonos
e até 6 unidades de isopreno.
Estruturalmente, eles possuem quatro anéis de seis membros, com um anel sendo de cinco
ou seis, com base na sua ordenagdo, eles podem ser divididos em seis subgrupos comuns:

Oleanane, Lupane, Ursane, Hopane, Lanostane ¢ Dammarane (Figura 19) (XIAO et al., 2018)

Figura 19 - Diferentes tipos de arranjos triterpendides

Ursane

Friedelane Hopane Gammacerane

Fonte: Adaptado de Xiao et al (2018).

Segundo Xiao et al. (2019), a diversidade estrutural dos triterpendides fornece um grupo
unico de agentes com uma variedade de atividades farmacoldgicas, incluindo antiviral,
antitumoral, atividades imunomoduladoras e anti-inflamatorias.

Detre os compostos presentes nessa classe, podemos destacar a Glicirrizina, cuja
formula estutural estd representada na Figura 20, encontrada em Glycirryni glabra, que
apresentou uma boa interacdo com a principal protease viral MP® do coronavirus,
acompanhada por menor energia de ligagdo favorecendo a interacdo entre o ligante e o

receptor. (NARKHEDE et al., 2020).
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Figura 20 - Estrutura molecular Glicirrina (1) e acido glicirrizico (2)

-, ,COOH

Glicirrizina (1): R = HOOC o
HO 5
HO S—
HOOC 0
HO
HO
OH

Acido Glicirrizico (2): R=H
Fonte: Adaptado de Xiao et al (2018)

Algumas pesquisas anteriores forneceram boas evidéncias de que Glycirryni glabra
seria boa fonte de compostos antivirais. Segundo CINATL et al. (2003), a Glicirrizina
apresentou um ECsode 0,37 puM contra a replicacio de SARS-CoV com um indice de
seletividade de 67. O composto foi capaz de inibir a adsor¢do, bem como a penetracao do virus
no estagio inicial do ciclo de vida. O estudo deixa claro que apesar dos dados obtidos, o
mecanismo de atividade da Glicirrizina ainda ndo € claro, e que ela foi mais eficaz quando
administrada durante e apds o periodo de absor¢ao do virus.

Os valores encontrados de ECso antes da adsor¢ao foi de 600 mg/L, ja durante adsor¢ao
2.400 mg/L e o momento em que se mostrou mais eficaz foi quando administrado durante e
apos o periodo de absor¢ao com valor de 300 mg/L (CINATL et al., 2003). Ainda neste trabalho
¢ destacado que o tratamento da SARS com Glicirrizina ndo ¢ recomendado por um periodo
longo, pois 0 mesmo apresenta efeitos colaterais. Esse composto pode ser considerado eficaz
como medicamento para o virus, entretanto ¢ importante realizar um monitoramento adequado
do paciente (CINATL et al., 2003).

Uma das espécies destacadas e muito usada na medicina tradicional chinesa, ¢ a planta
da espécie Lycoris radiata, que possui como principio ativo a licorina (Figura 21), um alcaldide

que apresentou potencial para inibir a replica¢dao do virus (ZHOU; HUANG, 2020).
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Figura 21 - Estrutura molecular Licorina.

HO
HO

O

¢ N

O

Licorina

Fonte: O autor

Nas tultimas décadas, a licorina atraiu interesse especial devido as suas excelentes
propriedades bioldgicas, incluindo, entre outras, analgésica, antiinflamatdria, antiviral,
antibacteriana, bem como efeitos citotoxicos de amplo alcance contra numerosas linhas de
células tumorais (KHALIFA et al., 2018).

Nos estudos citados, a licorina foi identificada como principio ativo da Lycoris Radiata,
e também ¢ relatado a agdo antiviral da licorina para diversos virus. A licorina apresentou ECso
de 2,4 + 0,2 pg mL™! e um indice de seletividade mair que 300, o que é melhor do que o valor
relatado para glicirrizina, por exemplo (LI et al., 2005). O indice de seletividade estd
relacionado com a capacidade de um determindo composto possuir atividade biologica sem
produir efeitos toxicos, € quanto maior o valor encontrado, melhor ¢ a seletividade para o
patogeno.

O mecanismo de acdo antiviral desse composto ndo ¢ apresentado com clareza na
pesquisa, mas com base nos resultados obtidos € possivel considerar o mesmo como um bom
candidato a medicamento capaz de inibir o SARS-CoV-2. Os flavonoides podem ser
encontrados em diferentes formas estruturais, tendo seu conjunto fundamental constituido de

duas fenilas ligadas por um anél pirano, como esquematizado na Figura 22.

Figura 22 - Estrutura molecular flavondide

cos

Fonte: O autor
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Variagdes na estrutura basica dos flavondides permitem a existéncia de diferentes
subclasses com atividades biologicas diversas (LOPES; TOLEDO DE OLIVEIRA; NAGEM,
2017). Essa diversidade estrutural pode ser atribuida ao nivel de oxidacdo e as variagdes no
esqueleto carbonico basico, promovidas por reagdes de alquilagio e glicosilacdo
(COUTINHO; MUZITANO; COSTA, 2009).

Nas plantas, os flavonoides desempenham diversas fungdes, como protecao contra raios
ultravioleta e visivel, protecdo contra insetos, fungos, bactérias e virus, a¢do antioxidante,
controle hormonal, inibi¢ao enzimatica e efeito alelopatico (CUSHNIE; LAMB, 2005).

Outra propriedade a ser considerada nessa classe de compostos ¢ a capacidade
antioxidante. Flavonoides sao doadores de elétrons por serem ricos em hidroxilas, assim
possuem potencial para reagirem e inativarem espécies envolvidas no processo oxidativo
(MACHADO et al., 2008). Sua atividade antiviral esta relacionada com a interferéncia deles em
diferentes etapas do ciclo de replicacao viral.

Pertencentes ao grupo dos flavonoides, a Baicaleina, Quercetina e Kaempferol
apresentam um dos grupos fenolicos com atividade bioldgica mais importantes entre essa
classe produtos naturais, sendo uma fonte de consideravel interesse cientifico e terapéutico
(COUTINHO; MUZITANO; COSTA, 2009). Estudos tém direcionado mais atengdo para a
principal proteina do SARS-CoV-2, a 3CLP™, uma vez que ela pode prevenir a inoculagdo do
virus no hospedeiro. Embora essa proteina seja uma enzima especifica do virus, aquela dentro
do SARS-CoV-2, possui uma grande similaridade estrutural com a presente no SARS-CoV-1
(GURUNG et al., 2020). Avaliados por modelagem molecular, metabodlitos naturais como
quercetina e kaempferol apresentaram resultados promissores, assim sendo capazes de inibir a
3CLP™ do virus (HONG et al., 2020)

Estudos considerando a ancoragem molecular do kaempferol (Figura 23), obtiveram

resultados satisfatorios com energia de ligagdo no valor de -8,58 Kcal/mol. Segundo
Khaerunnisa et al. (2020), a alta afinidade dos compostos depende do tipo e da quantidade de

ligagdes que ocorre-no sitio ativo da proteina.
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Figura 23 - Estrutura molecular Kaempferol

OH

HO O

| OH
OH

Fonte: O autor

Como apresentado por Khaerunnisa et al. (2020), a 6LU7 ¢ a principal protease (M P )
encontrada no COVID-19, e foi sugerida como um potencial alvo de drogas. O Kaempferol foi
um dos compostos selecionados para se verificar a interagdo com os aminoacidos encontrados
nas bolsas do sitio ativo da proteina. Os candidatos a drogas foram previamente selecionados,

com base em adesao a regra dos cinco de Lipinski como representado na Figura 24.

Figura 24 - Propriedade Kaempferol segundo a regra dos cinco de Lipinski.

Composto Formula Estrutura molecular e Interacdo Regra de cinco de Lipinsk
Molecular com 6LU7 Propriedades Valor
Kaempferol C1sH100s w0 " Peso molecular (<500Da ) 286,24
@2 o, 3 LogP (<5) 1,58
_ TN Violagdes
e A / ':.h_ : Aceitador de ligacio H (<10) 6
et N i5) Doador Ligagdo s
G de Hidrogrénio (5)

Fonte: Adaptado de Khaerunnisa et al (2020).

Esta metodologia estabelece que para uma molécula ser um bom farmaco deve
apresentar valores para 4 parametros multiplos de 5: aceptores de ligagao de Hidrogénio menor
ou igual a 10 e doadores de ligacao de hidrogénio menor ou igual a 5, log P maior ou igual a 5,
Massa Molecular menor ou igual a 500, e também a molécula pode apresentar apenas 1 violagao
a um destes parametros para ser candidato a firmaco (KHAERUNNISA et al., 2020).

O nelfinavir, medicamento identificado como o melhor inibidor potencial contra Covid-
19 com base na energia livre de ligagdao, forma muitas ligagdes quimicas com a principal
protease MP™® do SARS-CoV-2, incluindo ligacdes de hidrogénio e ligagdes hidrofobicas.
Kaempferol (Figura 24) forma muitas ligagdes quimicas semelhantes ao nelfinavir, assim, os

valor de energia de ligacao encontrados para esse composto foi préximo a esse medicamento,



39

tornando entao kaempferol um potente canditato a medicamento contra o virus SARS-CoV-2
por demonstrar uma boa interagdo com o virus (KHAERUNNISA et al., 2020).

Aprofundando os estudos nos artigos analisados, a pesquisa realisada por Chen et al
(2006) ¢ citada, demonstrando que derivados de quercetina-3-f-galactosideo (Figura 25) foi um
dos compostos identificados como potente inibidor de SARS-CoV 3CLP™ | com valores de ICso

de 42,79 uM.

Figura 25 - Estrutuma molecular Quercetina (a) ¢ quercetina-3-p-galactosideo (b).

OH
OH HO o
OH
HO o
OH
OH OH
OH O
(a)

Fonte: O autor

No estudo mais recente de Khaerunnisa et al. (2020), a quercetina foi um dos
compostos escolhidos para testes considerando a afinidade com a principal protease do
SARS-COV-2. Na Figura 26 ¢ possivel observar a estrutura do composto e sua interagdo com
os aminodcidos presentes na protease 6L U7, e suas propriedades com base na regra dos cinco
de Lipinski. Apresentando entdo essa classe de compostos como potenciais drogas contra o

virus SARS.

Figura 26 - Propriedade Quercetina segundo a regra dos cinco de Lipinsk.

Composto Formula Estrutura molecular e Interacéo Regra de cinco de Lipinsk
Molecular com 6LU7 Propriedades Valor
Quercetina CisHuOy |- O Peso molecular (<500Da) | 0224
N ERRR 7 LogP (<5) 1,23
- ' : Violacdes 0
A“ o ) Aceitador de ligacdo H (<10) 7
@ o Doador Ligacio
A g de Hidrogrénio (5) 5

Fonte: Adaptado de Khaerunnisa et al (2020).
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Dentre as principais proteinas de replicacao do virus, a TMPRSS2 ¢ a que possui
menos estudos sobre inibi¢ao. Ela ¢ conhecida por seu envolvimento na inoculagdo e
replicagdo do virus da gripe, cancer (HOFFMANN et al., 2020). A baicalina (Figura 27), um
flavonoide pertencente ao subgrupo de flavonas, exibiu efeitos antivirais significativos para

a inibi¢ao dessa proteina (ANTONIO; WIEDEMANN; VEIGA-JUNIOR, 2020).

Figura 27 - Estrutura molecular baicaleina(a) ¢ baicalina (b)

Fonte: O autor

Baicaleina (5, 6, 7-trihidroxiflavona) ¢ um flavonoide presente em espéscies de plantas
utilizadas na MTC, enquanto que a Baicalina (4cido 7-D-glucurdnico-5,6-dihidroxiflavona)
¢ um glicosideo de flavona. A baicaleina ¢ metabolizado e convertido principalmente em
baicalina ap0s ingestao por animais € humanos. Nos estudos realisados com esses compostos,
apos identificar o valor de ancoragem molecular de -8,47 Kcal/mol foram feitos testes in vitro
com cé¢lulas contaminadas com Covid-19 e em ambos os ensaios a baicalina teve os resultados
mais promissores para SARS-CoV-2 com ECso de 1,69 pM e indice de seletividadede 118,
sendo destacado quando comparado a outros valores encontrados na pesquisa. (ANTONIO;
WIEDEMANN; VEIGA-JUNIOR, 2020). Considerando esses resultados, ¢ conclusivo que
os estudos utilizando flavonoides contribuem como uma forte linha de pesquisa na busca por

medicamentos antivirais.
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5. CONSIDERACOES FINAIS

Através desse levantamento bibliografico podemos considerar eficiente as trés
plataformas de busca utilizadas, contudo, SciFinder e Scopus se destacaram pela quantidade de
trabalhos encontrados até¢ a data de pesquisa. Uma quantidade consideravel dos artigos
avaliados nesse estudo tratavam-se de experimentos in silico, abordagem essa que veem
contribuindo significativamente para pesquisa de novos medicamentos, melhorando a
identificacao dos compostos € seus mecanismos de agao.

O desenvolvimento do presente estudo possibilitou uma andalise contextualizada de
varios pontos que abrangem produtos naturais no combate ao Covid-19. Considerando o
numero de plantas medicinais que forneceram bons resultados, é possivel destacar algumas que
se apresentaram como mais promissoras. Dentre elas a Lycoris radiata, planta utilizada na
medicina tradicional chinesa que possui como principal componente a licorina, € que
apresentou inibi¢ao do crescimento do virus. A outra planta ¢ da espécie Scutellaria baicalensis,
e tem como principal composto ativo a baicaleina, considerada um dos metabolitos naturais
capazes de inibir a 3CLP™ de SARS-CoV-2, e por fim podemos citar a quercetina-3-p-
galactosideo identificado como um potente inibidor de SARS-CoV 3CLP® e presente em
diversas espécies vegetais.

Portanto, produtos naturais sdo uma fonte valiosa para a rapida descoberta de drogas
eficazes, bem como terapéutica anti-SARS-CoV segura. Como foi apresentado nessa revisao,
uma ampla gama de produtos naturais quimicamente diversos, ao serem testados provaram ser
excelentes candidatos a medicamentos antivirais, entre eles alcaldides, flavondides, polifendis
e outros. Contudo, no processo cientifico € sempre importante a busca continua de novos
resultados que possam ajudar a esclarecer os efeitos de tais substancias no corpo. Pesquisas
suplementares sobre a identificagdo de substancias ativas, a descricdo dos mecanismos, bem
como a analise de eficiéncia e provaveis aplicacdes in vivo sdo recomendadas, com a finalidade

de auxiliar a exploracao de potentes quimioterapicos antivirais.
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