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RESUMO

O virus SARS-CoV-2 tem infectado diversas pessoas em todo o mundo através
das particulas virais que adentram o corpo humano. O virus se liga e penetra nas
células por meio da proteina spike, que possui como alvo a enzima conversora
de angiotensina 2 (ECA 2). A infeccao tem causado desde o comprometimento
do aparelho respiratério até complicagdes sistémicas. Apesar do investimento no
desenvolvimento de terapias eficazes contra a COVID-19, estas ainda sao
questionaveis. Nesse contexto, as plantas sdo um recurso comprovado para
descoberta de novos farmacos, além de serem utilizadas para tratamento e
prevencao de diversas doencas. Sendo assim, esta revisao objetiva investigar o
potencial terapéutico das espécies Allium sativum e Curcuma longa, no contexto
da COVID-19. Além de discutir a importancia do farmacéutico e profissionais de
saude no ambito da fitoterapia. Para sintese da revisao integrativa da literatura
foram realizadas pesquisas utilizando como bases experimentais plataformas
digitais de artigos cientificos, como Science Direct, Web of Science, PubMed,
Medline, Scielo, Google Scholar, a partir do periodo de 2008 a 2022. Foram
encontrados 129 artigos e 01 Resolugdo, dos quais foram selecionados 74
artigos e a Resolucédo para compor esse estudo. Os resultados da pesquisa
mostraram que as espécies abordadas nessa revisdo apresentam propriedades
terapéuticas eficazes para profilaxia e/ou tratamento da COVD-19. A Curcuma
longa possui efeito antiviral, interage com a DNA polimerase e proteina quinase,
inibe os receptores de ECA 2, interfere nas vias que controlam a penetracao e
sinalizagao celular, interage com a Mpro, além de exercer efeito antitromboético.
Por sua vez, o Allium sativum apresenta atividade anti-inflamatoria,
imunomoduladora, efeito antiviral, reduz os niveis séricos de leptina e previne a
agregacao plaquetaria. Ao fim desse estudo, ficou evidente o potencial
terapéutico que essas espécies representam no contexto da COVID- 19,
tornando-se alternativas viaveis para o tratamento e/ou profilaxia dainfec¢ao, bem
como candidatas promissoras a futuros fitoterapicos. Nesse contexto, o
farmacéutico é indispensavel tanto no desenvolvimento de novos medicamentos
como na orientagcdo quanto ao uso racional.

PALAVRAS-CHAVE: COVID-19. Fitoterapia. Allium sativum. Curcuma longa.
Funcao Biologica.



ABSTRACT

The SARS-CoV-2 virus has infected many people around the world through the
viral particles that enter the human body. The virus binds to and penetrates cells
via the spike protein, which targets the angiotensin-converting enzyme 2 (ACE
2). The infection has caused everything from impairment of the respiratory system
to systemic complications. Despite investment in the development of effective
therapies against COVID-19, these are still questionable. In this context, plants
are a proven resource for the discovery of new drugs, besides being used for the
treatment and prevention of several diseases. Thus, this review aims to
investigate the therapeutic potential of the species Allium sativum and Curcuma
longa, in the context of COVID-19. It also discusses the importance of the
pharmacist and health professionals in the context of phytotherapy. For synthesis
of the integrative literature review, research was conducted using as experimental
bases digital platforms of scientific articles, such as Science Direct, Web of
Science, PubMed, Medline, Scielo, Google Scholar, fromthe period 2008 to 2022.
129 articles and 01 Resolution were found, from which 74 articles and the
Resolution were selected to compose this study. The results of the research
showed that the species discussed in this review have effective therapeutic
properties for prophylaxis and/or treatment of COVD-19. Curcuma longa has an
antiviral effect, interacts with DNA polymerase and protein kinase, inhibits ACE 2
receptors, interferes in pathways that control cell penetration and signaling,
interacts with Mpro, and has an antithrombotic effect. In turn, Allium sativum
presents anti-inflammatory, immunomodulatory activity, antiviral effect, reduces
serum leptin levels, and prevents platelet aggregation. At the end of this study, it
became evident the therapeutic potential that these species represent in the
context of COVID-19, becoming viable alternatives for the treatment and/or
prophylaxis of the infection, as well as promising candidates for future
phytotherapies. In this context, the pharmacist is indispensable both in the
development of new drugs and in the guidance on the rational use.

KEY-WORDS: COVID-19. Phytotherapy. Allium sativum. Curcuma longa.
Biological Function.
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1 INTRODUCAO

A infeccao viral causada pelo SARS-COV-2 foi declarada como pandemia
pela Organizagdo Mundial da Saude (OMS) em 12 de marco de 2020. Desde
entdo, a doenca tem infectado diversas pessoas em todo o mundo causando
principalmente o comprometimento do aparelho respiratério, além de outras
complicagdes sistémicas (DEMEKE; WOLDEYOHANINS; KIFLE, 2021).

As particulas do Coronavirus que adentram o corpo humano através do
nariz ou boca possuem uma grande probabilidade de se ligarem ao aparelho
respiratério superior através da proteina spike, responsavel por se ligar e
penetrar nas células humanas por meio da porcao (RBD). Esta fracédo da proteina
tem como alvo a enzima conversora de angiotensina 2 (ECA 2), um receptor
presente em todo corpo humano, sendo altamente expresso no trato
gastrointestinal (TGl), estando comumente envolvido na regulagdo da pressao
arterial. Apos penetrar na célula, o virus utiliza a maquinaria da célula para
producao de copias de si mesmo, dessa forma, promovendo mais invasdes a
novas células (SHUKLA et al., 2020; CHEN et al., 2021).

As terapias utilizadas para tratamento da infeccdo causada pelo SARS-
COV-2 ainda sao questionaveis, tendo em vista que o sistema imunolégico
desempenha um papel crucial na iniciacdo e evolugdo da doenga. Embora a
maioria dos pacientes acometidos por COVID-19 apresentem sintomas leves da
infeccdo, também ha uma fragdo de individuos que desenvolvem um quadro
mais critico, podendo evoluir a um choque séptico e/ou faléncia multipla de
orgaos (GRIGORE et al., 2020).

Uma caracteristica comum presente em pacientes que evoluiram para o
quadro mais grave da COVID-19 é a linfopenia, a redugéo drastica de linfocitos.
Além disso, a maioria dos pacientes com COVID-19 grave apresentam elevados
niveis seéricos de citocinas proé-inflamatorias. Dessa forma, as estratégias
terapéuticas devem estar voltadas para andlise da resposta inflamatéria
apropriada para eliminagdo do virus (YAZDANPANAHA; HAMBLIN; REZAEI,
2020; GRIGORE et al., 2020).

Desde o inicio da pandemia os cientistas estdo dedicados no

desenvolvimento de drogas e vacinas que sejam eficazes contra a COVID-19.
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Embora as vacinas tenham sido aprovadas, também ha o investimento de
grandes esforcos na descoberta de profilaticos que demonstrem eficacia contra
a infeccdo causada pelo SARS-CoV-2 para populacao de alto risco. Apesar de
serem limitados, os estudos apresentam resultados satisfatérios (HUANG et al.,
2020).

As plantas possuem diversos bioativos fitoquimicos que sdo essenciais
para a descobrimento de novas drogas, além de serem utilizados como
medicamentos alternativos vidveis. A eficacia de plantas medicinais no
tratamento de doencas virais foi demonstrada por meio de estudos realizados in
vitro, ex vivo e in vivo. A presencga do efeito antiviral pode estar relacionada com
os constituintes quimicos da planta como glicosideos, alcaloides, saponinas,
esteroides, polifendis, taninos, terpenoides, quinonas, ligninas, polissacarideos
e tiossulfonatos (KOMOLAFE et al., 2021).

Por conseguinte, as plantas tornam-se excelentes alternativas na busca
por compostos eficientes para combater a COVID-19 tendo em vista que
apresentam consideravel potencial metabdlico. Alguns fitoquimicos como
isoflavona, curcumina e dissulfeto de dialila tém se destacado na busca por
novos agentes no combate ao novo Coronavirus e suas complicagdes, por
possuirem efeitos antivirais e anti-inflamatérios (MARMITT; GOETTERT;
REMPEL, 2021).

Nesse contexto, a fitoterapia torna-se uma alternativa para o tratamento e
profilaxia de doengas, inclusive a COVID-19. Relatos demonstram que pessoas
especialmente nos paises africanos e asiaticos em desenvolvimento, tem
utilizados esta terapia como aliada contra a infecgdo causada pelo SARS-CoV-
2 (EL-SABER BATIHA et al., 2020).

Assim, este trabalho se propde a avaliar o potencial da fitoterapia, bem
como analisar as funcdes biolégicas das espécies de Allium sativum e Curcuma

longa no contexto da COVID-19.
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2 OBJETIVOS

2.1 Objetivos gerais

Investigar o potencial da fitoterapia, bem como avaliar as fungdes
biolégicas de Allium sativum e Curcuma longa no contexto da COVID-19.

2.2 Objetivos especificos

- Analisar o potencial da utilizacdo de fitoterapia na infec¢cao causada por
SARS-CoV-2 e o crescimento do uso durante a pandemia;

- analisar a eficacia e possiveis efeitos adversos principalmente em
relacdo ao uso das espécies de Allium sativum e Curcuma longa;

- discutir aimportancia do farmacéutico no ambito da fitoterapia, e;

- realizar uma sintese a respeito dos dados obtidos durante a pesquisa.

16



3 FUNDAMENTAGCAO TEORICA

3.1 COVID-19

O SARS-CoV-2 foi isolado pela primeira vez em fluido de lavagem
broncoalveolar (BALF) em pacientes com COVID-19, no Hospital Wuhan Jiyintan
em 2019. Apds investigagoes, foi considerado membro da familia Coronaviridae
que agrupa virus de RNA envelopados, de fita simples, de sentido positivo, com
organizagao gendmica e funcionalidades semelhantes. A familia CoV € dividida
genotipicamente e sorologicamente em géneros, alfa, beta, gama e delta. As
infeccdes humanas sao causadas por alfa- e beta-CoV, dentre elas, infeccdes
respiratérias comuns (JIN et al., 2020; ATRI et al., 2020).

O SARS-CoV-2 apresenta picos semelhantes a coroas no envelope do
virus, por isso possui o0 nome de coronavirus (SHARMA et al., 2020). Seu
genoma apresenta 14 quadros de leitura aberta (ORFs), que realizam a
codificacdo de proteinas nao estruturais (NSPs), que irdo atuar nos processos
de replicacdo e montagem do virus; proteinas estruturais, incluindo spike (S),
envelope (E), membrana/matriz (M), nucleocapsideo (N) que formam a particula
viral e proteinas acessérias, envolvidas na fuga do sistema imunolégico,
patogenicidade e replicacao do virus (LIMA et al., 2020; MOHAMADIAN, et al.
2021).

Estruturalmente o virus SARS-CoV-2 é formado por um envelope derivado
da membrana da célula hospedeira no qual se encontra ancorado as trés
glicoproteinas de superficie (proteinas S, M e E). Mais internamente o capsideo,
formado integralmente pela fosfoproteina do capsideo (C), interage intimamente
com o genoma viral participando ativamente dos processos de sintese,
replicagdo e traducdo durante o ciclo de vida do virus na célula hospedeira
(Figura 3) (LIMA et al., 2020).
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Figura 1 - Representacao esquematica do novo Coronavirus (SARS-CoV-2)
destacando a sua composicao e a organizacao das proteinas estruturais
(Envelope, Membrana, Spike e Capsideo). PDB: Protein Data Bank.

X% PDB: 200T

1
A
o
'
'

&

-] v

5 Envelope (E) .~
PDB: 2MM4

7
5 Membrana (M)

;8 B FoB: 1zvE

Fonte: LIMA et al., 2020.

A proteina S é composta funcionalmente por duas subunidades, a (S1) é
responsavel pela ligagdo ao receptor por meio da por¢édo RBD e a (S2) pela fusdo
da membrana celular. Em conjunto, as subunidades tornam possivel a ligacao
da glicoproteina Spike com os receptores ECA 2 expressos na superficie da
célula hospedeira, possibilitando a entrada do virus (SAMUDRALA et al., 2020).
A ligagcédo da proteina Spike ao seu receptor ECA2 nas células hospedeiras é
considerado o primeiro estagio da infeccao (EMIRIK, 2022).

A transmissdo viral (Figura 4) se da principalmente de humano para
humano por meio do contato com a pessoa infectada, podendo ocorrer também
a transmissdo nosocomial através de virus carregados de aerossois, maos ou
superficies contaminadas. As goticulas do Coronavirus e fluidos corporais de
pessoas contaminadas podem permanecer infecciosos por um periodo de 9 dias
em superficies contaminadas, favorecendo, dessa maneira, o espalhamento do



virus através das mucosas dos olhos, nariz ou boca por auto-inoculacao.
Contudo, a principal fonte de transmissdo do SARS-CoV-2 é por goticulas
respiratérias lancadas durante tosses ou espirros de pacientes infectados
(SHARMA et al., 2020).

Figura 2 — Formas de transmissao do SARS-CoV-2.
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Fonte: Prefeitura Municipal de Macaé, 2022.

A patogénese da COVID-19 ainda nao foi completamente elucidada;
estudos propuseram que pode compreender trés fases, sendo elas a replicacao
viral, hiperatividade imunologica e destruicao pulmonar (LI et al., 2021). Acredita-
se que a replicacdo viral primaria aconteca no epitélio da mucosa do trato
respiratorio superior, posteriormente ocorre multiplicagdo no trato respiratério
inferior e na mucosa gastrointestinal, iniciando uma viremia leve. Achados
clinicos evidenciam respostas inflamatérias intensas, resultando em inflamagéo
pulmonar descontrolada, certamente uma das principais causas de fatalidade
(JIN et al., 2020).

Os pacientes infectados com o novo Coronavirus apresentaram
leucocitose, achados respiratérios anormais e niveis elevados de citocinas pro-
inflamatoérias no plasma (ROTHAN; BYRAREDDY, 2020). O principal sintoma
clinico da infec¢do grave é a deterioragao pulmonar, que geralmente ocorre em
pacientes apresentando altos niveis de citocinas pro-inflamatérias,
desenvolvendo a tempestade de citocinas, que esta relacionada a patogénese
da doenca (PIROFSKI; CASADEVALL, 2020).
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3.2 Fitoterapia e COVID-19

De acordo com dados da OMS, aproximadamente 80% da populacéao
humana depende de medicamentos fitoterapicos para manutencao de uma vida
saudavel. Recentemente, observou-se um aumento relacionado ao consumo de
derivados e extratos de plantas em todo o0 mundo; este fato pode ser justificado
pelo baixo custo, poucos efeitos colaterais, disponibilidade e facil acesso as
fontes de plantas (FOROUTAN-RAD; TAPPEH; KHADEMVATAN, 2015).

Os compostos naturais, geralmente estao disponiveis para consumo da
sociedade apresentando maior seguranca que 0s agentes sintéticos. As plantas
sédo a principal fonte de fitoquimicos como, flavonoides, alcaloides, lignanas,
saponinas, entre outros que sao responsaveis por desempenhar diversas
propriedades dentre elas, antimicrobianas, anti-hipertisivas, antidiabética,
antioxidante. Por este motivo, os fitoquimicos estdo presentes compondo de
forma direta ou indiretamente um grande nimero dos medicamentos disponiveis
atualmente. Portanto, em casos de infeccoes por SARS-CoV-2, as composicoes
fitoterdpicas sdo consideradas alternativas viaveis como tratamento de
emergéncia ou método de controle (AKBAS; AKCAKAYA, 2020; SARFRAZ et al.,
2020; SHAH et al., 2021).

Estudos de docking molecular in vitro e in vivo apontaram que os produtos
fitoterdpicos apresentam a capacidade de interferir na entrada do virus, inibicéo
de enzimas proteases, montagem viral, transcriptase reversa e inflamacao
associada ao novo Coronavirus (GOUR et al., 2021).

Os medicamentos fitoterapicos além de inibirem a replicacdo do virus
também participam da regulagcdo da resposta imune, levando a reducdo da
tempestade inflamatéria. A utilizacdo desses medicamentos vem se
intensificando nos ultimos anos como agente imunomodulador eficiente para
doencas anti-inflamatdérias e autoimunes. Diversos estudos comprovam que
alguns fitoconstituintes presentes nas plantas conferem atividade
imunomoduladora, resultando no aumento da expressao de citocinas anti-
inflamatorias, além de reduzir a expressao de citocinas inflamatoérias como, IL-6
e IL-17 que s&o produzidas durante a inflamag&o, bem como durante a infecgao
causada pelo novo Coronavirus (AZAM et al., 2020; SAPRA et al., 2021).
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Ervas e especiarias sdo muito usados em paises da América latina. Por
exemplo, no Brasil, o valor arrecadado com a venda de drogas a base de plantas
atingiu US$ 187 milhdes em 2019, demonstrando um crescimento anual de 3%
em relacao ao ano anterior (PAUDYAL et al., 2022).

Braga e Silva (2021), obtiveram resultados referente a utilizagdo de
fitoterapicos no Brasil por meio de uma pesquisa que incluiu 151 pessoas de
diversas localidades. De acordo com os dados, foi possivel observar que a
maioria dos participantes (90,1%) fazem uso de plantas medicinais, sendo que
destes, 56,3% fazem uso no minimo duas vezes por semana. Este dado
evidencia que existe um habito de utilizar este tipo de produto pela populagéo.
Em relacao aos fitoterapicos, 50,3% dos participantes afirmaram fazer uso de
alguma forma, sendo que destes 15,9% tem frequéncia de uso de 6 a 7 vezes
por semana.

Segundo a pesquisa citada, foi detectado que durante a pandemia, 12,4%
das pessoas diminuiram o uso de plantas medicinais, ao passo que 60,6%
mantiveram e 27,0% aumentaram o consumo neste periodo. Ja em relacdo aos
produtos fitoterapicos, foi registrada uma reducao de 16,4%, manutencao de
61,7% e aumento do uso em 21,9%. Este aumento pode estar relacionado com
a necessidade de manter o sistema imunoldgico saudavel a fim de evitar a
contaminacgao pelo virus do SARS-CoV-2 (BRAGA; SILVA, 2021).

Bulut et al. (2021), obtiveram resultados que evidenciam a utilizagdo da
fitoterapia em tempos de COVID-19, através de um estudo realizado com 152
pacientes internados no ambulatério de doengas toracicas da Turquia. Os dados
demonstram que cerca de 32% dos participantes fizeram uso de fitoterapicos
durante a pandemia do novo Coronavirus, a maioria deles com o objetivo de
reforcar o sistema imunolégico. Além disso, esse estudo também demonstrou
que 98% dos pacientes utilizaram produtos fitoterapicos no combate a infecgéo,
sendo utilizado frequentemente curcuma, gengibre, cha verde, equinacea e
sumagre. E importante ressaltar que os resultados da pesquisa demonstram que
a maioria dos pacientes utilizaram produtos fitoterdpicos por meio de
informacdes obtidas da internet, televisdo, jornal ou utilizaram conhecimentos
empiricos.

Ainda de acordo com o estudo, observou-se que o local de preferéncia

para compra dos fitoterapicos foi a loja de especiaria, seguida por mercado e
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farmacia, respectivamente. Por meio dessas informacdes, pode-se observar que
a maioria dos participantes buscaram informacdes sobre a utilizagdo de plantas
medicinais contra a COVID-19 com os vendedores de especiarias. Portanto, é
importante que profissionais de saude prestem servicos de consultoria para a
sociedade com relacdo ao uso racional de produtos fitoterapicos, visando
fornecer informacdes concretas e evitar possiveis complicacées (BULUT et al.,
2021).

Tendo em vista as propriedades benéficas desempenhadas pelo uso da
fitoterapia, nesse estudo sera avaliada a eficacia do uso de fitoterapicos a base
de Curcuma e alho na COVID-19.
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4 METODOLOGIA

4.1 Tipo de pesquisa

Trata-se de uma revisado integrativa da literatura. Este tipo de estudo
consiste em um método de pesquisa, cujo intuito é desenvolver uma analise
sobre um tema ja investigado, o qual ja possui trabalhos na literatura. Este tipo
de revisdo é considerado uma das mais amplas propostas metodoldgicas, pois
possibilita a implantacao de estudos com diversas abordagens metodoldgicas a
fim de proporcionar conhecimento acerca do tema abordado. Além disso, essa
metodologia permite a unido de informagdes presentes na literatura tedrica e
empirica (MENDES; SILVEIRA; GALVAO, 2008; SANTOS; ARAUJO; OLIVEIRA,
2020).

Para elaboracdo do presente trabalho foram adotadas as seis etapas de
uma revisao integrativa. A primeira foi caracterizada pela elaboracao da pergunta
norteadora, sendo a fase mais importante da revisdo, pois a partir dela serao
incluidos os melhores estudos, baseados nas informacdes coletadas e nos
meios escolhidos para elaboracdo desses estudos. Avancando pela segunda
fase que é caracterizada pela busca em bases de dados na literatura. Esses sao
indispensaveis para demonstrar resultados fidedignos correlacionando-os com a
pergunta norteadora. A terceira fase foi a coleta dos dados dos trabalhos
selecionados, sendo necessaria a utilizacdo de um instrumento que seja
previamente elaborado e que tenha capacidade de assegurar que os dados
sejam relevantes em sua totalidade onde foi extraido, minimizar o risco de erros
na transcricao, garantir precisdo na checagem das informagdes e servir como
registro. A quarta fase é referente a andlise critica dos estudos selecionados,
onde ocorreu a organizagao rigorosa das caracteristicas e das informagdes de
cada estudo. A quinta fase foi a discussao dos resultados, com identificacdo das
possiveis lacunas do conhecimento. A ultima fase compreendeu a apresentacao
da revisdo (SOUZA et al., 2010).

Com fundamento no conceito de reviséo integrativa e no conhecimento de
suas etapas, elaborou-se a questdo norteadora: Quais os efeitos benéficos que
a utilizacdo das espécies de Allium sativum e Curcuma longa proporciona ao
paciente com COVID-19?
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4.2 Local de pesquisa

O presente trabalho foi realizado a partir de uma extensa pesquisa nos
bancos de dados eletrbnicos, visando obter estudos publicados, que

abordassem o tema de forma ampla.

4.3 Procedimento de pesquisa

A busca do material ocorreu nos meses de novembro de 2021 a junho de
2022 nas bases de dados: Medline, Pubmed, Web of Science, Science Direct,
Eletronic Library Online (SciELO), Google Scholar e dos comités nacionais e
internacionais de saude.

Para a busca foram utilizados os seguintes termos (palavras-chave e
delimitadores) e combinagbes dos mesmos, COVID-19, SARS-CoV-2 herbal
medicine, phytotherapy, Allium sativum, Curcuma longa, constituents,
fitoterapicos, cuidado farmacéutico.

4.4 Critérios de inclusao e exclusao

A pesquisa por material bibliografico, de acordo com a figura 3 foi
realizada nos trés idiomas: portugués, inglés e espanhol. Os artigos originais
continham informagdes relevantes acerca do assunto escolhido para estudo e

que seguiam alguns critérios estabelecidos:

e Os artigos deviam conter estudos com abordagem sobre o uso das
espécies de Allium sativum e Curcuma longa no contexto do
COVID-19;

e Artigos que abordassem sobre a importancia do cuidado
farmacéutico no ambito da fitoterapia foram também inclusos no
trabalho;

e Artigos com titulos e/ou resumo dos descritores escolhidos no
trabalho de revisao;

o Artigos que responderam a questdo norteadora.

Com relacao a cronologia do trabalho foram buscados na literatura, artigos
e/ou publicac6es dos ultimos 14 anos (2008-2022), dando prioridade aos artigos
dos ultimos 4 anos (2019-2022) nas linguas portuguesa, inglesa e espanhola.
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Os artigos mais antigos foram selecionados baseados no seu grau de relevancia
acerca do assunto e que tenham sido utilizados em estudos pioneiros.

Foram excluidos estudos em formato de editoriais, teses, dissertacoes,
livros, capitulos de livros, manuais, congressos e conferéncias; artigos e/ou
publicacdes que pelo titulo e/ou apds a leitura do resumo nao faziam abordagem
ao tema relacionado ou estiverem fora do intervalo de tempo delimitado no

trabalho.

Figura 3 — Metodologia da selecao de material.

Material

Termos:
COVID-19,
SARS-CoV-2
herbal medicine,
phytotherapy,
Allium sativum,
Curcuma longa,
constituents,
fitoterapicos,
cuidado farmacéutico.

A partir de 2014;

Inglés; Portugués;

Espanhol

Artigos e
Resolucao

Excluidos

Selecionados

55 artigos

129 artigos e 1
RDC

Fonte: Autoria propria, 2022.

A figura 4 apresenta a distribuicdo do material utilizado nas diferentes
bases de dados pesquisadas.
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Figura 4 — Distribuicao do material selecionado e da base de dados dos artigos

Pubmed/Medline Science Direct

9
14

4

N

Base de dados
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37
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Fonte: Autoria propria, 2022.



5 RESULTADOS E DISCUSSAO
5.1 Curcuma longa

A curcuma é obtida da Curcuma longa (figura 5), uma planta herbacea
perene tuberosa que pertence a familia do gengibre e se desenvolve em clima
tropical. Esta espécie tem sido utilizada desde os tempos antigos para diversos
temperos e também é comumente usada como suplemento alimentar. Ha
registros que a curcuma tem sido usada como agente terapéutico ha pelo menos
2500 anos, apresentando beneficios para prevencao e tratamento de diversas
doencgas (KOCAADAM; SANLIER, 2017).

Figura 5 - Curcuma longa (Curcuma).

=

Fonte: Unifarma manipulacdo, 2022.
5.1.1 Composicao fitoquimica

A curcumina é o principal polifenol presente nos rizomas de C. longa e de
outras espécies de Curcuma (RAZAVI; RAHBARDAR; HOSSEINZADEH, 2021).

As atividades farmacoldgicas atribuidas a curcuma estdo relacionadas
principalmente com seu constituinte majoritario, a curcumina (Figura 6), uma
substancia polifendlica lipofilica que compde 2-5% do pdé de curcuma
(KOCAADAM; SANLIER, 2017).
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Figura 6 - Estrutura quimica da curcumina.

Fonte: PUBCHEM, 2022.

Por meio de andlises quimicas foi determinado que o constituinte bioativo
da curcuma possui carboidrato (69,4%), proteina (6,3%), gordura (5,1%), mineral
(3,5%) e umidade (13,1%) (PRASAD et al., 2014).

Embora a maioria dos estudos foquem na curcumina, outros
curcumindides também desempenham atividades biolégicas (KOCAADAM,;
SANLIER, 2017).

Os curcumindides estado presentes nos extratos em p6 de raizes secas de
Curcuma longa e apresentam em sua composicdo uma mistura de trés
compostos principais, a curcumina | em maior concentragéo (~77%), seguida da
demetoxicurcumina (DMC; curcumina Il; ~17%) e bisdemetoxicurcumina (BDMC;
curcumina lll; ~3%) (GOEL; KUNNUMAKKARA; AGGARWAL, 2008).

O nome cientifico da curcumina de acordo com a IUPAC é 1,7-bis(4-
hidroxi-3-metoxifenil) hepta-1,6-dieno-3,5-diona e sua formula
C 21 H 20 O 6 (Figura 6) (PUBCHEM OPEN CHEMISTRY DATA BASE, 2022). A
curcumina é soluvel em acetona, metanol e etanol. Porém nao é soluvel em dgua
em pH acido e neutro (GOEL; KUNNUMAKKARA; AGGARWAL, 2008). De
acordo com pesquisas foi determinado que a curcumina apresenta sensibilidade
a luz, portanto, é sugerido que amostras biolégicas contendo curcumina sejam
armazenadas ao abrigo da luz (PRASAD et al., 2014).
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5.1.2 Propriedades farmacoldgicas

A Curcuma longa, tem sido utilizada por seus efeitos terapéuticos ha
diversos anos, suas propriedades sao atribuidas principalmente ao seu
constituinte majoritario, a curcumina (KOCAADAM; SANLIER, 2017). Esse
composto apresenta diversos efeitos biolégicos, como atividade antioxidante,
anti-inflamatéria, antibacteriana, antiproliferativa e antiviral (STANIC, 2018).

A maioria dos efeitos benéficos desempenhados pela curcumina estao
relacionados com suas propriedades anti-inflamatérias e antioxidantes (RAZAVI,
RAHBARDAR; HOSSEINZADEH, 2021). Além disso, também possui atividade
antibacteriana, antiproliferativa, anticarcinogénica, antiamiloidogénica e antiviral
(incluindo anti-HIV). Todavia, a baixa solubilidade e estabilidade em agua,
metabolismo rapido, resultando em uma baixa absor¢éo, sao vistos como fatores
que dificultam o desempenho ideal das fungdes biolégicas desse composto
(STANIC, 2018).

Nas ultimas décadas houve investimento em pesquisas sobre a curcumina
que revelaram os beneficios que este composto desempenha na saude. De
acordo com estudos in silico, a Curcuma longa é sugerida como uma alternativa
clinica para tratamento da COVID-19, por apresentar propriedades anti-
inflamatoérias e efeitos antivirais (Quadro 1). Através dos seus constituintes
quimicos, ciclocurcumina e curcumina, inibem a principal enzima protease do
SARS-CoV-2 (PRASAD et al., 2014; RAJAGOPAL et al., 2020; SILVEIRA et al.,
2020).

Quadro 1 — Propriedades farmacolodgicas da C.longa

Propriedade farmacologica Referéncia

- Efeito antiviral; BRENDLER et al., 2020.
- Interfere nas vias que controlam a penetracao e

sinalizacao celular.

- Efeito anti-inflamatério MEMARZIA et al., 2021.
- Interacdo com a DNA polimerase e proteina UTOMO; MEYANTO,
: : 2020.
quinase;
- Inibicdo dos receptores de ECA 2. HUYNH; WANG; LUAN,

2020
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- Interacdo com a principal protease do SARS- PAWAR et al., 2021.
CoV-2 (Mpro);
- Efeito antitrombético.

Fonte: Autoria propria, 2022.

O efeito anti-inflamatério desempenhado pela C. longa é devido as suas
trés propriedades: (1) diminui a producao de inflamacao induzida por histamina;
(2) aumenta e prolonga a agao do horménio adrenal anti-inflamatério natural do
corpo, o cortisol; e (3) a carcuma melhora a circulacao e elimina as toxinas das
pequenas articulagdes, onde os residuos celulares e os compostos inflamatérios
ficam frequentemente presos (MERMAZIA et al., 2021).

A curcumina exerce atividade antiviral contra virus envelopado por
multiplos mecanismos, como interacao direta com proteinas da membrana viral,
ruptura do envelope viral, inibicado de proteases virais € modulacao dos fatores
do hospedeiro, fator nuclear kappa B (NF-Kb), fator nuclear derivado de eritréide
2 (NRF2) e ou proteina da caixa 1 do grupo de alta mobilidade (HMGB1)
(THIMMULAPPA et al., 2021).

Avasalara et al., (2013) realizaram um estudo in vivo que demonstrou o
efeito da curcumina em casos de Sindrome de Insuficiéncia Respiratéria Aguda
(SDRA). Os resultados da pesquisa indicam que a administracdo oral de
curcumina aliviou a SDRA induzida por reovirus 1/L em camundongos, bem
como reduziu os niveis de interleucinas, como IL6, citocina quimiotatica (MCP1)
e IFN gama, revogando a ativagdo de NF-kB nos pulmdes.

A curcumina demonstrou efeito antiviral através da interacdo com
diferentes alvos moleculares, dessa maneira, interferindo nas vias que controlam
a penetracado e sinalizagdo celular. O componente majoritario da curcuma
apresentou a capacidade de interagir com mais de trinta proteinas virais dentre
elas, a DNA polimerase e a proteina quinase. Além disso, demonstrou inibi¢cao
dos receptores de ECA 2, dessa forma, impedindo a entrada do virus na célula,
sendo sugerido como um possivel agente terapéutico contra SARS-CoV-2
(ZAHEDIPOUR et al., 2020).

Estudos de docking molecular detectaram que o composto bioativo da
curcuma apresenta melhor capacidade de interacdo com os receptores. Além
disso, estudos de docking in silico indicaram que a curcumina poderia inibir a
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ECA 2 a fim de impedir a entrada do novo Coronavirus na célula, tendo em vista
que a ECA 2 é o receptor que se liga com a glicoproteina Spike facilitando a
fusdo da membrana, consequentemente levando a infeccdo por endocitose.
Portanto, a glicoproteina Spike € um potencial alvo para direcionamento de
medicamentos contra a COVID-19. Nesse sentido, a curcumina torna-se um
bioativo candidato para inibi¢do da entrada do virus (UTOMO; MEYANTO, 2020).

Huynh, Wang e Luan (2020) realizaram um estudo in silico para investigar
teoricamente o mecanismo de ligacao da principal protease do SARS-CoV-2
(Mpro) e 19 medicamentos (ou compostos), a maioria deles testados para
combater a COVID-19, dentre eles redemsivir, cloroquina e curcumina. Apés
analise, foi demonstrado que a curcumina formou o complexo mais estavel com
Mpro do novo Coronavirus dentre os medicamentos testados. Além disso, ha
evidéncias que a curcumina se acumula no figado e no trato gastrointestinal
(TGI).

O SARS-CoV-2 além de infectar o pulmdo também infecta o trato
gastrointestinal (TGlI), fazendo com que alguns pacientes desenvolvam diarreia.
O TGI e o figado sdo capazes de proteger o virus do sistema imunolégico,
tornando possivel o espalhamento do virus mesmo apds a recuperacao da
infeccdo pulmonar. Ademais, o TGl apresenta niveis elevados de receptores
ECAZ2. Portanto, para evitar que o TGl se torne um abrigo para o virus levando a
maiores complicagdes, é favoravel a utilizagao de substancias como a curcumina
durante o periodo de tratamento e apds a melhora da infeccdo (HUYNH; WANG;
LUAN, 2020).

Através de estudos clinicos com extratos de curcuma contendo niveis
elevados de curcumina, foi possivel observar que a biodisponibilidade oral de
curcumindides geralmente € baixa. Portanto, para elevacao desse parametro sdo
utilizados alguns métodos, um deles é a adicao de piperina (BRENDLER et al.,
2020). Além da adicao de piperina, pode-se administrar a curcuma na forma de
pd micronizado ou liquido micelar para aumento da biodisponibilidade oral
(SOLEIMANI; SAHEBKAR; HOSSEINZADEH, 2018).

Pawar et al. (2021) por meio de um estudo randomizado duplo-cego,
obtiveram resultados em relagdo a administragdo de curcumina com piperina e

sua eficacia no tratamento da COVID-19. O estudo foi realizado em um centro
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de COVID-19 dedicado de 30 leitos em Maharashtra, India. A partir da analise
dos resultados foi possivel verificar que a administracédo oral de curcumina com
piperina como terapia adjuvante no tratamento da COVID-19 apresenta redugéo
dos dias de remissdo dos sintomas, necessidade de oxigenacao, bem como
hospitalizagdo e numero de eventos tromboembdlicos. A Curcumina exerce
efeitos antitromboticos por meio da inibicao da trombina e do FXa.

Saber-Moghaddam et al. (2021) realizaram um ensaio clinico a fim de
analisar o potencial terapéutico da curcumina para tratamento da infeccao
causada pelo novo Coronavirus. O estudo foi realizado com 41 no Ira incluindo
pacientes hospitalizados com COVID-19 de leve a moderado. Os pacientes
foram divididos em dois grupos, o nano-curcumina com 21 pacientes que
receberam duas cépsulas duas vezes ao dia de sinacurcumina soft gel, que
contém 40 mg de curcumindides. E, o grupo controle com 20 pacientes, a maioria
deles recebiam hidroxicloroquina como tratamento, ambos os grupos fizeram
tratamento por duas semanas.

No estudo citado, os sintomas dos pacientes e os dados laboratoriais
foram avaliados no inicio e durante o acompanhamento. No grupo curcumina
observou-se melhora significativamente mais rapida dos sintomas como, febre e
calafrios, taquipnéia, mialgia e tosse. Além disso, a saturagao de oxigénio SaO.
foi significativamente maior no grupo de tratamento apés 2, 4, 7 e 14 dias de
acompanhamento e a contagem de linfécitos apds 7 e 14 dias e a hospitalizagao
foi significativamente menor. De acordo com o resultado final, cerca de metade
dos pacientes do grupo curcumina (47,62%) tiveram recuperacao completa e
nenhum apresentou piora. Enquanto no grupo controle, 40% dos pacientes
apresentaram deterioragdo durante as 2 semanas de acompanhamento e
apenas 15% dos pacientes tiveram recuperacdo completa (SABER-
MOGHADDAM et al., 2021).

De acordo com as propriedades apresentadas o principal composto
bioativo da curcuma se mostrou como um potencial agente terapéutico na
fisiopatologia da COVID-19 e manifestagdes clinicas (BRENDLER et al., 2020).

5.1.3 Aspectos toxicoldgicos
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A seguranga da curcumina tem sido documentada em alguns ensaios
clinicos realizados com individuos saudaveis, apresentando alguns pequenos
efeitos colaterais. Sendo a dose de Ingestao Diaria Permitida (ADI), 3 mg/kg de
peso corporal, até 12 g/dia (dose oral) tem se mostrado toleravel sem 6bvios
efeitos colaterais (NELSON et al., 2017).

Estudos demonstraram que o uso de doses até 6 g/dia durante um periodo
de 4-7 semanas nao apresentaram efeitos toxicos em humanos. Porém é
possivel o surgimento de alguns efeitos adversos como disturbios
gastrointestinais. O uso de C. longa durante a gravidez também demonstrou
seguranca. No entanto, sdo necessarias mais investigacdes em humanos
(SOLEIMANI; SAHEBKAR; HOSSEINZADEH, 2018).

Na et al (2013) realizaram um estudo clinico para avaliar os efeitos da
utilizagao de curcumina em pacientes obesos em um Hospital Universitario na
China. Os participantes receberam por via oral 300 mg/dia de curcumina durante
um periodo de trés meses. Os dados evidenciaram que nao houve grande
toxicidade, entretanto, foram relatadas mudancgas nas enzimas do figado e nos
parametros bioquimicos do sangue.

Storka et al., (2015) obtiveram resultados relacionados a utilizacdo de
lipossomas de curcumina em individuos saudaveis por meio de um estudo
clinico. Os participantes receberam por via intravenosa 120 mg/m? lipossomas
de curcumina em dose unica. De acordo com os dados, a utilizagdo foi
considerada segura, porém foi relatada alteragdo na morfologia das células

vermelhas do sangue em doses mais elevadas.

5.2 Allium sativum

A espécie Allium sativum (alho) € uma erva bulbosa anual pertencente a
familia Amaryllidaceae (figura 7), nativa da Asia Central e do Sul (ROUF et al.,
2020). Essa especiaria apresenta diversos beneficios a saude que séo atribuidos
aos seus compostos bioativos, como sulfetos organicos, saponinas, compostos
fendlicos e polissacarideos. Numerosos estudos se concentraram em
demonstrar as atividades terapéuticas que sdo desenvolvidas pelo alho, como
propriedades  antioxidantes, cardioprotetoras, anticancerigenas, anti-
inflamatérias, imunomoduladoras, antidiabéticas, anti-obesidade e
antibacterianas (SHANG et al., 2019).
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Figura 7 — Allium sativum (Bulbo)

Fonte: Tecnoveste, 2022.

5.2.1 Composicao fitoquimica

O alho apresenta em sua composic¢ao vitaminas, principalmente vitaminas
do complexo B e vitamina C, antioxidantes, flavonoides e minerais,
especialmente P, K e Se. Além de possuir esses compostos, também é
considerado uma rica fonte de constituintes que desempenham importantes
propriedades medicinais e terapéuticas, dentre eles se destacam, flavonoides,
saponinas e sapogeninas, compostos fendlicos, éxidos de nitrogénio, amidas e
proteinas (MARTINS; PETROPOULQOS; FERREIRA, 2016).

Apesar do alho ser utilizado ha diversos anos, apenas recentemente
houve investimento em pesquisas para exploragao de seus constituintes (ROUF
et al, 2020). A partir de analise fitoquimica foi possivel determinar os
componentes presentes nessa especiaria; o bulbo do alho contém ~65% de
agua, ~28% de carboidratos, ~2,3% de compostos organossulfurados ativos
(OSCs), ~2% de proteina, ~1,2% de aminoacidos livres, e ~1,5% de fibra, além
desses, apresenta acidos graxos, fénois e oligoelementos (DE GREEF et al,,
2021).

O alho possui cerca de 2% de proteinas com base em seu peso fresco,
apresentado duas principais proteinas, aglutininas e aliinase, presentes no
bulbo. Apesar das proteinas imunomoduladoras do alho ndo estarem bem
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definidas, ha estudos relatando que a fracdo proteica do extrato de alho
envelhecido induziu aumento da atividade das células natural killer (NK) e elevou
citotoxicidade dos macrofagos em relacdo as células tumorais (CLEMENT;
PRAMOD; VENKATESH, 2010).

Estudos sugerem que as proteinas imunomoduladoras presentes no
extrato de alho envelhecido foram identificadas como as abundantes aglutininas
presentes no alho ASA | e ASA 1. De acordo com o estudo realizado com selecéo
de trés proteinas imunomoduladoras nomeadas por QR-1, QR-2 e QR- 3 foi
relatada a presenca de atividade mitogénica em relacao aos linfécitos, portanto,
a partir dos resultados, foi possivel observar que QR-1 e QR-2 foram
consideradas as principais proteinas que contribuem para atividade
imunomoduladora do alho, apresentando caracteristicas semelhantes as
aglutininas (CLEMENT; PRAMOD; VENKATESH, 2010).

Também possui os compostos organosulfurados ativos (OSCs), os
principais componentes bioativos e responsaveis pelo odor desta erva; estes
constituintes sdo frequentemente estudados, pois além das propriedades
terapéuticas sdo muito instaveis e facilmente decompostos. Essa especiaria
possui mais de trinta compostos contendo enxofre, como tiossulfonato de dialil
(alicina), sulfeto de dialil (DAS), dissulfeto de dialil (DADS), trissulfeto de dialil
(DATS), E/Z-ajoene, S-alil-cisteina (SAC) e sulfoxido de S-alil-cisteina (alliin). O
alliin é o composto de enxofre que apresenta maior concentragéo no alho fresco
e seco (MARTINS; PETROPOULOS; FERREIRA, 2016; ROUF et al., 2020).

O sulfoxido de S-alil-cisteina € um aminoacido que possui grupamento
amino e carboxila em sua estrutura, sua formula molecular € CeH11NO3sS (Figura
8), apresenta boa solubilidade em solugbes com pH acima de 9 (YAMAGUCHI;
KUMAGAI, 2019; PUBCHEM OPEN CHEMISTRY DATA BASE, 2022).

Figura 8 - Estrutura quimica do sulféxido de S-alil-cisteina (alliin)

Fonte: PUBCHEM, 2022.
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A partir do esmagamento do alho fresco, ocorre a conversao do alliin em
alicina, por meio da enzima aliinase que esta presente nos vacuolos das células
do alho. A alicina é considerada um dos principais OSCs responsavel pela
atividade antiviral e imunomoduladora (OOSTHUIZEN et al., 2017; ROUF et al.,
2020).

Em menor quantidade, o alho possui o composto Ajoene S-alil-cisteina, também
conhecido como fator antitromboético, que desempenha sua funcao por meio da
acao sob os receptores de fibrinogénio nas plaquetas, prevenindo a agregacao
plaquetaria (GUTIERREZ et al., 2021).

5.2.2 Propriedades farmacologicas

O Allium sativum (alho) € uma especiaria herbacea bastante utilizada
desde os tempos antigos na medicina tradicional. Além de ser utilizado como
alimento funcional na culinaria, tém demonstrado efeitos terapéuticos benéficos,
dentre eles, o potencial de influenciar na imunidade por meio de seus
constituintes. A utilizagao do alho causa aumento significativo nas células CD4+
(auxiliares) e CD8+ (citotoxicas), além de estimular as células Natural Killer (NK).
Dentre os beneficios dessa planta, tém-se a reducdo das concentragbes de
leptina e receptores de leptina, horménio pré-inflamatério do tecido adiposo e
responsavel por controlar o apetite, podendo assim apresentar beneficios em
casos de infeccdo por SARS-CoV-2 (DONMA; DONMA, 2020; EL-SABER
BATIHA et al., 2020).

De acordo com um estudo in silico o qual selecionou compostos derivados
de Allium sativum (alho), com realizacdo da andlise de docking molecular, foi
possivel observar a afinidade de ligacao com as proteinas SARS-CoV-2. Os
resultados do docking molecular demonstraram que a S-Allylcysteine sulfoxide
(Alliin) apresentou melhor eficacia de ligacao contra as proteases do virus da
COVID-19 (PANDEY et al., 2020).

Moutia et al. (2016) obtiveram resultados referentes a atividade
imunomoduladora do Allium sativum, evidenciando o potencial terapéutico para

tratar doengas inflamatérias e cancer. O estudo foi realizado utilizando sangue
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periférico de doadores saudaveis do Marrocos. Através dessa pesquisa foi
possivel detectar que o A. sativum apresenta inibicdo especifica da citocina pro-
inflamatéria IL-17 sem afetar a proliferacdo celular (células mononucleares
periféricas — PBMCS).

Sanchez-Sanchez et al. (2020) obtiveram resultados referentes a
atividade anti-inflamatéria do composto alliin por meio de um ensaio utilizando
camundongos. O estudo realizado em uma universidade do México, demonstrou
que o composto induziu uma reducdo na expressao de citocinas pré-
inflamatérias, como IL-6. Além disso, também foi possivel verificar a atividade do
composto bioativo alliin sob os niveis séricos de leptina, provocando reducao dos
niveis do horménio pré-inflamatério do tecido adiposo. A regulacao do apetite e
a influéncia na reducéao de citocinas proé-inflamatérias sugerem a possivel acao
benéfica que a reducao desse hormbnio pode acarretar ao paciente usuario
dessa terapia.

Lee et al. (2012) obtiveram resultados relacionados a atividade anti-
inflamatéria dos compostos organossulfurados: (1) Z -ajoene, (2) E-ajoene, (3)
(2)-4,5,9-trithiadodeca-1,6,11-triene 9,9-di6xido, e (4) (E)-4,5,9-trithiadodeca-

1,6,11-triene 9,9-diéxido, por meio de um estudo utilizando cultura de células.
Através da pesquisa eles demonstraram que os compostos atuam inibindo a
producdo de mediadores pré-inflamatérios, Oxido Nitrico (NO) e Prostaglandina
E2 (PGE2), também atuam na supressao de sintese de 6xido nitrico induzivel
(iNOS) e cicloxigenase 2 (COX 2). Além disso, os niveis de RNA mensageiro
(mRNAs) de interleucina 1 B (IL-1B), interleucina 6 (IL-6) e fator tumoral a (TNF-
a) foram atenuados pelos compostos 1-4 nos sistemas de cultura de macréfagos.

Esses dados sugerem que os compostos de enxofre 1-4 sdo os principais
anti-inflamatoérios do alho. De acordo com este estudo, foi detectado que os
ajoenes, bem como seus derivados oxidados, apresentaram forte atividade anti-
inflamatdria sendo o Z-ajoene (1) o mais potente entre eles (LEE et al., 2012).

Hall et al. (2017) realizaram uma pesquisa com células humanas a fim de
avaliar o papel dos compostos organossulfurados sobre a inflamacado e a
resposta ao estresse oxidativo durante a infeccéo pelo virus da dengue. O estudo
foi realizado a partir de linhagens de células da Universidade de Yale, EUA. Apds
analise dos resultados, foi observado que o0s compostos apresentaram
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capacidade de reduzir a inflamacéao e o estresse oxidativo durante a infeccéo do
virus da dengue de células.

Cheng e Li (2020), realizaram um estudo de dockagem molecular e
obtiveram resultados referentes a estabilidade de ligacdo do composto alliin com
a principal protease do SARS-CoV-2 (Mpro). O estudo também incluiu alguns
medicamentos utilizados para tratamento da COVID-19, como redemsivir,
ritonavir e cloroquina. Apés analise, foi demonstrado que o allin apresentou maior
estabilidade na ligagcao ligante-proteina do complexo alliin-Mpro SARS-CoV-2,
quando comparado a estabilidade de ligacdo dos outros complexos. Portanto, os
resultados sugerem que o constituinte alliin pode ser um potencial candidato
inibidor da principal protease do novo Coronavirus.

Niktale et al. (2021) obtiveram resultados acerca da eficacia de uma
capsula derivada de organossulfurado de Allium sativum (Nicovid) no manejo de
pacientes infectados com COVID-19. O estudo randomizado de caso-controle foi
realizado no hospital norte do Irg, incluindo 720 pacientes que completaram o
tratamento, os quais foram divididos aleatoriamente em placebo e
organossulfurado. Este ultimo recebeu uma capsula de Nicovid (90 mg/kg) trés
vezes ao dia por 14 dias. Na andlise pré-tratamento nao foram encontradas
diferengas significativas entre os grupos placebo e tratamento em relagdo aos
sintomas mais comuns e aos sinais vitais.

Apos andlise dos resultados pés tratamento, foi detectada diferencga
significativa entre os grupos placebo e tratamento na prevaléncia de tosse (valor-
p=0,015), dispneia (p=0,014), e mialgia (p=0,001). Em relacdo aos outros
sintomas, entre os dois grupos néo foi encontrada diferenga significativa. Com
relacdo aos sinais vitais, frequéncia respiratdria, temperatura e saturagdo de
oxigénio, foi registrada diferenca significativa quanto ao nivel de saturagéo de
02 (p=0,023). Além disso, também foi avaliado os niveis de plaquetas (p=0,023)
e proteina C reativa (PCR) (p<0,001), sendo detectada uma diferenca
significativa entre os grupos placebo e organossulfurado (NIKTALE et al., 2021).
Portanto, diante dos beneficios apresentados acerca da utilizagdo do alho
(Quadro 2), conclui-se que as propriedades imunomoduladoras, antivirais, anti-
inflamatorias, dentre outras apresentadas por essa especiaria, a tornam uma
medida preventiva contra a infeccao por SARS-CoV-2 (DONMA; DONMA, 2020).
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Quadro 2 — Propriedades farmacolodgicas do A. sativum.

Fitoconstituinte Propriedade farmacologica Referéncia
SANCHEZ-SANCHEZ,
- Atividade anti-inflamatéria; et al., 2020.
Alliin - Reducéao dos niveis séricos DONMA: DONMA,
de leptina. 2020.

- Efeito antiviral;
Allicin - Atividade ROUF et al., 2020.

imunomoduladora.

Ajoene S-alil- Prevencéao da agregacao GUTIERREZ et al,
cisteina plaquetéria. 2021.
Proteinas QR-1 e o , CLEMENT; PRAMOD;
Atividade imunomoduladora
QR-2 VENKATESH, 2010.

Fonte: Autoria prépria, 2022.

Estudos sugerem que o consumo do extrato de alho envelhecido pode
influenciar na funcao das células imunes, provocando reducao na gravidade dos
resfriados e gripes. Também sugerem melhor funcionamento do sistema
imunolégico em usuarios de suplementos de extrato de alho envelhecido,
apresentando menos inflamagdes subsequentes. Por meio de um estudo clinico
que avaliou os efeitos de um comprimido de liberagdo prolongada (allicor) na
incidéncia de infecgao viral respiratéria aguda em criangas, foi possivel constatar
que o consumo de allicor € eficaz na prevencao inespecifica de infec¢oes
respiratérias agudas em criangas, e nao apresentou efeitos colaterais
(GUTIERREZ et al., 2021).

5.2.3 Aspectos toxicologicos

Um teste de toxicidade do Allium sativum L. (alho) usando a Artemia
salina, o qual utilizou ensaio em triplicata para as folhas e os bulbos do alho,
demonstrou resultados satisfatorios. A partir do teste que verificou as toxicidades
dos extratos etandlico do bulbo e das folhas da espécie Allium sativum L. foi
possivel observar que, a dose letal DL50 (Dose suficiente para matar 50% dos

animais em que foi testado) do bulbo de alho apresentou 39,355 ppm, e as folhas
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mostraram 631,255 ppm. Na analise, uma menor DL50, apresenta mais
toxicidade, enquanto uma maior DL50 representa menos toxicidade. Portanto, o
extrato etandlico dos bulbos de alho apresentou-se mais téxico quando
comparado com as folhas. Entédo, foi comprovado por meio do teste Artemia
salina que o bulbo apresenta maior toxicidade em relacao as folhas (FONSECA
etal., 2019).

A literatura atual referente a toxicidade do alho e seus constituintes € bem
limitada pois a maioria dos estudos disponiveis relacionados a toxicidade do alho
foram realizados nas décadas de 1980 e 1990. No entanto, de acordo com uma
revisdo que realizou uma sintese dos principais estudos que avaliaram a
toxicidade, foi possivel observar que normalmente a ingestdo de pequenas
quantidades de alho nao apresentou efeitos toxicos. Todavia, para elevar a dose
€ necessario avaliar a seguranca do alho (DE GREEF et al., 2021). Embora o
consumo diario ndo apresente riscos a saude, € importante ressaltar que os
suplementos a base de alho sao contraindicados em mulheres gravidas devido
a possibilidade de estimulagdo uterina (GUTIERREZ et al., 2021).

5.3 Cuidado farmacéutico e fitoterapia

O mercado fitoterapico proporciona grandes faturamentos para a industria
farmacéutica. O crescimento esté atrelado ao reconhecido oficial pela OMS em
1978 do uso de fitoterapicos como medida profilatica, curativa, paliativa ou com
fins de diagnéstico. Também foi recomendada a disseminacéo de informacdes
que seriam necessarias para o uso correto e racional dessa terapéutica por toda
a populagédo (BARBOSA; ZAMBERLAM, 2020).

Apesar da ampla utilizagdo de plantas medicinais e fitoterapicos, o nimero
de estudos cientificos que abordem a eficacia e seguranga desses produtos
ainda é considerado baixo. Este fato associado a deficiéncia na formacéao de
profissionais de saude para prescricdo de plantas medicinais € o manejo de
pacientes que fazem uso desta terapia, contribuem para o uso irracional desses
produtos (LIMA et al., 2020).

Durante a pandemia da COVID-19 essa discussao torna-se ainda mais
pertinente, considerando que as pessoas estdo buscando um tratamento, e a
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crenca de que produtos naturais ndo oferecem riscos, resultam na propagacao
de receitas naturais ditas milagrosas, as quais podem acarretar sérios riscos a
saude da populacdo. Como qualquer medicamento, plantas medicinais e
medicamentos fitoterapicos podem causar graves efeitos adversos, interferir no
efeito de medicamentos usados concomitantemente, além da possibilidade de
provocar intoxicagbes pela presenca de contaminantes em produtos de baixa
qualidade (LIMA et al., 2020).

No Brasil existem politicas publicas e legislacdes relacionadas a plantas
medicinais e fitoterapicos. Esses programas avancaram ao longo dos ultimos
anos desde a publicacao da Portaria n° 971 de 03 de maio de 2006 do Ministério
da Saude, que instituiu a Politica Nacional de Praticas Integrativas e
Complementares (PNPIC) e do decreto 5.813 de 22 de junho de 2006 que
estabeleceu a Politica Nacional de Plantas Medicinais e Fitoterdpicos (PNPMF).
Além da PNPMF também foi instituido em 9 de dezembro de 2008, o Programa
Nacional de Plantas Medicinais e Fitoterapicos (SOARES et al., 2021).

A construcdo desses programas tem como objetivo promover o uso
racional de plantas medicinais e fitoterapicos com enfoque na atengao primaria
a saude, bem como fortalecer a biodiversidade brasileira e os conhecimentos
tradicionais. Além de incentivar a pesquisa e a cadeia produtiva de fitoterapicos
(SOARES et al., 2021).

Nesse contexto, é necessaria a atuacdo multidisciplinar envolvendo
profissionais de diversas areas, tendo o farmacéutico participagao importante no
desenvolvimento dessas politicas, ampliando, dessa maneira, 0 conhecimento
acerca das plantas medicinais. Vale salientar que esse profissional € a mais
importante fonte de informacgdes para o paciente que se automedica. Portanto, o
farmacéutico deve ter o comprometimento de atuar sempre em busca da saude
do paciente (SCREMIN et al., 2016).

Os servigos farmacéuticos tém contribuido de diversas maneiras no
combate ao COVID-19: no apoio a tomada de decisdes clinicas, especialmente
em relacdo a farmacoterapia; nos sistemas de apoio; na farmacovigilancia e
farmacoepidemiologia; e no cuidado farmacéutico diretamente ao usuario, a
familia e a comunidade (TRITANY; TRITANY, 2020).

O farmacéutico é o elo entre o conhecimento popular e a ciéncia sendo

responsavel por prestar assisténcia e fornecer informagées relacionadas ao uso
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racional de medicamentos, sobre interacdes entre medicamentos, fitoterapicos e
alimentos. E atribuicdo deste profissional apresentar seu conhecimento sobre
plantas, drogas vegetais e drogas, tendo em vista que as plantas medicinais se
tornaram importantes caracteristicas da Assisténcia Farmacéutica. Com o
objetivo de oferecer suporte a essa pratica, a Agéncia Nacional de Vigilancia
Sanitaria (ANVISA) publicou a primeira edigcdo de um Formulario de Fitoterapicos
da Farmacopeia Brasileira em 2011, o qual oficializa e padroniza informacdes
relacionadas aos fitoterapicos (MARQUES et al., 2019).

Por meio da RDC n® 463 de 27 de janeiro de 2021 foi estabelecido o
formulario de fitoterapicos, 22 edicdo o qual inclui novas monografias e
disponibiliza informagdes relacionadas aos fitoterapicos no Brasil (BRASIL,
2021).
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6 CONSIDERACOES FINAIS

O uso de plantas medicinais como medida profilatica e/ou curativa € um
habito enraizado na sociedade; geralmente essa utilizagao é repassada por meio
de conhecimentos empiricos. Diante da pandemia da COVID-19, os cientistas se
dedicaram a pesquisas voltadas para descobrimento de drogas que sejam
eficientes contra a infeccao.

Nesse contexto, os fitoterapicos tornam-se alternativas viaveis para
tratamento e profilaxia da COVID-19, pois através dos seus constituintes sao
capazes de desenvolver atividades antivirais, anti-inflamatorias,
imunomoduladoras, dentre outras. Neste estudo foram selecionadas duas
espécies de plantas medicinais, a fim de explorar seu potencial terapéutico no
contexto da pandemia.

A Curcuma longa e o Allium sativum apresentam propriedades eficazes
contra 0 SARS-CoV-2 que foram comprovadas por meio de estudos in silico, in
vitro e in vivo, dentre as quais destaca-se: efeito viral, antitrombotico, inibicao
dos receptores de ECA2, interagdo com a protease Mpro, atividade anti-
inflamatoria e reducéo dos niveis séricos de leptina. Tendo em vista as func¢des
biol6gicas apresentadas, essas espécies tornam-se um potencial terapéutico
para o tratamento da infec¢do causada pelo SARS-CoV-2.

Embora haja estudos clinicos que demonstrem os beneficios da utilizagdo
dessas espécies em casos de infeccdo por SARS-CoV-2, o numero de
publicagbes ainda é considerado baixo. Dessa forma, torna-se necessaria a
realizagdo de mais pesquisas e estudos envolvendo a eficacia e seguranca
desses produtos, a fim de fornecer informagdes concretas, promovendo o uso
seguro e adequado pela populacao.

Nesse cenario, € indispensavel a atuacdo do farmacéutico, pois este
profissional € responsavel por prestar assisténcia e fornecer as informagdes
necessarias quanto ao uso dessas terapias para o paciente, com o objetivo de

garantir o uso seguro e racional.
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