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Resumo
A pandemia de COVID-19, causada pelo virus SARS-CoV-2, impulsionou a busca por

alternativas terapéuticas, incluindo o uso de produtos naturais. Diversas plantas
medicinais e seus compostos bioativos tém sido investigados por seus potenciais
atividades antivirais e anti-inflamatérias, visando atenuar os sintomas da doenca. Entre
os produtos naturais mais estudados, destacam-se o gengibre, a circuma e o propolis.
O gengibre, rico em gingerol e shogaol, demonstrou a capacidade de inibir a replicacao
do virus e modular a resposta inflamatéria. A curcumina, presente na circuma, possuli
propriedades anti-inflamatérias e antioxidantes que podem auxiliar no combate a
tempestade de citocinas, uma das complicacdes mais graves da COVID-19. O prépolis,
por sua vez, apresenta acdo imunomoduladora e antimicrobiana, podendo auxiliar na
recuperacdo dos pacientes. Ainda que os resultados das pesquisas sejam promissores,
€ importante ressaltar que o uso de produtos naturais no tratamento da COVID-19 requer
estudos mais aprofundados. A padronizacdo dos métodos de extracdo e producao, bem
como a definicdo de dosagens seguras e eficazes, sdo aspectos cruciais para garantir a
qualidade e a seguranca desses produtos. Além disso, é importante enfatizar que os
produtos naturais devem ser considerados como uma terapia complementar e ndo
substitutiva ao tratamento médico convencional. A complexidade da COVID-19 e a
diversidade de compostos presentes nos produtos naturais exigem estudos clinicos
rigorosos para avaliar a eficacia e a seguranca desses tratamentos. A interacdo entre os
compostos dos produtos naturais e os medicamentos convencionais também deve ser
investigada para evitar possiveis efeitos adversos. Em conclusdo, os produtos naturais
apresentam um grande potencial terapéutico no tratamento da COVID-19, tanto no alivio
dos sintomas quanto na modulacéo da resposta imune. No entanto, é fundamental que
seu uso seja orientado por profissionais de satude e que mais pesquisas sejam realizadas
para elucidar seus mecanismos de acao e estabelecer condutas terapéuticas seguras e

eficazes.

Palavras-chave: COVID-19; SARS-CoV-2; Produtos naturais; Antiviral; Anti-inflamatorio;

Terapia complementar.



Abstract
The COVID-19 pandemic, caused by the SARS-CoV-2 virus, has triggered the search for

alternative therapies, including the use of natural products. Various medicinal plants and
their bioactive compounds have been investigated for their potential antiviral and anti-
inflammatory activities, aiming to alleviate the symptoms of the disease. Among the most
studied natural products are ginger, turmeric, and propolis. Ginger, rich in gingerol and
shogaol, has demonstrated the ability to inhibit viral replication and modulate the
inflammatory response. Curcumin, found in turmeric, possesses anti-inflammatory and
antioxidant properties that can help combat the cytokine storm, one of the most severe
complications of COVID-19. Propolis, in turn, exhibits immunomodulatory and
antimicrobial activity, which may aid in patient recovery. While research results are
promising, it is important to note that the use of natural products in the treatment of
COVID-19 requires further investigation. Standardization of extraction and production
methods, as well as the definition of safe and effective dosages, are crucial aspects to
ensure the quality and safety of these products. Additionally, it is important to emphasize
that natural products should be considered as a complementary therapy and not a
substitute for conventional medical treatment. The complexity of COVID-19 and the
diversity of compounds present in natural products require rigorous clinical studies to
evaluate the efficacy and safety of these treatments. The interaction between the
compounds of natural products and conventional medications should also be investigated
to avoid potential adverse effects. In conclusion, natural products have great therapeutic
potential in the treatment of COVID-19, both in alleviating symptoms and modulating the
immune response. However, it is essential that their use be guided by healthcare
professionals and that more research be conducted to elucidate their mechanisms of
action and establish safe and effective therapeutic protocols.

Keywords: COVID-19; SARS-CoV-2; Natural products; Antiviral; Anti-inflammatory;
Complementary therapy.
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1 Introducéo

A Coronavirus Disease 2019, ou COVID-19, foi detectada pela primeira vez em
dezembro de 2019 na cidade de Wuhan, na China, e se espalhou rapidamente por todo
o mundo, afetando mais de 214 paises (ATZRODT et al., 2020). Segundo dados da OMS,
desde o inicio da pandemia em 2020 até agosto de 2023 foram registrados 771.407.825
casos de COVID-19 e 6.977.023 mortes registradas por todo o globo (WHO, 2023).

O virus responsavel pela infecgcdo € o SARS-CoV-2 (Severe acute respiratory
syndrome coronavirus 2), também conhecido como novo coronavirus, que vem da familia
Coronaviridae (SHARMA et al.,, 2021). A estrutura basica do novo coronavirus €
composta pelas proteinas de superficie (Spike, Membrana, Envelope, Hemaglutinina),
por um nucleocapsideo e pelo RNA viral (REHMAN & AHMAD, 2020). A estrutura
responsavel pela ligacdo do virus ao hospedeiro é a glicoproteina Spike, presente na
membrana externa do virus (ATZRODT et al., 2020).

O SARS-CoV-2 é considerado um virus respiratorio, pois ele atinge as vias
respiratérias do hospedeiro (ECCLES et al., 2023). Porém, os acometidos pela doenca
podem ter sintomas diversos, sendo os mais comuns febre, tosse, mialgia e fadiga, o que
torna a infeccdo também uma doenca sistémica (HUANG et al., 2020). Em casos em que
ha comorbidade preexistente no paciente, os sintomas podem ser mais graves e a
infeccdo pode evoluir para um quadro de pneumonia (HUANG et al., 2020).

A sintomatologia e o agravamento dos casos se devem ao aumento de citocinas
pré-inflamatérias na corrente sanguinea (SHARMA et al., 2021; HUANG et al., 2020).
Dessa forma, o tratamento de COVID-19 pode incluir farmacos antivirais e anti-
inflamatorios, como o Paxlovid® da farmacéutica Pfizer (Zheng et al., 2022; Amani &
Amani, 2022) e os glicocorticoides (FEI et al., 2022).

Diante da auséncia de farmacos especificos para o tratamento de COVID-19,
torna-se importante continuar as pesquisas e os produtos naturais sdo uma fonte de
novas opc¢oes terapéuticas. O uso de produtos naturais para o tratamento de doencas é
muito antigo e nao se sabe precisamente onde e quando teve inicio. Ha registros datados
de 60.000 anos atras no Iraque do uso de Ephedra altissima e Centaurea solstitialis.

Outros documentos na China relatam o uso ancestral de plantas como Cinnamomum



cassia e Zingiber officinale, ambas amplamente utilizadas na atualidade (LI et al., 2017).
Apesar do uso de produtos naturais ser primitivo, sua elucidacéo e atividades bioldgicas
comecgaram somente no século XIX, com a descoberta das propriedades analgésicas do
Opio e consequente isolamento da morfina, composto ativo da planta responsavel pela
atividade analgésica (PATRIDGE et al., 2016).

Um exemplo de composto bioativo extraido de plantas medicinais é a curcumina,
um polifendlico que pode ser isolado de Curcuma longa e possui reconhecida atividade
anti-inflamatéria (YUAN et al., 2006; SATOSKAR et al.,, 1986). Dentre os compostos
polifendlicos também se destacam os flavonoides, que sdo uma classe de substancias
isoladas de produtos naturais com atividade inibitéria de citocinas pro-inflamatorias, e
podem ser encontrados em uma grande gama de plantas (OLAJIDE & SARKER, 2020).

Existem também compostos naturais com propriedades antivirais conhecidas,
como € o caso das miricetinas e compostos fendlicos, que apresentam atividade inibitoria
de enzimas do virus SARS-CoV e podem ser extraidas das espécies Isatis indigotica e
Torreya nucifera, plantas de origem asiatica (LIN et al., 2014). Outro exemplo de atividade
antiviral é visto em um estudo feito em 2008 por Kit-Man Lau e colaboradores em que se
Viu que o extrato aquoso de Houttuynia cordata apresentou uma acao de inibicdo de uma
protease especifica associada ao virus SARS-CoV.

Diante dessas informacdes, essa pesquisa de revisdo bibliografica visa reunir
informacdes em relacdo as atividades antiviral e anti-inflamatoria de diversas plantas
medicinais existentes e analisar as possibilidades de utilizacdo contra a COVID-19 e seus
sintomas com a justificativa da falta de tratamentos que sejam, de fato, eficazes para a
doenca. Pois, apesar de existirem diversas vacinas para a prevencao da infec¢ao, o risco
de contrai-la ainda é uma realidade, se fazendo necessario o tratamento adequado dos
sintomas presentes durante a infeccdo devido a complexidade da doenca e o

comprometimento de diferentes sistemas no organismo humano.
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2 Objetivos

2.1 Objetivo Geral

e Realizar uma revisdo bibliografica acerca dos produtos naturais que podem ser

utilizados para tratamento dos sintomas de COVID-109.

2.2  Objetivos Especificos

e Descrever o virus SARS-CoV-2;

e Descrever 0s sintomas e caracteristicas da COVID-19;

e Descrever o0 uso de produtos naturais ao longo da historia;

e Conhecer os produtos naturais com atividades antivirais e anti-inflamatorias;

e Analisar quais produtos naturais podem ser promissores para 0 tratamento da
COVID-19.
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3 Metodologia

A pesquisa de revisao foi realizada por meio de pesquisas bibliograficas sobre
produtos naturais utilizados para tratamento da COVID-19. Tais pesquisas Sao
embasadas em artigos cientificos e patentes nas seguintes bases de dados
bibliograficos: portal de periddicos CAPES; National Library of Medicine - PubMed; Web
of Science (WoS); Instituto Nacional de Propriedade Intelectual.

As principais palavras-chave que auxiliaram na busca para desenvolvimento da
pesquisa sao:

e Natural Product;

e Phytotherapy;

e Medicinal Herb;

e Traditional Herb;

e Phytotherapeutics;
e COVID-19;

e SARS-CoV-2;

e Treatment;

e Antiviral;

e Anti-inflammatory.

Para combinacdo desses termos, com intuito de ampliar ou refinar as buscas,
foram utilizados os operadores booleanos “AND”, “OR”, “NEAR” e “SAME”.

Foram selecionados artigos e patentes acessados nos anos de 2023 e 2024.
Preferencialmente, as pesquisas foram realizadas em materiais publicados na lingua
inglesa. Em seguida, foi feita a leitura e andlise critica do material para descrever os

principais topicos sobre a tematica.
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4 Revisao bibliografica

41 SARS-CoV-2

4.1.1 Classificacao

O virus SARS-CoV-2 é o patégeno responsavel por causar a COVID-19
(Coronavirus Disease) e foi primeiramente encontrado em Wuhan, na China, em
dezembro de 2019, onde se deu inicio a pandemia (H. WANG et al., 2020). Esse agente
infeccioso € um coronavirus e pertence a uma grande familia de virus chamada
Coronaviridae (TU et al., 2020).

Segundo o Comité Internacional de Taxonomia de Virus (ICTV - International
Committee on Taxonomy of Viruses), os coronavirus sdo virus da subfamilia
Coronavirinae da familia Coronaviridae e da ordem Nidovirales (CUI et al., 2019). Além
disso, a subfamilia é constituida por 4 diferentes géneros: Alphacoronavirus,
Betacoronavirus, Gammacoronavirus e Deltacoronavirus (CUI et al., 2019). O género
Betacoronavirus ainda é subdividido em 5 subgéneros, séo eles: Embecovirus (linhagem
A), Sarbecovirus (linhagem B), Merbecovirus (linhagem C), Nobecovirus (linhagem D) e
Hibecovirus (TABIBZADEH et al., 2020).

Nessa classificacdo, 0 SARS-CoV-2 (Severe Acute Respiratory Syndrome
Coronavirus 2) se encaixa na subfamilia Coronavirinae, ao género Betacoronavirus, e ao
subgénero Sarbecovirus (linhagem B), sendo denominado de novo betacoronavirus (HU
et al., 2021; TABIBZADEH et al., 2020).

A sequéncia gendmica completa do SARS-CoV-2 é 79,2% similar a do SARS-CoV,
virus que causou a epidemia de sindrome respiratdria aguda grave (SARS) nos anos
2000 (HU et al., 2021; WANG et al., 2020). Essa semelhanc¢a sugere que o SARS-CoV-
2 pode ter se originado a partir de um coronavirus de morcego, chamado RaTG13, que
compartilha 96,2% de identidade de sequéncia com ele (WANG et al., 2020). No entanto,
a hipétese de que o SARS-CoV-2 tenha se originado a partir de uma mutacdo do
coronavirus do pangolim, que compartilha 99,54% de identidade de sequéncia com ele,
foi descartada (LIU et al., 2020).
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4.1.2 Caracteristicas e estruturas importantes

Os coronavirus em geral sao virus de RNA de fita simples e seu genoma pode
chegar a 32kb de tamanho (M. WANG et al., 2020). A fita Gnica de RNA possui todas as
informacdes necessarias para a replicacédo e producéo de novos virus. Estruturalmente,
€ composto por uma proteina do nucleocapsideo (N), responsavel pela formacédo do
capsideo, que € uma estrutura proteica que protege o genoma (TU et al., 2020). Essa
estrutura é envolvida por um envelope de membrana lipidica que contém outras trés
principais proteinas estruturais: a proteina de membrana (M), a proteina Spike (S) e a
proteina do envelope (E; Mei-Yue WANG et al., 2020; ZHANG et al., 2021).

A proteina M é uma proteina essencial para o ciclo de vida do virus, pois é
responsavel por funcdes importantes como dar ao virus sua forma caracteristica
(morfogénese), recrutamento de outras proteinas e empacotamento do genoma (ISLAM
et al., 2023). A proteina E é a menor proteina estrutural e pode ser encontrada no reticulo
endoplasmatico e no complexo de Golgi da célula hospedeira, onde ira auxiliar a
montagem, propagacao e liberacdo do virus (ISLAM et al., 2023).

A proteina de maior importancia na estrutura do virus € a Spike (S), uma das
proteinas estruturais que tém a capacidade de se ligar ao receptor ACE2 no hospedeiro
humano e causar a infeccdo (BHAT et al, 2021).

Além das proteinas estruturais, 0 SARS-CoV-2 possui também 16 proteinas nao
estruturais (nsp, em inglés), que podem atuar diretamente ou mediando 0s processos de
transcricao e replicacdo do RNA viral (MEI-YUE WANG et al., 2020; HU et al., 2021). As
proteinas ndo estruturais nspl2 até a nspl6 atuam diretamente na replicacdo do RNA
viral, enquanto a nsp3 até a nsp7 sdo responsaveis pela evasdo da resposta imune do
hospedeiro. A nspl e nsp8 inibem a traducdo do RNA do hospedeiro e do virus,
respectivamente, e a nspl também é responsavel por promover a traducado do RNA viral
(ISLAM et al., 2023). A proteina ndo-estrutural 9 auxilia na formacdo do complexo de
replicacédo viral e a nspl0 realiza a exonuclease que degrada o RNA mensageiro do
hospedeiro. Aléem dessas, ha a nsp2 e nspll que ainda néo tiveram a sua funcao
totalmente elucidadas (ISLAM et al., 2023).

Um componente critico para a replicacdo do SARS-CoV-2 é a enzima protease

principal (Mpro, do inglés, main protease). Ela é responsavel por catalisar a clivagem das
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poliproteinas em 11 pontos especificos, que irdo gerar as proteinas funcionais
necessarias para a producao de proteinas estruturais e ndo estruturais, essenciais para
o ciclo de vida do virus (NARWAL et al., 2023; ZHAO et al., 2022).

4.1.3 Proteina Spike

A proteina Spike (S) é a proteina estrutural mais importante para a sobrevivéncia
e multiplicacdo do SARS-CoV-2, pois esta se liga fortemente ao receptor da enzima
conversora de angiotensina 2 (ACE2, em inglés) na célula do hospedeiro (LAN et al.,
2020). O receptor ACE2 é expesso na superficie de células de diferentes 6rgaos, como
o pulmdo, na mucosa nhasal e oral e estbmago (AOE, 2020). Considerando a primeira
cepa identificada do virus, ela € composta por 1273 residuos de aminoacidos (ZHANG et
al., 2021).

Na estrutura basica da proteina S existem duas subunidades, S1 e S2. A
subunidade S1 é a responsavel pela ligacdo ao receptor propriamente dita, que é
facilitada pelo dominio de ligacao ao receptor (RBD, em inglés; WALLS et al., 2020). Além
do RBD, a subunidade S1 também contém um peptideo sinal, que ir4 direcionar a
proteina para fora da célula, e um dominio N-terminal (NTD, em inglés) que ainda néo
possui suas funcdes totalmente elucidadas (CHAN et al., 2020).

A subunidade S2 é encarregada por fundir a membrana viral com a membrana
celular do hospedeiro. Nessa subunidade estdo presentes os peptideos de fusdo (FP)
que irdo iniciar esse processo de fusdo das membranas (LAN et al., 2020). Além dessas
moléculas, h&d as repeticdes heptaméricas (HR1 e HR2), que atuardo unindo as
membranas, mimetizando um ziper (BHAT et al., 2021). H& ainda duas estruturas em S2:

o dominio transmembranar (TM) e o dominio citoplasmatico (CP; J. ZHANG et al., 2021).



15

4.1.4 Variantes do SARS-CoV-2

As variantes do SARS-CoV-2 podem surgir devido a natureza propensa a erros da
RNA polimerase dependente de RNA (RdRp), que causa mutacdes e substituicoes de
aminoacidos no genoma viral (GUPTA et al.,, 2023). Essas mutacdes podem levar a
alteracdes na capacidade de transmissao, gravidade da doenca e resposta imune do
virus. As variantes sao categorizadas como variantes de interesse (VOI) ou variantes de
preocupacao (VOC) pela Organizacdo Mundial da Saude (OMS), com base em seu
potencial impacto na saude publica (GUPTA et al., 2023).

Vérias VOCs surgiram desde o inicio da pandemia, incluindo as variantes Alpha,
Beta, Gamma, Delta e Omicron (LEE & SUZUKI, 2023). Cada variante possui mutacées
especificas que contribuem para suas caracteristicas distintas. Por exemplo, a variante
Delta era conhecida por sua alta transmissibilidade, enquanto a variante Omicron exibe
maior resisténcia a imunidade (GUPTA et al., 2023). A variante Omicron, em patrticular,
passou por mais de 50 mutacdes, levando a reducédo da eficicia das vacinas e aumento
da capacidade de reinfeccéo (LEE & SUZUKI, 2023).

As diferencas estruturais entre as variantes sdo principalmente devido as
mutacBes na proteina spike, que € fundamental para a ligacdo do virus e entrada nas
células hospedeiras (MAGAZINE et al., 2022). Essas mutacbes podem afetar a
capacidade do virus de se ligar aos receptores das células hospedeiras e podem levar
ao aumento da transmissibilidade ou resisténcia imune. Por exemplo, a variante Omicron
possui varias mutacfes no dominio de ligacdo ao receptor (RBD) da proteina spike, o
qgue contribui para sua capacidade de escapar da imunidade induzida por vacinas e
infeccdes anteriores (LEE & SUZUKI, 2023).

Embora as variantes do SARS-CoV-2 possam causar sintomas semelhantes,
existem algumas diferengas notaveis. As variantes Alpha, Beta e Delta foram associadas
a sintomas mais graves, como pneumonia, dificuldade respiratéria e morte (LEE &
SUZUKI, 2023). Por outro lado, a variante Omicron tem sido associada a sintomas mais
leves, como tosse, coriza, dor de garganta e fadiga. No entanto, é importante observar
gue a gravidade dos sintomas pode variar dependendo de varios fatores, incluindo idade,
estado de saude e de vacinacéo do individuo (GUPTA et al., 2023).
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42 COVID-19

421 Transmissao

A definicido de COVID-19, pelo Comité Internacional de Taxonomia dos Virus
(ICTV, sigla em inglés) € Coronavirus disease e remete a doenca causada pelo
coronavirus SARS-CoV-2 que surgiu no ano de 2019 (WHO, 2020). A alta taxa de
transmissibilidade da doenca, associada a casos desconhecidos e assintomaticos,
conduziu a infecgdo a um nivel global, sendo instalada a pandemia de COVID-19 no ano
de 2020 (HAO et al., 2020).

A transmissdao pode ocorrer pelo contato direto ou indireto com um paciente
infectado. O contato direto acontece pela interacdo humano-humano através de goticulas
respiratérias, também chamadas de aerossois, que séo liberadas quando uma pessoa
fala, tosse e espirra (MORAWSKA et al., 2020). O contato muito préximo, como abracos,
apertos de maos ou beijos também séo suficientes para que ocorra a transmissao (LOTFI
et al.,, 2020). O contato indireto com o virus, embora seja minimo, pode acontecer ao
encostar em superficies contaminadas com o virus e levar as méos nas mucosas (olhos,
boca e nariz; LOTFI et al., 2020).

Em resumo, a transmisséo do virus é feita através da via aérea. Sendo assim, a
forma mais eficaz de evitar e minimizar a transmisséo € utilizar mascara de protecao
individual, que pode diminuir a exposicdo aos aerossois em até 72% (TANG, 2021;
LINDSLEY et al., 2021).

4.2.2 Aspectos patoldgicos e sintomas

Os sintomas da infeccdo por SARS-CoV-2 podem aparecer em decorréncia da
infeccdo viral em si, e devido a resposta do hospedeiro a infec¢do (WIDJAJA et al., 2021).
Em ambas as situacdes a manifestacao de sintomas no hospedeiro s6 ocorre alguns dias
apos a entrada do SARS-CoV-2 no organismo. Isso se da pelo tempo de incubacgéo do
virus, que pode variar de 2 até 16 dias, a depender da variante viral e condi¢cdes
preexistentes no hospedeiro (WU et al., 2022).

Apoés esse periodo, o sistema imunolégico € acionado e s&o iniciadas as

liberacbes de citocinas e quimiocinas pro-inflamatérias, que induzem a resposta
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inflamatoria no organismo, na tentativa de combater a infeccdo (WIDJAJA et al., 2021).
Os macrofagos, neutrdfilos e natural killer (NK) séo células do sistema imune inato, e séo
as primeiras ativadas para tentar conter e eliminar o virus (WIDJAJA et al., 2021). H&
também a resposta imune adaptativa, que envolve linfocitos T CD8+ e CD4+, que sao
citotoxicos, ou seja, irdo matar as ceélulas infectadas pelo SARS-CoV-2 (WIDJAJA et al.,
2021).

Quando as tentativas de conter a infec¢éo pelo sistema imunolégico do hospedeiro
ndo sdo bem-sucedidas, ocorre a chamada tempestade de citocinas, que € a liberagcédo
de citocinas inflamatdrias em excesso. H4A uma correlacdo entre a tempestade de
citocinas e o agravamento dos casos de COVID-19 (YE et al., 2020). Achados
laboratoriais na tempestade de citocinas podem incluir anemia, leucocitose ou
leucopenia, trombocitopenia, niveis elevados de proteina C reativa, ferritina e triglicérides
(ZANZA et al., 2022).

Os sintomas mais comuns da COVID-19 séo febre, tosse, astenia, dor muscular e
falta de ar. Alguns pacientes relatam ainda nauseas e vomito, diarréia, dores de cabeca
e dor abdominal (ZUMU et al., 2022). A COVID-19 pode evoluir para casos mais graves
da doenca, principalmente se o paciente tiver alguma comorbidade preexistente. Nesses
casos, o quadro pode evoluir para Sindrome do Desconforto Respiratdrio Agudo (SDRA),
insuficiéncia renal aguda (IRA), pneumonia, podendo levar ao choque e consequente
Obito (TAHMASEBI et al., 2020; Z. WANG et al., 2020). Quando ha uma piora da condicao
clinica do paciente, isso pode ser evidenciado por resultados de exames laboratoriais,
como linfopenia, aumento da proteina C reativa, ferritina sérica e citocinas pré-
inflamatorias como a interleucina-6 e interleucina-1f (IL-6; IL-13; W. ZHANG et al., 2022).
Outro biomarcador importante para a condicdo grave da doenca é o teste de D-dimero,
qgue indica se ha a de formacao de trombos no paciente (YAO et al., 2020).

4.2.3 COVID-19 longa

A COVID-19 longa, ou sindrome p0s-COVID-19, é caracterizada pela persisténcia
de sintomas em individuos que se recuperaram da fase aguda da infeccdo por SARS-

CoV-2. Segundo a Organizacdo Mundial da Saude (OMS), essa condicao é definida pela
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presenca de sinais e sintomas que se estendem por mais de dois meses apods o inicio da
doenca, ndo podendo ser explicados por outras condicdes médicas. As sequelas mais
comumente relatadas incluem fadiga crbnica, dificuldades respiratorias, dores
musculares e articulares, perda de memoria, dificuldades cognitivas ("brain fog"), e
distarbios do sono. Além disso, complicacdes cardiovasculares, como taquicardia e dor
toracica, bem como distarbios gastrointestinais e dermatoldgicos, tém sido
frequentemente relatados. Estudos sugerem que a COVID-19 longa afeta cerca de 30%
a 50% dos individuos infectados, e alguns sintomas podem persistir por até um ano ou
mais (NOTARTE et al., 2022)

As principais alteracdes hematoldgicas associadas a COVID-19 longa incluem
linfopenia, anemia e alterac6es nas células vermelhas do sangue, como deformidade e
diminuicdo da contagem de hemoglobina. H&A também um aumento persistente de
marcadores inflamatérios, como ferritina e D-dimero, sugerindo um estado inflamatorio e
pré-trombotico continuo. Essas alteragcdes estdo frequentemente associadas a
severidade da doenca e podem contribuir para os sintomas persistentes, como fadiga e
fraqueza, observados em pacientes de COVID-19 longa (LECHUGA et al., 2023)

As sequelas da COVID-19 variam de acordo com as diferentes variantes do virus.
A variante Alpha esté associada a uma alta prevaléncia de sintomas como fadiga (66,1%)
e dores musculares, além de sintomas respiratérios, como a dificuldade para respirar
(34,2%). A variante Delta, por sua vez, apresentou uma menor prevaléncia de dificuldade
para dormir (2,5%) e sintomas respiratérios, como tosse e falta de ar, em comparacéo
com outras variantes. Ja a variante Omicron, apesar de ser menos grave, também gerou
sintomas persistentes, como fadiga e dores musculares, porém em menor propor¢ao do
que a Alpha. As alteracbes pulmonares, como anormalidades na tomografia, sao
frequentes nos pacientes com a cepa original, destacando a necessidade de reabilitacéo
de longo prazo (DU et al., 2022).

Nas sequelas a longo prazo, estdo presentes também a disfungdo endotelial,
distarbios de coagulacéo e fluxo sanguineo. Estudos mostram que complicagcbes como
embolia pulmonar sdo descritas tanto na fase aguda da doenca quanto ap0s na pos
infecc@o. A embolia pulmonar est4 associada a um risco aumentado de mortalidade apos

alta hospitalar em pacientes previamente infectados pelo virus SARS-CoV-2, 0 que a
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torna um dos principais focos de atencdo na pratica clinica (TOMCZYK & TOMCZYK,
2023).

O biomarcador D-dimero, um produto da degradacdo da fibrina, esta
frequentemente elevado em pacientes com COVID-19, especialmente naqueles com
doenca grave. Niveis elevados de D-dimero refletem um estado de hipercoagulabilidade,
gue aumenta o risco de tromboembolia pulmonar. Portanto, o D-dimero pode ser um
marcador Util para estratificar o risco de embolia pulmonar em pacientes com COVID-19,
tanto na fase aguda quanto na fase de recuperagcédo (PETRAMALA et al., 2023).

4.2.4 Tratamentos disponiveis

Como a COVID-19 é uma infeccao viral, é possivel trata-la com antivirais. A OMS
indica 0 uso de antivirais apenas nos casos mais graves da doenga, como em casos em
que h& a necessidade de hospitalizacdo (WHO, 2023). No Brasil, a recomendacao do
Ministério da Saude (2023) para o uso de antivirais se adequa somente a grupos
imunossuprimidos e idade igual ou superior a 65 anos.

Para os casos leves a moderados de COVID-19, a OMS recomenda apenas 0 uso
de medicamentos para tratar os sintomas, como antitérmicos e anti-inflamatoérios. A
dexametasona, um anti-inflamatdrio esteroidal, apresentou uma reducéo significativa na
mortalidade de pacientes que estavam em oxigenacao ou ventilacdo mecanica (ZANZA
et al., 2022). Outra classe de anti-inflamatérios sdo os nao-esteroidais, que atuam
principalmente inibindo a atividade das enzimas ciclooxigenases, que participam
indiretamente, através das prostaglandinas, no processo de inflamac¢do do organismo
(CHAMKOURI et al., 2023).

Estudos apontam que o uso de ibuprofeno, um anti-inflamatério ndo-esteroidal,
pode prevenir uma tempestade de citocinas mortal nos pacientes de COVID-19, pois
reduzem uma citocina importante neste evento patologico, a interleucina 6 (IL-6). Porém,
0 uso desta classe de medicamentos deve ser bem monitorado e cauteloso, ndo sendo
recomendado seu uso indiscriminado (W. ZHANG et al., 2022).

O uso de antivirais, como a associacao de nirmatrelvir e ritonavir (nome comercial
Paxlovid), podem diminuir o tempo de hospitalizacdo e consequentemente a morte de

pacientes com potencial risco de agravamento da infecgcao (TIAN et al., 2023). Outro



20

antiviral que impacta positivamente em casos mais graves é o remdesivir, que aumenta
as taxas de recuperacao e reduz a mortalidade (GODWIN et al., 2023). O azvudine é um
medicamento tradicionalmente utilizado para tratar pacientes com HIV-1, porém alguns
estudos também indicaram que esse composto possui grande potencial para o
tratamento de COVID-19 (ZHU, 2023).
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4.3 Produtos naturais

4.3.4 Histérico do uso tradicional de produtos naturais

O uso de produtos naturais, como plantas e ervas, para o tratamento de doencas
e sintomas é tdo antigo quanto a humanidade. Estudos arqueolégicos indicam que o0 uso
de plantas medicinais era uma pratica comum em tempos pré-histéricos (HALBERSTEIN,
2005).

Ha milénios, a medicina egipcia ja se destacava por sua complexa farmacopeia a
base de recursos naturais. Extraindo substancias curativas do reino animal, mineral e
principalmente vegetal, os antigos médicos egipcios combatiam diversas doencas.
Extratos vegetais, preparados de diversas maneiras, eram ingeridos, aplicados
topicamente ou inalados, demonstrando a engenhosidade e o conhecimento avancado
da época (HALBERSTEIN, 2005).

Segundo a OMS, as plantas medicinais tradicionais sdo definidas como material
vegetal encontrado na natureza e que sao utilizados sem qualquer tipo de processamento
industrial, ou com um processamento minimo e que tenha como finalidade o tratamento
de doencas e sintomas regionalmente ou em todo o territorio (JAMSHIDI-KIA et al., 2017).

No Brasil, a pratica da fitoterapia teve seu reconhecimento documentado durante
a 82 Conferéncia Nacional de 1986, ao definir sua incorporacdo ao Sistema Unico de
Saude (SUS) que ainda estava em desenvolvimento. Duas décadas depois, foi
regulamentada a Politica Nacional de Plantas Medicinais e Fitoterapicos, oficializando os
fitoterapicos e plantas medicinais como alternativas terapéuticas ao publico da atencao
primaria a saude. Essa medida contribuiu na valorizacdo do saber popular e do
conhecimento tradicional da vasta flora brasileira (PATRICIO et al., 2022).

O uso tradicional de plantas medicinais presentes em culturas ao redor do mundo
impulsionou pesquisas aprofundadas, que junto aos avancgos cientificos e tecnolégicos
possibilitaram a investigagcdo aprofundada das estruturas moleculares das plantas
medicinais, elucidando seus mecanismos de acéo e permitindo o desenvolvimento de
novos farmacos. Essa busca por medicamentos de origem natural resultou em
descobertas importantes, como o acido acetilsalicilico, derivado da casca do salgueiro, e
a morfina, extraida do 6pio. (JAMSHIDI-KIA et al., 2017).
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4.3.5 Produtos naturais com propriedade antiviral

Cada planta medicinal possui uma grande gama de compostos bioativos, que
podem ter diferentes atividades em um organismo, como anti-inflamatoria,
antimicrobiana, antiviral e diversas outras (Tl et al., 2021). A capacidade antiviral das
plantas medicinais se manifesta através de uma multiplicidade de mecanismos
moleculares distintos, dependendo da espécie vegetal, da natureza do virus e do estado
de saude do individuo (MUKHTAR et al., 2008).

A atividade antiviral pode acontecer por moléculas que bloqueiam a entrada do
virus nas células, ou por outras que interagem com seu material genético, impedindo sua
replicacdo. Ha4 também aquelas que direcionam o ataque diretamente para as células ja
infectadas, eliminando-as e impedindo a propagacédo da doenca. Genericamente, o
extrato natural das plantas ira estimular o sistema imunolégico do organismo, para que
dessa forma haja a defesa ativa contra o agente patologico (MUKHTAR et al., 2008).

Pode-se citar a curcuma (Curcuma longa), alho (Allium sativum) e o gengibre
(Zingiber officinale) dentre as diversas plantas com atividade antiviral e imumodulatéria
gue sdo conhecidas e utilizadas em todo o mundo (ANAND et al., 2021). Para avaliar a
atividade antiviral € possivel utilizar um extrato da planta ou seus compostos isolados,
chamados de fitocompostos (OLIVEIRA, JR et al., 2022). Alguns dos exemplos que
utilizam extratos para esse tipo de pesquisa serado citados a seguir.

Estudos in vitro e in vivo sugerem que o Geranium sanguineum L. e o extrato de
sabugueiro (Sambucus nigra L.) possuem potencial terapéutico contra o virus Influenza,
demonstrando eficacia e seguranca como estratégias complementares no combate ao
virus da gripe comum (MUKHTAR et al., 2008).

O virus Herpes simplex (HSV) é um patégeno comum e existem muitos casos
recorrentes dessa infeccdo. Estudos demonstram o potencial antiviral de duas plantas
medicinais contra o HSV: Carissa edulis Vahl. apresentou atividade antiviral contra HSV-
1 e HSV-2 in vitro e in vivo. Phyllanthus urinaria L. (nome popular de quebra-pedra)
também se mostrou promissora, com compostos isolados inibindo HSV-1 e HSV-2. Esses
estudos sugerem que ambas as plantas merecem investigacbes aprofundadas como

possiveis agentes terapéuticos contra o HSV (MUKHTAR et al., 2008).
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O virus da dengue tipo 2 (DENV-2) representa um problema de saude publica
global. Alguns estudos apresentam o potencial anti-DENV-2 do extrato aquoso das folhas
de Azadirachta indica Juss. (nome popular de nim), inibindo o virus tanto in vitro quanto
in vivo. Essa descoberta abre caminho para investigagbes mais aprofundadas sobre o
nim como alternativa terapéutica contra a dengue (MUKHTAR et al., 2008).

Estudos in vitro identificaram que os tubérculos de raiz de algumas espécies, como
Rheum officinale Baill (Ruibarbo-da-China) e Polygonum multiflorum Thunb. (Fo Ti) sédo
capazes de inibir a entrada do virus SARS-CoV nas células hospedeiras, ao impedir a
ligacdo da proteina S de membrana ao ACE2 (NAMIRANIAN et al., 2022). Além dessas,
a lectina extraida da alga vermelha também mostrou potencial para inibir a proteina Spike
ao ligar-se a ela, impedindo a ligacdo com a célula hospedeira (NAMIRANIAN et al.,
2022).

Além das plantas citadas anteriormente, pode-se utilizar também compostos
isolados encontrados nelas para testar a atividade biolégica. A propriedade antiviral esta
ligada a essas substancias especificas como os alcalbides, kaempferol, a quercetina, as
catequinas e os flavonoides, lignanas, saponinas, taninos, luteolina, apigenina e
baicalina. Esses compostos isolados atuam em diferentes mecanismos da infeccao viral,
podendo ser na inibicdo da entrada viral no organismo, ou destrui¢cdo do nucleocapsideo
e do material genético, ou inibindo as etapas de replicacdo do virus (DHAMA et al., 2018).

Os flavonoides sdo substancias do metabolismo secundario de plantas e que
possuem conhecida atividade antiviral. Eles atuam inibindo a entrada viral e ligacdo do
virus nas células, bem como a replicacao e traducao da proteina viral. Através da ativacao
de fatores de transcricdo génica e da secrecao de citocinas, os flavonoides estimulam a
producdo de moléculas antivirais e defendem a célula contra a infec¢do. A estrutura dos
flavonoides indica potencial capacidade de inibir a neuraminidase do virus influenza os
torna promissores contra a gripe comum (ANAND et al., 2021).

O kaempferol, um flavonoide presente em frutas e vegetais, demonstra potencial
antiviral contra diversos patégenos. Estudos evidenciam sua capacidade de inibir a
transcriptase reversa do virus HIV-1, blogueando dessa forma a replicagéo viral. Além
desse, o kaempferol-7-O-glucosideo também apresenta efeito inibitério na mesma
enzima (ANAND et al., 2021).



24

As saponinas triterpenoides sdo moléculas compostas por conjugados de
acUcares naturais de triterpenos (SIMOES et al., 1999). Um tipo especifico de saponina
triterpenoide, chamada TS21, demostrou atividade antiviral contra o HSV-1 ao inibir a
sintese proteica do capsideo viral e consequentemente a replicacao do virus. Além dessa
propriedade, as saponinas tém efeitos anti-inflamatorios e imunomodulatorios (ANAND
et al., 2021).

O proépolis € um produto natural resinoso, biotransformado por abelhas e que tem
como funcdo vedar as entradas da colméia dificultando a proliferacdo de
microorganismos e umidade. Ele é composto, em sua maioria, por misturas de resinas e
ceras fabricadas pelas abelhas, que coletam exsudatos de arvores e botdes, 0s misturam
e digerem, resultando nesse complexo conjunto de substancias. Além desse material
apolar, o propolis também é constituido por éleos essenciais, pélen e outros compostos
organicos como flavondides, derivados fendlicos, terpenos, ésteres e outros
antioxidantes (ISMAIL et al., 2021). Estudos in vitro e in vivo utilizando o extrato de
propolis brasileiro demonstraram sua potente acdo contra o virus da gripe. Em outra
pesquisa, os resultados obtidos foram comparados com a acao antiviral do aciclovir e
concluiu-se que o extrato de prépolis possui acdo semelhante ao farmaco (FIORINI et al.,
2021).

4.3.6 Produtos naturais com propriedade anti-inflamatoria

Assim como nos compostos antivirais naturais, a atividade anti-inflamatéria
também pode ser atingida utilizando extrato das plantas ou compostos isolados. Uma
vantagem de utilizar o extrato é o possivel sinergismo entre as substancias que podera
excercer uma atividade maior contra a inflamacgéo. Porém, nem sempre esse sinergismo
acontece, podendo também existir a reducéo da atividade inflamatoria. Nesse caso ha
maior sucesso quando séo utilizados compostos isolados. Isso pode ser evidenciado por
estudos que mostram uma maior atividade anti-inflamaté6ria de compostos puros como a
amentoflavona, pseudohipericina e hiperforina, extraidos e isolados de Hypericum
perforatum (HAMMER et al., 2007; AZAB et al., 2016).

A quercetina, um outro componente natural, esta presente em muitos vegetais

como o jil6 (Abutilon indicum) e a cebola (Allium cepa). Estudos utilizando a cebola e o
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jil6 encontraram altas quantidades de quercetina, que apresentaram atividade anti-
inflamatoria significativa. Aléem desses, o alho (Allium sativa) também demonstrou efeito
anti-inflamatoério que se deve a presenca da alicina, um composto organossulfurado
(AZAB et al., 2016). Outros flavonoides como a rutina e a hesperidina também possuem
atividade anti-inflamatoria. A rutina esta relacionada com a inibicéo significativa das vias
da ciclooxigenase e da lipoxigenase em doses elevadas, enquanto a hesperidina
administrada via sub-cutanea apresentou efeito anti-inflamatério em edemas induzidos
por carragenina e dextrana (GUARDIA et al., 2001).

O &cido ferulico, presente no tomate (Solanum lycopersicum L.) apresentou acao
anti-inflamatéria significativa em macréfagos estimulados com lipopolissacarideos (in
vitro), evidenciado pela diminui¢do da secrecao de IL-1p (interleucina-1) e TNF-a (fator
de necrose tumoral a) e pela reducdo da atividade de NF-kB (fator nuclear kB;
NAVARRETE et al., 2015). Os triterpenos, encontrados em plantas como Rosmarinus
officinalis, Lavandula latifolia e Salvia triloba tém expressiva acdo antiedematogénica
quando comparados a hidrocortisona em edemas de pata de rato induzido por
carragenina e formaldeido (GUPTA et al., 1968; AZAB et al., 2016).

Em estudo conduzido por Xin et al. (2013) foi possivel evidenciar a atividade anti-
inflamatoria do salicilato de etila 2-O-B-D-glucosideo, um composto proveniente das
folhnas de Gaultheria yunnanensis, que demonstrou suprimir a producao de citocinas
inflamatérias em ensaios realizados in vitro (MAIONE et al., 2015). O resveratrol,
encontrado em frutas como a uva, o cramberry e blueberries também possui conhecida
acado anti-inflamatéria através da inibicdo da liberacdo de citocinas e quimiocinas,
podendo ser uma substancia em potencial para minimizar a tempestade de citocinas que
é ativada em processos inflamatérios (MOHAMMED et al., 2023).

Quando ha a preferéncia pelo extrato para preservar a sinergia dos compostos, &
necessario realizar uma andlise da polaridade dos componentes. Dessa forma é possivel
compreender a constituicdo de cada extrato e como a polaridade ira influenciar na
atividade biologica. Para isso pode-se utilizar solventes mais polares como a agua e
solventes menos polares como o diclorometano, ou até mesmo uma mistura de solventes
com o intuito de extrair compostos de polaridade média (ZREEN et al., 2022). Em estudo

realizado por Li et al. (2011), foram preparados extratos do fruto do espinheiro-alvar
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(Crataegus pinnatifida Bunge) com diferentes polaridades e somente o extrato aquoso
obteve atividade anti-inflamatoria significativa (AZAB et al., 2016).

Um estudo conduzido por Reid et al. (2000) avaliou a atividade anti-inflamatoria
dos extratos de Dombeya rotundifolia. Os extratos das folhas e cascas de D. rotundifolia
obtidos a partir de etanol e diclorometano demonstraram alta atividade anti-inflamatéria,
mesmo em concentracdes baixas. Outros autores, Luseba et al. (2007) estudaram o
extrato diclorometandlico de Schkuhria pinnata e descobriram uma potente acao inibitoria
contra a enzima cicloocigenase-1 (COX-1) encontrada em processos inflamatérios em
organismos vivos. Ambas as plantas também exibiram uma atividade anti-inflamatdria em
potencial quando foram utilizados seus extratos preparados com acetona. Essa atividade
foi atribuida aos efeitos antioxidantes das espécies, que sao capazes de inibir espécies
reativas de oxigénio (KUDUMELA et al., 2018).
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4.4 COVID-19 e produtos naturais

4.4.4 Produtos naturais com atividades promissoras

A COVID-19 é uma doenca complexa, que atinge, em suma, O Sistema
imunologico e respiratério dos pacientes. Dito isso, ndo existem medicamentos
disponiveis que sejam especificos para esse tipo de infeccdo viral, 0 que dificulta o
tratamento e prolonga a infec¢do, podendo levar a quadros graves de pneumonia e até
mesmo a morte (VELLINGIRI et al., 2020). Preocupados com a situacdo da doenca que
se alastrou pelo mundo, cientistas e pesquisadores tém estudado alternativas
terapéuticas advindas das plantas medicinais (NATH & DEBNATH, 2023).

Ao pensar em uma infeccdo viral, deve-se considerar também um sistema
imunologico comprometido (BOOZARI et al., 2021). Dessa forma, os estudos conduzidos
por Sultan et al. indicam que algumas espécies de plantas com propriedades
mundialmente conhecidas podem auxiliar na infec¢ao ao estimular o sistema imunologico
do paciente, como é o caso do alho (Allium sativum), gengibre (Zingiber officinalis),
hipérico (Hypericum perforatum), cha verde (Camellia sinensis) e alcacuz (Glycyrrhiza
glabra; SULTAN et al. 2014; HAFEZ GHORAN et al., 2021).

O gengibre é uma raiz muito poderosa e utilizada mundialmente. Os compostos
fitoquimicos presentes nessa planta, como o gingerol e o0 shogaol, possuem propriedades
anti-inflamatérias, antivirais e antioxidantes que podem desempenhar um papel
fundamental na patogénese da COVID-19. Ambos compostos possuem alta afinidade
com a proteina S do SARS-CoV-2, estrutura responsavel pela ligacdo do virus com a
ACE-2 das células humanas. Isso sugere um potencial mecanismo de acao antiviral
através da inibicdo da interacdo virus-hospedeiro e consequente impedimento da fuséo
do virus a membrana celular (YAQI LI et al., 2022).

O gingerol, composto fendlico presente no gengibre, atua reduzindo a secrecéo
de IL-1, IL-12 e TNF-a, que desempenham papel crucial na patogénese inflamatoria. Ja
o shogaol inibe a producéo de prostaglandina E2 e citocinas pré-inflamatorias, como a

IL-1B e TNF-a. A sinergia dos compostos do gengibre pode levar a diminuicdo de TNF-q,
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IL-1 e IL-6, que participam ativamente da tempestade de citocinas, evento caracteristico
da infeccédo por SARS-CoV-2 (MAIA et al., 2023; UTAMI et al., 2022).

Um ensaio clinico randomizado de 100 pacientes com COVID-19 demonstrou que
a utilizagcdo de equinacea associada ao Z. officinalis foi capaz de atenuar alguns sintomas
clinicos, como tosse, falta de ar e mialgia. Foi observado nesse estudo que a prescricao
dessas ervas resultou em um efeito sinérgico benéfico para fortalecer o sistema
imunolégico e minimizar a inflamagéo dos pacientes, o que levou a uma melhora clinica
dos enfermos (MESRI et al., 2021).

Em relacdo a atividade antiviral, algumas plantas se mostraram capazes de inibir
a instalacdo da infeccdo por SARS-CoV-2 em estudos in vitro, como a Andrographis
paniculata, que tanto seu extrato como seu metabdlito secundario diterpendide,
andrografolido, impediram a replicagdo do virus nas células in vitro, de maneira
dependente da dose utilizada. A eficacia desses produtos contra o SARS-CoV-2 se
manifesta através da inibicdo da entrada do virus nas células, pois foi observada uma
queda do RNA viral nas culturas de células (DE OLIVEIRA et al., 2022).

Estudos in vitro comprovaram a capacidade do extrato aquoso da curcuma
(Curcuma longa) de neutralizar o SARS-CoV-2, sem apresentar efeito citotoxico. A
curcumina, principal componente ativo da curcuma, também demonstrou ter
propriedades antivirais, reduzindo a quantidade de RNA viral e impedindo a entrada do
virus nas células, o que indica seu potencial para o combate a infec¢des virais (DE
OLIVEIRA et al., 2022; BORMANN et al., 2021).

Além dessas propriedades, a curcuma foi objeto de estudo de Gupta et al. (2021),
que fizeram um estudo in silico utilizando a técnica de docking molecular com varios
fitocompostos dessa planta para analisar a forca de ligacdo entre eles e a protease
principal (Mpro) do SARS-CoV-2 (GUPTA et al., 2021). Houveram seis compostos
principais que demonstraram grande forca de ligacdo com a protease principal, essencial
na replicacdo do virus, o que interromperia o ciclo de vida desse organismo. Essa
informacgéo, juntamente com os estudos in vitro realizados com a Curcuma longa
corroboram para o potencial da planta como grande aliado no tratamento da COVID-19
(NATH & DEBNATH, 2023).
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Um estudo similar, conduzido por Mathpal e colaboradores (2022), utilizou
biomoléculas de Moringa oleifera, planta com conhecidas atividades antibacteriana,
antiviral e antioxidante. Os compostos vicenina-2, vitexina e kaempferol-2-O-rutinosideo
apresentaram boa afinidade de ligagdo com a Mpro (MATHPAL et al., 2022). Outro estudo
in silico foi feito, com a mesma planta medicinal, porém utilizando uma abordagem de
design de farmacos assistida por computador, e foram identificados trés compostos com
potencial atividade inibitoria da protease principal do virus: isorhamnetina, kaempferol e
apigenina (NATH & DEBNATH, 2023; SEN et al., 2022).

O prépolis, produto natural resinoso e de composicdo complexa, possui
importantes propriedades farmacoldgicas (RIVERA-YANEZ et al., 2020). Estudos in vivo
e in vitro demonstraram que o propolis inibiu a producao de IL-17, IL-1 3, IL-2, IL-6, IL-10
e INF- y, que séo citocinas importantes no processo de inflamacédo (SOBRINHO et al.,
2022). Outro estudo conduzido por Pifieros et al. trouxe como resultado a reducdo da
inflamacé&o e producdo de muco nos pulmdes, bem como aumento de células imunes,
eosinofilicas e macrofagos no fluido broncoalveolar. Houve diminuicao relevante também
de interleucinas como a IL-5 e IL-13 nos pulmdes (PINEROS et al., 2020).

Um ensaio clinico randomizado, aberto e de centro Unico realizado no ano de
2021, com uma amostra de 80 pacientes hospitalizados com COVID-19, demonstrou que
o extrato de propolis verde brasileiro teve impacto positivo na reducdo de tempo de
hospitalizacdo. Além desse fator favoravel, foi observado um efeito protetor renal nos
pacientes submetidos ao estudo (SILVEIRA et al., 2021).

Ha a possibilidade de extrapolar estudos de plantas que se mostraram eficientes
contra sintomas da infeccdo por SARS-CoV para a COVID-19, como é o caso da
Houttuynia cordata, que pelo seu uso tradicional se mostrou eficiente no alivio de
sintomas como abscesso pulmonar, producdo de muco, tosse e pneumonia, que também
sdo comumente encontrados na infeccdo por SARS-CoV-2. Além dos sintomas
pulmonares, a H. cordata também reduziu de maneira efetiva as citocinas inflamatérias
envolvidas no processo de infeccdo (HAFEZ GHORAN et al., 2021).

Os compostos de Houttuynia cordata foram estudados através da técnica de
docking molecular onde foi revelado em o composto 6-hidroxiondansetrona mostrou alta

afinidade de ligacdo no receptor Mpro do SARS-CoV-2, o que é um forte indicativo de que
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essa substancia encontrada na erva medicinal pode ser utilizada para inibir a protease
principal do virus, impedindo o processo de replicagcdo do mesmo (DAS et al., 2022).

A Glycyrrhiza glabra, ou alcaguz, é uma planta muito popular, principalmente na
Ayurveda, sistema indiano milenar de medicina, utilizada como remédio complementar
para algumas doencas inflamatorias (RIZVI et al., 2022). O alcaguz também é
amplamente aplicado na medicina tradicional persa para disturbios pulmonares, febre e
tosse (SOLEIMAN-MEIGOONI et al., 2022). Além do uso tradicional, o alcaguz possui
efeitos farmacolégicos bem conhecidos como antiviral, antimicrobiano, antiasmatico e
imunomodulador. Isso se da pela presenca de fitoquimicos como os alcalbides, os
polifenois, terpenos, flavonoides e cumarinas (RIZVI et al., 2022).

Um estudo conduzido por Soleiman-Meigooni e colaboradores avaliou a eficicia
de um xarope a base de extrato aquoso de alcaguz (Glycyrrhiza glabra) para tratar
sintomas de COVID-19 em pacientes hospitalizados. Os resultados obtidos
demonstraram uma diminuicdo do tempo de internacdo hospitalar dos pacientes, e dos
marcadores inflamatérios, bem como a melhora na saturacdo de oxigénio (SOLEIMAN-
MEIGOONI et al., 2022). Outro estudo in vivo utilizou modelos animais para testar a
capacidade imunomodulatéria de G. glabra. Os resultados encontrados sugeriram que o
tratamento profilatico com extrato de alcacuz pode levar a uma resposta positiva ha
reducdo da carga viral pulmonar, pos exposicao ao virus. Além disso, o estudo avaliou a
acdo imunomodulatéria da planta in vitro, que foi capaz de inibir as citocinas pro-

inflamatdrias de maneira comparavel ao farmaco remdesivir (RIZVI et al., 2022).
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5 Discussao

A infeccao por SARS-CoV-2 envolve uma ampla gama de sintomas e respostas
patofisiolégicas complexas, exigindo abordagens terapéuticas que tratem diferentes
aspectos da doenca. Nesse contexto, produtos naturais tém se mostrado opc¢des
promissoras devido a sua alta tolerancia e baixa incidéncia de efeitos colaterais (RATTIS
et al., 2021). O gengibre, por exemplo, possui propriedades antivirais, anti-inflamatorias
e imunomodulatorias, sugerindo potencial para tratar os sintomas da COVID-19, embora
mais estudos sejam necessarios para avaliar sua eficacia em diferentes variantes do virus
e dosagens seguras (UTAMI et al., 2022; LI et al., 2022). Estudos também destacam o
potencial da combinacdo de produtos naturais, como gengibre e Echinacea, que
mostraram melhora dos sintomas em pacientes ambulatoriais (MESRI et al., 2021).

A Curcuma longa e a curcumina também foram investigadas, demonstrando in
vitro capacidade antiviral contra 0 SARS-CoV-2, com seguranca terapéutica e atividade
imunomoduladora. No entanto, estudos adicionais sdo necessarios para explorar sua
farmacocinética e toxicidade (BORMANN et al., 2021; GUPTA et al., 2020). Da mesma
forma, compostos da Moringa oleifera mostraram potencial para inibir a protease do virus
e reduzir a inflamacao, podendo ser otimizados para maior eficacia (MATHPAL et al.,
2022).

O proépolis, conhecido por suas propriedades antivirais e anti-inflamatorias,
também é uma alternativa promissora, mas sua composi¢cdo quimica variavel exige
padronizacdo para garantir resultados consistentes (SOBRINHO et al., 2022; RIVERA-
YANEZ et al., 2020). Embora estudos iniciais mostrem beneficios em pacientes com
COVID-19, ha necessidade de ensaios mais robustos para confirmar sua eficacia,
especialmente no que diz respeito a dosagem, via de administracdo e interacdo com
outros medicamentos (SILVEIRA et al., 2021).

Por fim, o alcaguz tem mostrado potencial para reduzir marcadores inflamatorios
e carga viral, além de melhorar a oxigenagcdo em pacientes com COVID-19. Contudo,
pesquisas clinicas mais amplas sdo essenciais para confirmar sua seguranca e eficacia
no tratamento da doenca (SOLEIMAN-MEIGOONI et al., 2022; RIZVI et al., 2022).
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6 Conclusao

Esse estudo de revisao trouxe uma visdo ampla sobre os produtos naturais e como
eles podem se aplicar para o tratamento da COVID-19 e seus sintomas, incluindo varios
estudos e pesquisas in silico, in vitro, in vivo e clinicas. Podemos destacar que nem
sempre esses resultados promissores podem ser aplicados na pratica clinica e que
exigem cautela. Devemos considerar que ha complexidade nas interacdes entre 0s
compostos bioativos dos produtos naturais e 0 organismo humano, como também existe
uma resposta individual dos pacientes aos tratamentos e, portanto, devem ser feitos
estudos clinicos e bem desenhados de longo prazo para avaliar a seguranca e eficacia
dos produtos naturais no tratamento da COVID-19.

Além disso, é de suma importancia a padronizacdo dos métodos de extracao e
fabricacdo dos produtos naturais para que o composto final a ser utilizado seja de alta
qualidade e pureza. Dessa forma, ha uma maior seguranca nos resultados e diminuicao
de possiveis efeitos adversos. Outra questdo a ser abordada € a compreensao dos
mecanismos moleculares envolvidos na interacdo dos compostos naturais e o sistema
imunolégico humano. A partir da elucidagdo desses mecanismos serd possivel
desenvolver terapias mais eficazes e individualizadas, respeitando as particularidades de
cada paciente, bem como o desenvolvimento de novos farmacos a partir de compostos
naturais, levando a uma geracdo de medicamentos com menores riscos de resisténcia
viral e efeitos adversos.

Conclui-se entdo que os produtos naturais podem ser uma ferramenta
complementar ao tratamento da COVID-19, ndo sendo capaz de substituir o tratamento
convencional por completo. As pesquisas, clinica e cientifica, devem permanecer
avancando para que todo o potencial desses compostos possa ser compreendido,
corroborando com a garantia da seguranca e eficacia do uso clinico. Por fim, é importante
enfatizar que o uso de produtos naturais deve ser sempre feito com a orientacdo e
supervisdo de profissionais da saude, uma vez que, a automedicacdo e uso
indiscriminado de produtos naturais podem levar a interacdes medicamentosas e

agravamento de quadros clinicos.
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