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Resumo

CoVID-19 é uma doenga infecciosa causada pelo virus SARS-CoV-2, que apresenta uma sintomatologia
complexa, atingindo varios 6rgdos e sistemas do organismo humano. Estudos com plantas medicinais
indicam as diversas atividades farmacoldgicas que uma mesma espécie vegetal pode apresentar. Plantas
com atividade antimalarica tém sido alvo de estudos para o tratamento da CoVID-19, através de suas a¢des
combatendo diretamente o virus, como na redugéo ou eliminagéo dos sintomas. O objetivo deste estudo foi
verificar, na literatura cientifica, o uso das plantas medicinais com atividade antimalarica como potencial
estratégia na terapia da CoVID-19. Foram realizadas pesquisa, sistematizagdo de artigos e revisdes da
literatura de plantas com atividade antimalarica, antiviral, anti-inflamatéria e imunomoduladora publicados
nos ultimos 20 anos. Listou-se 27 espécies de plantas importantes com atividade antimalarica. Dentre
essas, plantas dos géneros Cinchona e Artemisia destacaram-se por apresentarem atividades antimalarica
e antiviral, tendo como principais constituintes majoritarios, responsaveis por estas atividades, a quinina e
a artemisinina, respectivamente. Foi possivel destacar a importancia e urgéncia da pesquisa e do
desenvolvimento de medicamentos provenientes da diversidade vegetal, considerando a multiplicidade de
acoOes farmacoldgicas que as plantas selecionadas apresentam, podendo ser potencialmente aplicaveis na
terapia contra a CoVID-19.

Palavras-chave: Plantas medicinais. SARS-CoV-2. CoVID-19. Antiviral. Anti-inflamatdria. Imunomoduladora.
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Abstract

CoVID-19 is an infectious disease caused by the SARS-CoV-2 virus, which has complex symptoms,
affecting various human organs. Antimalarial plants can also have important pharmacological activities in
the treatment of other diseases. Thus, plants with antimalarial activity have been the target of studies for the
treatment of CoVID-19. The aim of this study was to verify in the scientific literature the use of medicinal
plants with antimalarial activity as a potential strategy therapy in CoVID-19. Therefore, research,
systematization of articles and literature reviews of plants with antimalarial, antiviral, anti-inflammatory, and
immunomodulatory activity published in the last 20 years were carried out. The 27 important plant species
with antimalarial activity were listed. Among these, plants of the genera Cinchona and Artemisia stood out
for presenting antimalarial and antiviral activities, with the main major constituents responsible for these
activities, quinine and artemisinin, respectively. Based on the findings of this study, it is possible to highlight
the importance and urgency of research and development of medicines derived from plant diversity,
considering the multiplicity of pharmacological actions that the selected plants present, which could

potentially be applicable in therapy against CoVID-19.

Keywords: Medicinal plants. SARS-CoV-2. CoVID-19. Antiviral. Anti-inflammatory. Immunomodulatory.

Introducgao

As doencas parasitarias, provocadas por protozoarios ou outros seres parasitarios, afetam grande parcela
da populagdo mundial, causando grande impacto na saude, limitando a qualidade de vida e o
desenvolvimento de muitos paises. Dentre as principais parasitoses destaca-se a Malaria, presente em

praticamente todas as regides tropicais e subtropicais do mundo desde a Antiguidadel’-2l,

A Malaria, causada por protozoarios do género Plasmodium, é considerada a protozoose de maior impacto
no mundoldl, Os medicamentos antimalaricos usados para o tratamento e prevengédo da malaria sdo
classificados em um grupo heterogéneo. Eles geralmente sado divididos com base na estrutura quimica ou

na origem dos medicamentos. A maioria deles derivam da medicina e das plantas tradicionaist4.

O primeiro farmaco descrito utilizado no tratamento da malaria foi a quinina, um alcaloide quinolinico
presente em arvores nativas da América do Sul e Central, do género Cinchonal>8l. Apos a identificagdo dos
principios ativos, modificagdes quimicas foram introduzidas para aumentar a atividade e melhorar o indice
de seletividade. Somente na década de 1920, pesquisas com o objetivo de sintetizar novos compostos no

combate a essa doenga tiveram seu primeiro sucesso com a sintese de Quinacrina (9-aminoacrinidina)l.

Estas substancias apresentam varios mecanismos de agdo, muitas vezes ainda n&o elucidadost. Além
disso, devido a complexidade dessas moléculas, efeitos colaterais adicionais tém sido relatados. Por essas
razbes, os medicamentos antimalaricos tém sido estudados, propostos e, as vezes, usados no tratamento
de outras patologias, como cancer, doengas autoimunes, dentre outrasl. Ocorre também que a incidéncia
concomitante da malaria e de doencgas de origem viral levaram a consideragdo do possivel uso de
medicamentos antimalaricos como novos medicamentos antivirais. Finalmente, a falta de novos
medicamentos antivirais e vacinas eficazes contra muitas infecgbes virais tem fortalecido interesse na,

potencial, atividade antiviral de medicamentos antimalaricost!.
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No final de 2019, houve um surto epidémico da Sindrome Respiratéria Aguda Grave ocorrido na China,
sendo seu agente etiolégico identificado como um novo coronavirus (SARS-CoV-2). Esta doenga foi
caracterizada pela Organizagdo Mundial da Saude (OMS) como uma Pandemia, denominada de CoVID-
1910, Apesar da sua rapida identificagdo, seus aspectos fisiopatologicos ainda n&o foram totalmente
esclarecidos. A alta transmissibilidade do virus, a falta de antivirais e vacinas, as populagbes assintomaticas
portadoras e transmissoras do virus, potencialmente grandes, tornaram o manejo, preventivo e clinico da
CoVID-19, extremamente desafiador. Esforgos continuos para entender melhor a patogénese dessa

doenga, sem duvida, esclarecera o melhor meio de lidar com a pandemial®.

Os medicamentos sintéticos podem apresentar efeitos distintos daqueles que foram inicialmente
prospectados, devido a falta de seletividade suficiente da molécula para atingir somente os alvos desejados
(efeitos adversos e colaterais). No caso das plantas medicinais, normalmente contém misturas de diferentes
compostos quimicos que podem atuar individualmente, de forma aditiva ou em sinergia para melhorar a
saude. Sendo assim, as plantas medicinais, como entidades quimicas multifuncionais, apresentam grande

potencial no tratamento de condigdes de salde complicadas!2.

Dada a complexidade fisiopatoldgica da doenga, a qual pode apresentar sintomatologias distintas, o seu
tratamento requer a selegcdo de mais de um alvo farmacolédgico. Sem a pretensédo de esgotar o tema, o
presente estudo visa discutir o papel das espécies vegetais com atividade antimalarica associada a
diferentes atividades farmacoldgicas, tais como: antivirais, anti-inflamatérias e imunomoduladoras, que
possam ser relevantes a pesquisa, desenvolvimento e produgdo de medicamentos aplicaveis a terapéutica
da CoVID-19.

Material e Método

A pesquisa foi descritiva e qualitativa, obedecendo a uma revisdo nao sistematica, que buscou encontrar em
plantas antimalaricas outras atividades farmacoldgicas, como: antiviral, anti-inflamatéria e imunomoduladora,
a fim de conhecer a sistematizagdo da doenga CoVID-19, seu mecanismo sistémico de desenvolvimento e

seus efeitos sintomaticos, visando outras fontes potenciais de tratamento frente a CoVID-19.

Para tanto, recorreu-se a busca de artigos cientificos originais e de revisdo nas bases de dados eletrénicas
como PudMed, SciElo e Cochrane. Tendo em vista assegurar a sensibilidade aos resultados do estudo e
permitir sua reprodutibilidade, foram utilizados os seguintes termos: (("antimalarials" [Pharmacological
Action] OR "antimalarials" [MeSH Terms] OR "antimalarials" [All Fields] OR "antimalarial" [All Fields]) AND
("plants" [MeSH Terms] OR "plants" [All Fields])) AND Review [ptyp], “Quinino” e “Espécies vegetais
Antimalaricas”. Cabe ressaltar que, primeiramente foram lidos os resumos e a metodologia desses artigos

e, apos isso, feita a leitura completa dos textos.

Nesta pesquisa foram adotados os critérios de inclus&o: a) periodo de publicagdo compreendido nos ultimos
20 anos; b) artigos nos idiomas: portugués e inglés; c) para artigos envolvendo atividade farmacoldgica das
plantas, foram considerados aqueles contendo a inclusao do perfil fitoquimico e/ou depdsito de voucher. Os
critérios de excluséo foram: a) artigos com mais de 20 anos de publicacéo; b) artigos de avaliagéo fitoquimica

sem deposito de voucher e/ou perfil fitoquimico; c) artigos que ndo estavam disponiveis na integra.
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Por tratar-se de uma revisdo ndo sistematica, ndo houve inclusdo de avaliadores, mas destaca-se que os
autores trabalharam de maneira independente, compilando os resultados. No total, mais de 300 artigos

foram encontrados, 87 duplicados e 108 foram incluidos nesta pesquisa.

Resultados e Discussao

Principais antimalaricos

Os farmacos antimalaricos sdo baseados em produtos naturais ou compostos sintéticos produzidos a partir

da década de 40. Esses farmacos sao especificos para cada etapa do ciclo de vida do Plasmodium 1.

Os principais farmacos antimalaricos séo classificados, de acordo com o modo de agdo, em dois grandes
grupos: o primeiro inclui os alcaloides derivados da cinchona, as aminoquinolinas e as acridinas. Acredita-se
que esses farmacos podem interferir no metabolismo da glicose em diferentes pontos e também na habilidade
do parasita de digerir a hemoglobina. O segundo inclui as pirimidinas e biguanidas e envolve a interferéncia

na sintese do acido tetra-hidrofolico, importante cofator no processo de sintese de DNA e de aminoacidos!!l.

Em 1639, missionarios jesuitas levaram consigo algumas cascas de Cinchona para a Europa, onde elas se
tornaram o tratamento principal para as febres. Todavia, foi apenas em 1820 que os quimicos franceses
Pierre Joseph Pelletier e Joseph Bienaime Caventou identificaram o alcaloide quinina como o ingrediente
ativo da casca da Cinchonall. No periodo entre as 2 grandes guerras (1918-1939), os programas de apoio
a pesquisa e a sintese de substancias antimalaricas receberam grande impulso em diversos paises. A
maioria das drogas desenvolvidas, na ocasido, era composta de base quinolinica, que incluem as 4-
aminoquinolinas, as 8-aminoquinolinas e os alcoois quinolinico®. O mais eficaz dentre esses farmacos foi
a cloroquina, mas infelizmente, o uso profilatico levou a resisténcia em muitos paises endémicos. A
mefloquina tem sido utilizada no combate ao Plasmodium falciparum resistente a cloroquina. A amodiaquina
e a hidroxicloroquina tém sido duas alternativas para o tratamento da malaria causada por cepas de P.
falciparum resistentes a cloroquina. Algumas 8-aminoquinolinas sdo eficazes contra formas teciduais
primarias e secundarias do parasita, assim como nos seus estagios sexuados. A pamaquina e a primaquina
sdo dois exemplos. A primeira, sintetizada na Alemanha durante a década de 20, € o mais antigo agente
antimalarico do grupo das 8-aminoquinolinas. A primaquina é o mais utilizado dos farmacos desse grupo,
sendo geralmente co-administrada com um agente esquizonticida sanguineo, como a cloroquina, a
amodiaquina ou a pirimetamina, este Ultimo um antagonista do folato. Um derivado do fenantreno, a
halofantrina, é efetivo contra a malaria resistente a cloroquina e tem sido avaliado para o uso humano,

apresentando disturbios gastrintestinais como seus principais efeitos colateraist.

A lumefantrina, também chamado benflumetol, esta estruturalmente relacionado com os antimalaricos aril-
amino-alcool hidrofébicos, incluindo mefloquina, quinina e halofantrina, sugerindo que eles tém modos de agéo
similares. Antagonistas do folato podem atuar como excelentes esquizonticidas no sangue. Dois exemplos
desta classe sdo as sulfonas e as sulfonamidas. A dapsona é a mais conhecida entre as sulfonas
antimalaricas. As sulfonamidas antimaldricas incluem a sulfadoxina, a sulfadiazina e o sulfaleno. O segundo
grupo de antagonistas do folato liga-se preferencialmente e seletivamente a enzima di-hidrofolato redutase-
timidilato sintase (DHFR-TS) do parasita. Membros dessa classe de antifolatos incluem a pirimetamina e a
trimetoprima. A combinagao da pirimetamina com a sulfadoxina, chamada de Fansidar®, mostrou-se util como

antagonista de outra enzima deste ciclo, a serina hidroximetiltransferase (SHMT). Além disso, a pirimetamina
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foi combinada com outros farmacos, como a dapsona, o sulfaleno e a cloroquina. A trimetoprima tem um modo
de acao similar a pirimetamina, e por ser também um farmaco de acao lenta, tem sido administrada em
combinagdo com farmacos de agdo mais rapida, como o sulfaleno. Dentre as biguanidas, destaca-se o
proguanil que é um pré-farmaco metabolicamente ciclizado a cicloguanil. Quinonas e naftoquinonas foram
utilizadas como antimalaricos durante a Segunda Guerra, com eficiéncia inferior a cloroquina. Ainda assim,
devido a resisténcia do protozoario frente a cloroquina, compostos desse tipo, como a menoctona, estdo sendo
reavaliados. A artemisinina, ou ginghaosu, € um produto natural extraido de uma erva medicinal chinesa a
Artemisia annua ou Qing Hao como é conhecida pelos chineses. A partir da artemisinina, ja foram sintetizados
varios analogos com variadas atividades famacocinéticas como o artesunato de sédio, a diidroartemisinina, o
arteéter e o arteméter. Estes compostos sesquiterpénicos apresentam uma ponte de peréxido sobre o anel de

7 membros e sdo esquizonticidas sanguineos. Estes compostos também possuem atividade gametocidalll.

Além dos farmacos antimalaricos descritos acima, no QUADRO 1 e 2 encontram-se descritos importantes
medicamentos antimalaricos que sao comercializados mundialmente e no Brasil, apresentados em

diferentes combinagdes9-15],

A perspectiva de novos medicamentos contra a malaria tem sido muito promissora, contudo, ainda estéo

em estudo clinicol8l,

QUADRO 1: Principais substancias comercializadas que séo utilizadas no tratamento de malaria no mundo.

Classe quimica Nome dos Farmacos

Artemeter-Lumefantrina

Artesunato / Sulfadoxina / Pirimetamina

Artesunato / Sulfadoxina / Pirimetamina

Combinagéo de derivados de artemisina e antimalaricos

Artesunato / Amodiaquina
de outras classes

Artesunato / Pironaridina

Dihidroartemisinina / Piperaquina

Doxiciclina / Artesunato

Doxiciclina / Quinina

Doxiciclina / Mefloquina

Clindomicina / Quinina

Clindamicina / Artesunato

Clindamicina / Mefloquina

Outras combinagdes
Sulfadoxina / Pirimetamina

Cloroquina /Primaquina

Cloroquina /Bulaquina

Dapsona / Clorproguanil

Atovaquona / Proguanil

Adaptado de Pan et al.l"3,
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QUADRO 2: Combinagdes terapéuticas utilizadas contra a malaria no Brasil.

Classe quimica Nome dos Farmacos
8-aminoquinolinas Primaquina
4-aminoquinolinas Cloroquina

Lactona sesquiterpénica + 4-aminoquinolina Artesunato + Mefloquina
Lactona sesquiterpénica + Quinolinometanol Artemeter + Lumefantrina

Adaptado de Ministério da Saude, Secretaria de Vigilancia em Saude, Departamento de Imunizacdo e Doengas
Transmissiveis'®,

Apesar de serem farmacos utilizados no tratamento da malaria algum tempo, é sabido que seus efeitos
adversos podem se sobrepor aos sintomas da propria doenga. Em um estudo realizado no Acre, observou-
se que os sintomas apresentados pelos pacientes antes do tratamento com cloroquina e primaquina eram
cefaleia, febre, calafrios, sudorese, artralgia, dor nas costas e fraqueza. Apds o tratamento com esses
farmacos, esses sintomas foram reduzidos, no entanto, houve um aumento da perda de apetite e os

sintomas gastrointestinais aumentaram consideravelmentel'd,

Outros estudos apontam que apenas as quinolinas tém efeitos cardiovasculares clinicamente significativos.

Os medicamentos desta classe podem exacerbar a hipotensdo ortostatica associada a malarial’&-29,
Fisiopatologia da CoVID-19

A enzima conversora de angiotensina humana 2 (ACE2) é um receptor funcional sequestrado pelo SARS-
CoV-2 para entrada na célula, semelhante ao SARS-CoV. A ACE2 é uma proteina de membrana tipo |

expressa na mucosa nasal, brénquio, pulméo, coragio, eséfago, rim, estdémago, bexiga, ileo222,

A alta infectividade do virus esta relacionada a mutagdes no dominio de ligagdo ao receptor e aquisicao de
um local de clivagem de furano na proteina S spike. A interagdo do virus com ACE2 pode diminuir a fungdo

anti-inflamatodria e aumentam os efeitos da angiotensina Il em pacientes predispostos(el.

A replicagdo viral primaria presume que ocorra no epitélio da mucosa da parte superior do trato respiratério
(cavidade nasal e faringe), com posterior multiplicacdo no trato respiratério inferior e mucosa
gastrointestinal, dando origem a uma viremia leve. Poucas infecgdes sdo controladas neste estagio inicial
ou condigdo assintomatica. Alguns pacientes também exibiram sintomas nao respiratérios, como lesdo

hepatica e cardiaca aguda, insuficiéncia renal, diarreia, implicando envolvimento de multiplos érgéos(el.

Em casos fatais de infecgdes humanas por SARS-CoV-2, individuos exibem dificuldade respiratéria grave,
exigindo ventilagdo mecanica, e os achados histopatoldégicos também suportam esse diagnéstico. Estudos
anteriores descobriram que a suscetibilidade genética e inflamatdria das citocinas estava intimamente
relacionada a ocorréncia de Sindrome do desconforto respiratério agudo (SARDS). Mais de 40 genes
candidatos, incluindo ACE2, interleucina 10 (IL-10), fator de necrose tumoral (TNF) e fator de crescimento
endotelial vascular (VEGF), entre outros, foram considerados associados ao desenvolvimento de SARDS.
Niveis aumentados de IL-6 e IL-8 plasmaticos também demonstraram estar relacionados a efeitos adversos
resultados da sindrome. Os biomarcadores acima sugerem uma explicagdo molecular para a severa

SARDS e um possivel tratamento apds infecgdo por SARS-CoV-2 [21.22],

Com base nesta descrigdo concisa, substancias com possivel efeito benéfico na infec¢do por coronavirus

podem atuar em varias etapas: (a) impedindo a ligagdo do virus aos receptores ou inibindo a fungéo do
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préprio receptor, quando ele aciona o processo de internalizagao, (b) inibindo a replicagao viral bloqueando,
por exemplo, a RNA polimerase, proteases ou nova montagem de particulas, (c) ajudando a célula a resistir
ao ataque viral, ou seja, interrompendo o processo de citotoxicidade, (d) bloqueando a propagacgéo do virus
no corpo, (e) modulando a inflamagdo quando, partindo de um mecanismo defensivo inato, torna-se

ofensiva e citotoxical2l.
Antimalaricos em diferentes alvos farmacolégicos frente a CoVID-19

Enquanto a farmacodinamica é a resposta do corpo ao medicamento, a especificidade de um medicamento
€ a medida da capacidade de um receptor em responder a um Unico ligantel2425, A baixa especificidade
geralmente resulta em possiveis efeitos colaterais. Na verdade, ndo é incomum para um medicamento ser
desenvolvido com uma agéo tedrica, enquanto um efeito colateral pode surgir como o novo papel alvol25,
Desta forma, observam-se as diferentes atividades farmacoldgicas também associadas aos medicamentos
antimalaricos. A cloroquina é utilizada no protocolo clinico de doencas autoimunes como artrite
reumatoidel28 e |upus eritematoso2d e no uso na terapia antitumoral como inibidor da autofagia celular2],
A primaquina também tem seu uso na terapia de profilaxia de pneumonia em pacientes com Sindrome de
Imunodeficiéncia Adquiridal2229, No caso da mefloquina, estudos apontam a sua eficiéncia no tratamento
da Leishmaniose®!l. As substancias isoladas de plantas com atividade antimalarica também demonstraram
efeitos diversos ao preconizado inicialmente, como o quinino na prevengdo de caimbras durante a
hemodialise®@ e artemisinina com multiplas agdes farmacologicas, demonstradas in vitro e in vivo, como

anticancer, antiparasitoses e anti-inflamatorio, dentre outras3:34],

Desde o inicio da década de 1970, os pesquisadores se interessaram por outra propriedade dos
medicamentos antimalaricos, como a sua atividade antiviral. Assim, foi realizada uma avaliagdo do efeito

dessas substancias em virus de varias estruturas e modos de replicag&ol3%,

Em uma revisdo minuciosa e atualizada da literatura, Sarah D’Alessandro et al.lBl descreveram os resultados
de estudos desenvolvidos in vitro e in vivo de agentes antimalaricos no uso contra infecc¢des virais (FIGURA
1). E importante ressaltar que a maioria destes agentes ou eram de origem natural ou se basearam em

estruturas moleculares de substancias extraidas de plantas.

Embora diversos medicamentos antimalaricos tenham apresentado de alguma forma uma atividade antiviral®=25,

o foco de estudo e aplicagdo contra 0 SARS-CoV-2 foram inicialmente a cloroquina e hidroxicloroquina2l.

A cloroquina (CQ), um antigo medicamento antimalarico, e seu derivado hidroxicloroquina (HCQ) tornaram-
se cada vez mais populares na tentativa de encontrar um tratamento eficaz para CoVID-19. Estudos in vitro
também demonstraram propriedades antivirais potentes de CQ e HCQ. O uso desses medicamentos, no
entanto, pode estar associado a efeitos colaterais graves. Nos Ultimos meses, varios estudos prospectivos
revelaram resultados contraditérios em relagéo a utilidade de CQ e HCQ. A recomendacao destes como
medicamentos preventivos para pessoas infectadas saudaveis e assintomaticas aguarda um ensaio clinico

duplo cego adequadol26:37],

A visdo da OPAS e OMS em relagao ao uso de cloroquina e hidroxicloroquina para tratamento e profilaxia
contra CoVID-19 é que todo pais & soberano para decidir sobre seus protocolos clinicos de uso de

medicamentos. Embora a hidroxicloroquina e a cloroquina sejam produtos licenciados para o tratamento da
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malaria e de outras doengas, ndo ha evidéncia cientifica até o momento de que esses medicamentos sejam

eficazes e seguros no tratamento da CoVID-19[8],

FIGURA 1: Compostos antimalaricos que apresentam atividade antiviral.
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CHy

Artemisinina Dihidroarteminisina Artesunato Artemeter

B - Derivados de Aril-alcoois

F
Quinina Mefloquina Halofantrina Lumefamtrina?i

C - Aminoquinolinas
‘ - o8
HNJ\/\/N“V/ HNJ\/\’ r/\ ( /]\/\/NHZ
o
ci N7 cl

N‘u"' HMN N“-/ HM
ice N s o o o
Ly cl g # o~

Cloroquina Hidroxicloroquina  Amodiaquina Primaquina

D — Outras substancias antimalaricas

HoN -
T3
SN AN

N

OH O HOHO ©
8]

Sulfadoxina Doxiciclina Atovaquona

Fonte: adaptado de D’Alessandro et al .,

Mais recentemente destacaram-se a artemisinina e seus derivados no tratamento de CoVID-19, como
descrito por Cheong et al.B4. A ac¢&o antimalarica dos derivados da artemisinina ¢ diferente da cloroquina
e hidroxicloroquina, mas seus efeitos imunomoduladores contra disturbios inflamatérios e replicagdes virais

assemelham-se 34,
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A artemisinina pode diminuir a secregdo de citocinas pré-inflamatérias derivadas de macréfagos,
particularmente de fator de necrose tumoral. Em geral, parece que artemisininas podem assumir um
potencial terapéutico imunossupressor em reagdes imunitarias inflamatérias persistentes em macrofagos

por causa da sua capacidade em inibir a liberagdo de citocinas pro-inflamatoriasi4.,

Estudos in vitro demonstraram propriedades antivirais onde a artemisinina inibiu a replicacédo de
citomegalovirus humanos (hCMV) através de uma redugéo na atividade de ligacdo ao ADN de NF-kB e
Sp1. Muitos desses processos fisiopatoldgicos estdo também esta presente em doengas respiratorias.
Assim, a artemisinina e seus derivados poderiam ser potencialmente utilizados para o tratamento de

doengas respiratérias24,

O extrato de A. annua exibe atividade antioxidante significativa, que € mais provavelmente devido ao seu
alto contelido fendlico. Derivados de A. annua, como o artesunato, demonstram ser um novo medicamento

promissor para tratar a fibrose pulmonar por meio da inibicdo de moléculas pro-fibréticas.

Uma terapia de combinagéo a base de artemisinina (ACT) em concentragdes sanguineas esperadas apos
0 uso clinico em doses recomendadas em malaria, mostrou inibi¢cao in vitro da replicagdo do SARS-CoV-2.
A combinagéo mefloquina-artesunato em uma dose de 550 mg / 250 mg levou a 72,1% de inibigao do virus.
Embora a atividade in vitro ndo esteja necessariamente ligada a eficacia clinica, o acesso a atividade in
vitro de ACT contra SARS-CoV-2 pode fornecer algumas respostas se o uso de antimalaricos pode ser

indicado no combate a disseminag&o da pandemia da CoVID-19149,

Neste sentido, ja foram iniciados estudos clinicos para a avaliagdo da eficacia do artesunato contra a
CoVID-19. Com base na péagina eletronica Clinical Trials do National Institutes of Health (NIH), existem 4

estudos clinicos em fase inicial de andamento empregando o artesunato no tratamento da CoVID-19[41-44],

A Organizagdo Mundial da Saude (OMS) acolhe favoravelmente as inovagdes realizadas em todo o mundo,
incluindo no que diz respeito a adaptagdo de medicamentos, ao uso de medicina tradicional e ao
desenvolvimento de novas terapéuticas na busca de potenciais tratamentos contra a doenca por SARS-
CoV-2. Neste sentido, a OMS reconhece que as medicinas tradicional, complementar e alternativa oferecem
varios beneficios. Ha4 uma longa histéria que mostra o papel importante da medicina tradicional, na
prestagdo de cuidados a saude da populagdo. Neste contexto, as plantas medicinais, como a Artemisia
annua, sao indicadas como possiveis agentes terapéuticos para tratamento da CoVID-19 e merecem, por

isso, uma avaliagdo clinica mais extensa para determinar a sua eficacia e os seus efeitos adversosl2,
Plantas medicinais e associagao de atividades farmacolégicas com potencial terapéutico na CoVID-19

Desenvolvimentos recentes em sistemas bioldgicos e a experiéncia clinica em geral revelaram que as
drogas de alvo Unico podem nem sempre induzir o efeito desejado a todo o sistema biolégico, mesmo que
eles inibam ou ativam com sucesso um alvo especifico. Uma raz&o para tal fato, € que o organismo humano
pode afetar a eficacia por meio de formas compensatérias. O desenvolvimento de doengas, particularmente
aquelas complexas, envolve varios aspectos. Assim, os cientistas tém proposto recentemente o conceito

de design de medicamentos multialvol8l,

Considerando a fisiopatologia da CoVID-19 descrita em item anterior, os principais alvos farmacoldgicos a

serem tratados seriam aqueles que envolvem os processos inflamatérios e imunolégicos, além da agao
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contra o proprio virus. Neste contexto, no presente trabalho, foi elaborado o QUADRO 3 apresentando
algumas espécies importantes com atividade antimalérica descritas na literatura que também possuem

acgao antiviral e/ou anti-inflamatéria e/ou imunomoduladora.

QUADRO 3: Selegdo de espécies vegetais que apresentam atividade antimalarica e outras agdes farmacolégicas

potenciais na proposigao de tratamento da CoVID-19.

Nome cientifico Familia Parte da planta At|V|da’de.s Tipo de virus inibido
farmacoloégicas
Cinchona L. Herpes Virus Tipo I,
(Cinchona - Cascas da arvore . - . Virus da Dengue,
. ] Antimalarica / Anti- . ’
pubescens; Cinchona . de Chinchona ) o Chikungunya virus,
. . Rubiaceae . inflamatoria / >
calisaya; Cinchona - Substancia Antivirali-354748 Virus da
officinalis; Cinchona Sulfato de Quinina Imunodeficiéncia
succirubra) Humana (HIV)
Citomegalovirus, virus
- Substancia Antimalarica / Antiviral, da’ hepatite B (HBV)‘
L. . virus da hepatite C
Artemisia annua; artesunato e Imunomoduladora e Anti- ) .
. ) Asteraceae - . o 1410, 34, 47, 49 (HCV), papiloma virus
Artemisia opiacea artemisinina inflamatorigl4-1% 34 47, 491 .
humano (HPV), Virus
- Toda planta . o
da imunodeficiéncia
humana (HIV)
Cryptolepis . Antimalarica / Anti-
sanguinolenta Apocynaceae - Raizes inflamatdria / Antiviral1211 HSV-1
) - Compostos Antimalérica / Antiviral / _ Viusda
Argemone mexicana | Papaveraceae | isolados, extratos e iy 50,51 imunodeficiéncia
- . Anti-inflamatorial®221
fracdes da espécie Humana (HIV)
ngnagzg;i?;m - Extrato de folhas Antimalérica /
Vg ) Asteraceae L. Imunomodulatéria/ Anti- Nao avaliado
(Vernonia da espécie ) o 15054
. inflamatarials-4
amygdalina)
- Decocgéo e
infuséo de folhas Antimalarica /
Citrus aurantifolia Rutaceae - Decocgéo da flor Imunomoduladora/ Anti- Nao avaliado
- Suco da fruta inflamatérial®>%9!
-6leo
- . extrato das cascas Antimalarica / Anti-
Nauclea pobeguinii Rubiaceae do caule inflamatrials-s HSV-2
Nyctanthes arbor- Oleaceae Folhas, sementes Antimalarica / Virus da

tristis

Imunomoduladoral®%-¢2

Encefalomiocardite

Quassia amara

Simaroubaceae

Folhas, cascas e
raizes

Antimalarica / Antiviral /
Anti-inflamatérial525264

Herpes simplex,
Coxsackie Virus e Virus
da Estomatite Vesicular

Substancias
isoladas (fisalinas)

Antimalarica /

Poliovirus-1, Herpes

Physalis angulata Solanaceae de extratos de toda | Imunomodulatéria / Anti- | simplex virus-l, Measles
planta, partes inflamatéria / Antiviral €567 virus e HIV-I
aéreas
Piper spp. Piperaceae Folha Antimalarica / Anti- BHV-1 e Poliovirus
inflamatéria/Antiviral 26859 (Piper regnelli)
Substancia isolada .
de extratos Antimalarica / Anti- Virus da
Calophyllum spp. Calophyllaceae Imunodeficiéncia

organicos da casca

inflamatéria / Antiviral 9

Humana (HIV), HCoV

do caule
. . Antimalarica/Anti- . )
Psidium guajava Myrtacaceae Folha inflamatéria/Antiviral 772 Influenza Virus Tipo A
Struchium Antimalarica, Anti- " .
sparganophora Asteraceae Folha inflamatoria 7751 Nao avaliado
Folha, planta inteira Antimaldrica/Anti-
Ageratum conyzoides Asteraceae P inflamatoria/ Antiviral Enteroviruses

e partes aéreas

[74,76,77]
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Antimalarica / Anti-

Ximenia americana Olacaceae Caule, casca, folha inflamatoria/Antiviral 720 HIV-1 e HIV-2
Antimalarica /Anti- ?ec:pf?HséT/p:e)’;""_::rs 2;’
Tithonia diversifolia Asteraceae Folhas e troncos inflamatéria /Antiviral p . . P
[74.81.82] simplex virus do tipo 2
(HSV-2)
. Antimalarica/Anti- ~ .
Cedrela odorata Meliaceae Casca do caule Antima ?r.lcam 82 ;4 N&o avaliado
inflamatoria 148384 1
Morinda lucida Rubiaceae Folhas, caule e raiz Antimalarica / Anti- Nao avaliado

inflamatéria (89

Antimalarica/ Anti-

Canna indica Cannaceae Folhas mflamat’o.r la/ L HIV-1
Imunomodulatéria/ Antiviral

[74,87-90]

Folhas, flores,

Bidens pilosa Asteraceae Antimalarica/ Antiviral 2124 Herpes simplex virus
caule e sementes
Antimalarica/Anti-
Ampelozizyphus Cascas, raiz e inflamataria;
P .yp Rhamnaceae L L HSV1
amazonicus folhas Imunomodulatéria/ Antiviral
[95-97]
L Folhas, cascas e Antimalarica / Anti- . .
Xylopia vielana Annonaceae . R N&o avaliado
frutos inflamatéria =2

Dentre as 27 espécies vegetais com atividade antimalarica, indicadas no QUADRO 3, 21 apresentaram

resultados com alguma atividade antiviral e também atividade anti-inflamatéria e/ou imunomoduladora.

Com base nos dados acima, estas plantas podem indicar uma possibilidade promissora para a terapéutica

da CoVID-19, seja individualmente ou em conjunto com outras plantas ou medicamentos.

Tal proposta pode ser corroborada pelos resultados que serdo obtidos dos recentes estudos clinicos

envolvendo 3 das plantas listadas no Quadro 3.

A acdo da Cinchona officinalis contra SARS-CoV-2 tem sido avaliada em um estudo clinico no qual se
compara a atividade antiviral entre as combinagdes C. officinalis /| Azitromicina e Hidroclorotiazida /

Azitromicina 22,

No género Artemisia encontra-se o estudo clinico que ira avaliar a efetividade da combinagao mesilato de
camostato (inibidor da proteaseTMPRSS2) e Artemisia annua no tratatamento da CoVID-19. Este estudo

esta em fase inicial (recrutamento) e sera realizado com 360 individuos 122,

Estudo clinico a ser realizado no Congo empregara a planta Gymnanthemum amygdalinum na avaliagao

de sua atividade no combate a CoVID-191%1,

A técnica chamada “in silico” é atualmente aplicada para prever comportamento de substéncias no
organismo humano e acelerar a velocidade de prospecgéo de potenciais medicamentos, pois permite o seu
rastreamento, reduzindo a necessidade de trabalho de laboratério caro e testes clinicos limitados aos
melhores candidatos23l. Com este objetivo, inimeros metabdlitos secundarios de plantas medicinais foram
submetidos a estudos de modelagem molecular para avaliar a potencialidade de atividade destas
substancias contra o SARS-CoV-2. Dentre estas plantas, colchicina da Cinchonal'921%1 g|caloides de
Cryptolepis sanguinolental'%1%9  alcaloides da Argemone mexicanalll, alcamidas e piperamidas diméricas

de espécies de Piperl'®l e o acido asiatico da Psidium guajavall®d,
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E evidente que as espécies indicadas acima no Quadro 3 merecem estudos clinicos para avaliar a sua
efetividade contra a doenga. Embora o custo e o tempo relacionados ao desenvolvimento de novos
farmacos e a comprovagdo de sua eficacia clinica sejam significativos, entende-se que deve ser
questionado o paradigma de que somente farmacos sintéticos per se apresentam efetividade e seguranca
no tratamento de doencas. Para tanto, o conhecimento etnoboténico e cientifico das plantas medicinais e
seus multiplos usos devem ser consolidados e difundidos de forma sistematica e consistente. Conforme
apontam os estudos clinicos apresentados anteriormente, o uso de farmacos sintéticos em associagdo com
plantas medicinais pode propiciar uma forma terapéutica eficaz contra o SARS-CoV-2 ou sintomas
promovidos pelo virus, como é caso das atividades anti-inflamatéria e imunomoduladora que estas plantas

podem apresentar.

Conclusao

As plantas com atividade antimalarica tém sido estudadas e empregadas em diferentes patologias.
Aplicagbes incluem, por exemplo: dores, infecgbes bacterianas, infecgdes fungicas, febres, diabetes,

leishmaniose, dentre outras.

Recentemente, em vista do surgimento da CoVID-19, substancias de origem vegetal e sintética com atividade

antimalarica tém sido empregadas, ainda de forma experimental e empirica, na terapéutica desta doenca.

Embora a cloroquina e a hidroxicloroquina sejam exemplos de derivados sintéticos modelados na quinina
e testados contra o SARS-CoV-2, com atividade in vitro e in vivo, estes farmacos ndo apresentaram

efetividade terapéutica comprovada nos estudos clinicos realizados.

Por outro lado, 3 espécies de plantas medicinais com atividade antimalarica listadas no presente trabalho
sdo alvos de estudos clinicos para o tratamento da CoVID-19: Cinchona officinalis, Artemisia annua e
Vernonia amygdalina. O artesunato, derivado semi-sintético da artemisinina, também é foco de atencdo

para possivel agdo contra essa doenga, através de estudos in vitro e clinicos.

O desenvolvimento de medicamentos a partir de substancias naturais, que muitas vezes possuem a
vantagem de atingir simultaneamente diferentes alvos moleculares, possibilita vislumbrar um acesso mais
facilitado ao tratamento de toda a populagdo através da diminuigdo nos custos e da independéncia de

importagcao de insumos para a industria farmacéutica.

Além disso, o reaproveitamento (repurposing) de medicamentos, representado como uma estratégia
eficaz de descoberta de medicamentos a partir de medicamentos existentes, poderia encurtar
significativamente o tempo e reduzir o custo em comparagédo com a descoberta de novos medicamentos

e estudos clinicos randomizados!82-198],

Conforme a pandemia se espalha, cientistas de todo o0 mundo estdo explorando ativamente medicamentos
para combater um desafio continuo. E importante desenvolver medicamentos eficazes e seguros para o
tratamento da CoVID-19 e o uso de plantas medicinais, como fonte de farmacos através de seus extratos,
substancias isoladas ou derivados sintéticos podem ter um papel fundamental em terapias contra doengas
como a CoVID-19.
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