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Resumo

A etiologia da Covid-19 foi identificada pelos cientistas em janeiro de 2020, ap6s ocorréncia de casos de
pneumonia, na China, em dezembro de 2019. Considerada um enigma para a medicina e um desafio
mundial para a saude publica, a doenga apresenta alta velocidade de transmissdo. As infec¢gdes podem
cursar assintomaticas, ou com sintomatologia variavel, podendo em casos graves, evoluir para o ébito. Na
fase hospitalar, o remdesivir intravenoso e a dexametasona oral ou intravenosa apresentaram resultados
positivos, porém ndo ha evidéncias cientificas acerca de um tratamento especifico e validado na fase
precoce. A bardana (Arctium lappa Linne) apresenta agdes relacionadas a inibigao da replicagao viral, agdo
antioxidante, modulagdo de citocinas importantes como o TNF-a, IL-6, IL-18, e IL-10 e inibicdo da ativacéo
da via NF- kB; que poderiam favorecer uma resposta inflamatéria equilibrada. Realizou-se reviséo
bibliografica do tipo integrativa no banco de dados da plataforma PubMed® (Public/Publisher Medline)
utilizando-se o descritor Arctium lappa, no periodo de 2005 a 2021. Resultou-se, em 29 artigos, os efeitos
anti-inflamatérios, antivirais, imunomoduladores e/ou antioxidantes da arctigenina e arctiina, presentes
nessa planta. Esses achados apontam para a possibilidade de utilizagao terapéutica desses compostos, na
fase sintomatoldgica inicial da Covid-19, considerando a fisiopatologia da doenca.

Palavras-chave: Arctium lappa. Covid-19. Imunomodulador. Antiviral. Anti-inflamatéria. Antioxidante.

Abstract

The Covid-19 etiology was identified by scientists in January 2020 after pneumonia cases occurred in China
in December 2019. Considered a puzzle for medicine and a worldwide challenge to public health, the disease
presents a high transmission speed. Infections may be asymptomatic, or with variable symptomatology, and
may in severe cases progress to death. In the hospital phase, intravenous remdesivir and dhimshasone oral
or intravenous showed positive results, but there is no scientific evidence about a specific treatment validated
at the early stage. The bardana (Arctium lappa Linne) presents actions related to the inhibition of viral
replication, antioxidant action, modulation of important cytokines such as TNF-q, IL-6, IL-1B3, and IL-10 and
inhibition of NF-kB pathway activation; which could favor a balanced inflammatory response. An integrative
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literature review was carried out in the Database of PubMed® (Public/Publisher Medline) using the descriptor
Arctium lappa, from 2005 to 2021. It resulted, in 29 articles, the anti-inflammatory, antiviral,
immunomodulatory and/or antioxidant effects of arctigenin and arctiin, present in this plant. These findings
point to the possibility of therapeutic use of these compounds, in the initial symptomatological phase of

Covid-19, considering the pathophysiology of the disease.

Keywords: Arctium lappa. Covid-19. Immunomodulator. Antiviral. Anti-inflammatory. Antioxidant.

Introducgao

Na China, em dezembro de 2019, foram diagnosticados quadros de pneumonia, cuja etiologia foi
identificada apenas em janeiro de 2020; quando as infecgdes foram associadas ao novo coronavirus, um
agente zoondético. Desde entdo o mundo tem sido acometido com repercussdes de natureza biomédica e

epidemiologica, além de impactos significativos nos ambitos: social, politico, econémico e culturalll,

Designada pelos cientistas de COVID-19, a doenga é causada pelo beta coronavirus SARS-Cov-2, e a
transmissao ocorre a partir de hospedeiros infectados para outros seres humanos. Neste, o contagio ocorre
a partir de goticulas respiratérias contaminadas com o virus em contato com a conjuntiva, mucosa nasal,

boca ou material fecall2.

A doenga é caracterizada como um verdadeiro enigma pela medicina e tem sido vista como um desafio
mundial para saude publica. Cabe ressaltar que as complicagdes clinicas relacionadas a infec¢do pelo
SARS-Cov-2 sdo diversas e que o coeficiente de mortalidade mundial para a doenga é de 324,0 6bitos por
um milh&o de habitantes. No Brasil, localizado na posigdo 192 do ranking mundial, esse indice foi de 1.200,5

obitos e por milhdo de habitantes, em 27 de fevereiro de 2021El,

Considerando as propriedades basicas de um virus e o fato de serem, obrigatoriamente, intracelulares, &
sabido sobre o envolvimento de moléculas do patégeno e da célula hospedeira no processo de
reconhecimento e internalizagdo. No caso do SARS-Cov-2, um virus de RNA ndo segmentado e envelopado
pertencente a familia Coronaviridae, a proteina Spike, presente na superficie do capsideo viral, se liga a
Enzima Conversora de Angiotensina Il (ECA II) nas células alveolares tipo Il permitindo a unido das
membranas celular e viral, de modo que o RNA viral do patégeno é adicionado ao citoplasma da célula
hospedeira, iniciando a partir desse momento a replicagéo do seu material genético, com posterior liberacdo

dos fragmentos virais recém-sintetizados!l.

As manifestagdes clinicas sdo variaveis e os sintomas como febre (=37,8 °C), tosse, fadiga, dispneia, mal-
estar e mialgia, sintomas respiratérios do trato superior e sintomas gastrointestinais sdo os mais
prevalentes, sendo o diagndstico inicial caracterizado com uma sindrome gripal. Também sao evidenciados
infiltrados bilaterais no exame de imagem do térax e linfopenia no hemograma. Algumas condi¢des como
gravidez, adultos com idade acima de 60 anos, criangas inferiores a 5 anos, populagdo indigena aldeada
ou com dificuldade de acesso, individuos em idade inferior a 19 anos em uso de acido acetil salicilo,
individuos com pneumopatias, pacientes com tuberculose de todas as formas e cardiovasculopatias sao
mais propensos a desenvolverem complica¢des da sindrome gripal e evoluirem para gravidade. Dentre
estas citam-se a saturagcéo de SpO2< que 95% (ar ambiente), sinais de desconforto respiratdrio ou elevagao

da frequéncia respiratéria (de acordo com a idade), prejuizo das condigdes clinicas da doenga de base,

509
Revista Fitos. Rio de Janeiro. 2021; 15(4): 508-522 | e-ISSN: 2446-4775 | www.revistafitos.far.fiocruz.br | CC-BY 4.0


https://creativecommons.org/licenses/by/4.0/

Arctium lappa L. (Asteraceae): uma terapéutica promissora contra a Covid-19 Repolés e Rodrigues

hipotensdo em relagdo a pressao arterial habitual do paciente e individuo, em qualquer faixa etaria, com
quadro de insuficiéncia respiratdria aguda durante o periodo sazonall®l. Estabelecida a infecgéo, a evolugéo
clinica pode apresentar um espectro bastante variavel, com individuos assintomaticos, com sintomatologia
leve ou grave e até mesmo evolugdo para o ébito. Considerando os pacientes sintomaticos, estima-se que
10 a 15% evoluam para casos graves, e que, aproximadamente, 15 a 20% progridam para o estado critico,
necessitando de cuidados hospitalares em unidades de terapia intensiva (UTI)€l. Nestes quadros evidencia-
se um estado hiperinflamatério, denominado “tempestade de citocinas”, no qual é possivel observar a

presenca de niveis elevados de interleucina IL-2, IL-6 e fator de necrose tumoral alfa (TNF-a)l4.

Na fase inflamatodria, € sabido que, o sistema complemento é considerado uma defesa essencial contra
virus e diversos outros patdgenos, apresentando um papel fundamental inclusive na regulagéo do processo
de coagulagcdo. E a sua disfungdo, como ocorre nos quadros de degeneracdo macular, encontra-se

associada, por exemplo, a um pior prognéstico na evolugdo da infegdo pelo coronavirust€l,

Quanto ao tratamento, varias classes farmacoldgicas estdo sendo testadas e, na fase hospitalar, alguns
farmacos como remdesivir intravenoso e a dexametasona oral ou intravenosa apresentaram resultados
positivos®19. O antiviral remdesivir atua na reducdo da carga viral, impedindo, assim, a progressao para
uma doenga respiratéria mais grave, e, consequentemente, a necessidade de oxigénio suplementar;

encurtando, dessa maneira, o tempo de internag&o hospitalar e recuperagaol™,

O uso do glicocorticoide dexametasona demonstrou queda da mortalidade, durante a fase hospitalar, em
pacientes com demanda de oxigénio. Acredita-se que a redugao desse indice esteja relacionada a agao
anti-inflamatéria do farmaco, que é capaz de modular as lesées pulmonares, reduzindo, assim, as chances
de o paciente evoluir para insuficiéncia respiratéria e posterior ébito. No entanto, o uso do medicamento
deve ser devidamente avaliado e prescrito por um médico, considerando a relevancia da dose correta, do
momento adequado e do caso clinico em questao; pois doses elevadas ou inadequadas podem ser toxicas.
Ademais, a droga somente deve ser administrada quando existe um controle da replicagédo viral e um

processo inflamatdrio minimolZ10.11,

Porém, até o momento nao ha evidéncias cientificas acerca de um tratamento especifico, validado e que possa

ser utilizado na fase sintomatoldgica inicial, demonstrando, portanto, a necessidade de novos estudost..

Existem indicios que a bardana (Arctium lappa Linne), uma planta originaria da Europa, conhecida
mundialmente e pertencente a familia Asteraceael’?, apresente efeitos anti-inflamatarios e antivirais, sendo
inclusive utilizada, popularmente, como erva medicinal e como suplemento de saude para o combate ao
virus da influenza na Asia, especialmente na China, Coreia e Japdo. Dentre os componentes bioativos da
A. lappa estdo arctigenina, uma lignana, e o seu glicosideo arctiina, os quais tém mostrado efeitos
terapéuticos satisfatérios em processos inflamatoérios e infecciosos. Considerando o exposto, a utilizagéo
desses componentes poderia ser promissora no tratamento da COVID-19, visto que, nessa patologia sdo
observados niveis aumentados de citocinas e quimiocinas, as quais estao relacionadas a um ambiente pré-
inflamatério e, consequentemente, danos teciduais graves ao pacientel’3l, Além disso, o extrato das folhas
da bardana apresenta efeitos antioxidantest'd, podendo contribuir para a prevengdo ou até mesmo a
redugdo do estresse oxidativo e manifestagbes clinicas associadas 4. E, no caso especifico da infecgdo
pelo coronavirus, sabe-se que a progressao da doenga se encontra diretamente associada a produgao de

espécies reativas de oxigénio (ROS) seguidas pelo estresse oxidativol'3l.
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Em relagéo a replicagdo viral, estudos apontam a atividade antiviral da arctigenina, extraida da espécie
Ipomoea cairica, contra o HIV-1 (virus da imunodeficiéncia tipo-1) tanto in vitro quanto in vivo. O efeito é
pautado na inibicdo enzimatica da topoisomerase Il, com consequente decaimento da produgido do
magquinario virall'®, No estudo realizado por Swarup et al.l'l esse mesmo composto foi relacionado a
reducdo da gravidade da doenca infecciosa aguda causada pelo virus da encefalite japonesa. Esses dados
demonstram a possibilidade de uma contribuicdo semelhante no que tange ao controle da multiplicacdo do

coronavirus ainda na fase inicial da infecgao.

Portanto, considerando que o tratamento da COVID-19 ainda é um contrassenso entre os profissionais e
organizagdes de saude, esse trabalho justifica-se pela importancia de promover a discusséo a respeito de
um possivel farmaco fitoterapico proveniente da Arctium lappa que poderia ser explorado para a utilizagao

no tratamento primario dessa doenga.

Assim, constituem objetivos do presente estudo: elucidar as propriedades imunomoduladoras da A. lappa;
descrever as particularidades antivirais da planta; caracterizar seu potencial anti-inflamatério e especificar
sua atividade antioxidante. Todos os mecanismos supracitados foram associados ao potencial uso

terapéutico da A. lappa na Covid-19.

Materiais e Métodos

Trata-se de uma revisédo bibliografica do tipo integrativa realizada no banco de dados da plataforma
PubMed® (Public/Publisher Medline), uma ferramenta de recurso gratuito, desenvolvida e mantida pela
Biblioteca Nacional de Medicina (NLM®) dos Estados Unidos, que atualmente compreende mais de 32

milhdes de citagdes compiladas na literatura biomédica.

Inicialmente, a busca foi realizada utilizando o descritor Arctium lappa. No entanto, vislumbrando uma maior
especificidade em relagdo ao tema da pesquisa empregou-se o descritor e suas combinagbes: Arctium
lappa and inflamation our Arctium lappa and infection our Arctium lappa and virus, o que resultou em apenas
trés manuscritos. Sendo assim, optou-se pela utilizagdo do termo Arctium lappa isoladamente, e a utilizagdo

dos ultimos dezesseis anos, compreendendo o periodo de 2005 a 2021, como filtro.

Os titulos e resumos dos artigos selecionados foram avaliados, e aqueles que n&do estavam de acordo com
o tema foram excluidos do estudo. Na fase seguinte os manuscritos foram lidos na integra, e eleitos os que
melhor se adequaram ao assunto (propriedades imunomoduladoras, antivirais, anti-inflamatérias e

antioxidantes da A. lappa).

Resultados e Discussao

A utilizacdo isolada do termo Arctium lappa, resultou em 421 artigos, mas a aplicacdo do filtro, que
considerou apenas os manuscritos publicados entre 2005 e 2021, permitiu a selecdo de 356 artigos
disponiveis (FIGURA 1).
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FIGURA 1: Etapas da metodologia utilizada.
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Apo6s a leitura dos titulos e resumos, foram excluidos 320 artigos por incompatibilidade com o tema
proposto. Os 36 artigos selecionados foram lidos na integra e desses, 29 foram escolhidos para compor
essa revisdo, uma vez que abordavam, em seu conteudo, as propriedades imunomoduladoras, antivirais,
anti-inflamatdérias e sobre o estresse oxidativo da A. lappa; de modo que poderiam elucidar possiveis
mecanismos do uso terapéutico desta planta na Covid-19. E importante ressaltar que mesmo apresentando
essas caracteristicas, alguns artigos foram excluidos em virtude de o experimento utilizar extratos de outras

plantas associados ao de A. lappa.

Os dados foram, entdo, listados em ordem cronoldgica e encontram-se descritos na TABELA 1, na qual se

destacou os pontos principais de cada artigo, como: titulo, ano em que foi publicado, autor, metodologia e sintese.

TABELA 1: Dados dos pontos principais de cada artigo.

Artigo Autor Ativo Mecanismo de Agao

Reducéo significativa da consolidagéo

1-Effect of Arctigenin anti- Yang et N pulmonar em camundongos, causada pela
. ) R 18] Arctigenina. ; = . . .
influenza virus in vivo. al.l'e infecgao do virus da gripe, a partir da

utilizagéo da arctigenina intranasal.

Inibicdo na produgéo de 6xido nitrico
induzido pelo lipopolissacarideo em
células de macréfagos murina RAW264,7
a partir dos compostos isolados do extrato
metandlico das sementes de A.lappa.

Semente da A.
Park et lappa (compostos
al.l9, isolados: lappaol,
diarctigenina).

2-Arctium lappa lignans and
their inhibition of LPS-induced
nitric oxide production.

3-In vitro anti-inflammatory Reducéo de o6xido nitrico, TNF-a e IL-6 a
N . Semente seca . S L
effects of arctigenin, a lignan Zhao et da Arctium laopa L partir da utilizagcao de arctigenina em
from Arctium lappa L., through al.29, PP células de macrofagos cultivados RAW

inhibition on INOS pathway. (arctigenina). 264,7 e células THP-1.
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4-Therapeutic Effect of Arctiin
and Arctigenin in
Immunocompetent and
Immunocompromised Mice
Infected with Influenza A Virus.

Hayashi et
all21,

Frutos de A.
lappa L (arctigenina
e arctiina).

Inibicao da replicagéo do virus influenza e
no aumento da resposta imunoldgica
promovendo uma protegéo contra essa
infeccdo a partir da utilizagéo da arctiina e
da arctigenina de A. lappa. Além disso
demonstrou um aumento da eficacia
antiviral quando ocorria a associagdo com
o farmaco Oseltamivir.

5-Effect of Arctium lappa L. in
the dextran sulfate sodium
colitis mouse model.

Huang et
all?3,

A. lappa em pé.

Reducéo das citocinas inflamatorias IL-6 e
TNF-a em camundongos a partir da
utilizagéo de A.lappa oral.

6-Arctigenin Arctium lappa
inhibits interleukin-2 and
interferon gene expression in
primary human T lymphocytes.

Tsai et al.[23,

A
lappa (arctigenina).

Inibicdo da proliferagéo de linfocitos T e
reducdo da expresséo genética de IL-2,
IFN-y e NF-AT apresentando uma
resposta imunomoduladora a partir da
utilizagao da arctigenina.

7-Arctigenin protects mice from
focal cerebral isperfusion by
inhibiting neuroinflammation.

Tao et a4,

Semente seca

da A. lappa L

(arctigenina e
arctiina).

Supressao da ativagéo da microglia e
reducéo da expresséo do fator interleucina
(IL)-1B e necrose tumoral (TNF)-a a partir

da utilizagdo da arctigenina.

8-Arctigenin ameliorates
inflammation in vitro and in vivo
by inhibiting the PI3K/AKT
pathway and polarizing M1
macrophages to M2-like
macrophages.

Hyam et
a2,

Semente seca
da A. lappa L
(arctigenina).

Reducéo dos niveis dos niveis de IL-1p,
IL-6 e TNF-a, aumento do IL-10 e CD204;
inibicdo da ativagdo de NF-kB e
translocacgéo nuclear p65; polarizagao de
macrofagos M1 para macréfagos
semelhantes a M2, além da supresséo de
fosforilagéo PI3K e AKT a partir da
utilizagéo da arctigenina e seu glicosideo
arctiina. O estudo ainda refor¢a a agéo
imunomoduladora in vitro e in vivo em
varias citocinas importantes, como o fator
de necrose tumoral a (TNF-a),
interleucina-6 (IL-6), interleucina-1p (IL-
1B), e interleucina-10 (IL-10) a partir da
utilizagéo da arctigenina.

9-Ethanol extract of Arctium
lappa L. roots accelerates
acetic acid-induced gastric
ulcer healing in rats:
Involvement of the antioxidant
system.

Silva et
al.l?s,

Raiz de A. lappa.

Acéo antioxidante e antisecretora
ocasionando a regeneragao da mucosa
gastrica danificada em ratos a partir da

utilizagéo do extrato etandlico de raizes de
Arctium lappa.

10-Intestinal anti-inflammatory
activity of Arctium lappa L.
(Asteraceae) in the TNBS
colitis model.

Almeida et
al2n,

Fragéo enriquecida
de onopordopicrina
(ONP) da Arctium
lappa.

Redugéo da inflamagéo intestinal
mediante a limitagdo da fungao de
neutrdéfilos, a produgao TNF-a e a redugao
de COX-2. O estudo ainda evidenciou que
essa agao é decorrente da utilizagdo da
ONP (onopordopicrina) de Arctium lappa.

11-In vitro and in vivo
antioxidant activity of a fruit
from the roots of Arctium lappa
L.

Liu et al.l28,

Raiz da A. lappa.

Acéo antioxidante in vivo tanto no soro
quanto no figado de camundongos
envelhecidos a partir da utilizagdo de um
polissacarideo soltuvel em agua extraido e
purificado a partir das raizes do Arctium
lappa L.
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12-Effect of plant extracts on
H202-induced inflammatory
genetic expression in
macrophages.

Colitti M et
al.l?,

Extrato vegetal da
A. lappa.

Redugéo da expressao de genes pro-
inflamatorios em células de murinos
(RAW264) estimuladas por perdxido de
hidrogénio (H202) a partir da utilizagéo do
extrato de A. Lappa.

13-Neuroprotective effects of
Arctium lappa L. roots against
glutamate-induced oxidative
stress by inhibiting
phosphorylation of p38, JNK
and ERK 1/2 MAPKs in PC12
cells.

Tian et al.®9,

Raiz da A. lappa L.

Inibicdo do estresse oxidativo induzido
pelo glutamato nas células PC12,
melhorando as atividades das enzimas
antioxidantes e redugao da produgéo de
espécies reativas de oxigénio (ROS) a
partir da utilizacao do extrato de acetato
etilico das raizes de A. Lappa L.

14-Effects of Arctium lappa L.
root tea (Burdock) on
inflammatory status and
oxidative stress in patients with
knee osteoarthritis.

Maghsoumi-
Norouzabad
et al. BY,

Raiz da A. lappa L.

Redugéo dos niveis de IL-6 promovendo
uma melhoria da inflamagéo e do estresse
oxidativo em pacientes com osteoartrite de
joelho a partir da utilizagéo de cha da raiz

de A. Lappa L.

15-Arctigenin, but not arctiin
acts as the main effective
constituent of Arctium lappa L.
fruit to attenuate the colony
inflammatory response induced
by dextran sodium sulfate in
mice.

Wu et al. B4,

Pé bruto do fruto da
A. lappa L.
(arctigenina e
arctiina).

Supressao da fosforilagdo de MAPKs e a
ativacdo de NF-kB atenuando a colite em
camundongos a partir da utilizagéo do pé
bruto de A. Lappa, evidenciando que a
principal responsavel por essa agéo seria
a arctigenina, e ndo da arctiina.

16-The antiviral activity of
arctigenin in traditional Chinese
medicine in porcine circovirus
type 2.

Chen et
a/.3

A. lappa L
(arctigenina).

Redugéo da replicagéo do circovirus
porcina tipo 2 (PCV2)) nos pulmdes, baco
e nodulos linfaticos inguinais a partir da
utilizagéo da arctigenina.

17-In vitro schistosomicidal and
antiviral activities of Arctium
lappa L. (Asteraceae) against
Schistosoma mansoni and
Herpes simplex virus-1.

Dias et al.®4,

Fruto da A. lappa L.

Reducéo significativa da carga viral do
virus herpes simplex tipo-1 (HSV-1) em
todas as concentragbes testadas no
estudo in vitro a partir da utilizagéo do
extrato da fruta de A. lappa.

18-Inhibitory effect and
mechanism of lappa arctium
extract on NLRP3 inflammatory
activation.

Kim et al.®9,

Extrato da A. lappa.

Supressao do lipopolissacarideo (LPS) e
atuagéo em disturbios inflamatérios
associados ao complexo NLRP3
inflamassoma a partir da utilizagéo dos
compostos de arctiina e arctigenina.

19-Arctigenin induces an
activation response in the
porcine alveolar macrophage
via the TLR6-NOX2-MAPKS
signaling pathway.

Lu et al.B8,

Semente seca
da A. lappa L
(arctigenina).

Atuacdo na melhoria da fungéo imune dos
macrofagos alveolares suinos através do
caminho de sinalizagdo TLR6-NOX2
oxidase-MAPKSs a partir da utilizagéo da
arctigenina. Agao imuno-estimulante in
vitro e in vivo aumentando a atividade de
secregao de citocina e fagocitose, tanto na
linha celular 3D4/21 quanto no macréfago
alveolar suino primario, sendo a
arctigenina proposta como um ativador
para potencializar a defesa hospedeira
através do receptor TLR6.

20-Arctiin prevents LPS-
induced acute lung injury
through inhibition of the
PI3K/AKT signaling pathway in
mice

Zhou et
al.Bd,

A. lappa (arctiina).

Redugéo das citocinas IL-1B3, TNF-a e IL-6
em camundongos pré-tratatos com arctiina
comercial.
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21-Arctium lappa L. root extract
induces cell death via
mitocondrial-mediadocaspase-
dependent apoptosis in Jurkat
human leukemic T cells.

Don Rasg,

Yap MKK.
28],

Raiz da A. lappa.

Acéo anti-inflamatéria em decorréncia das
propriedades imunomodulatérias
(regulagéo da via de sinalizagdo NF-kB.) a
partir da utilizagao do A. lappa.

22-Structural characterization

of Arctium lappa water-soluble

polysaccharide and its effects
in colitis mice.

Wang et al.
139

Polissacarideo
soluvel em agua da
A. lappa.

Acgdo imunomodulatéria das citocinas pro-
inflamatérias (IL-18, IL-6 e TNF-a) e
citocinas anti-inflamatorias (IL-10) em
camundongos com colite a partir da
utilizagéo do A. lappa.

23-Arctium lappa Extract
Suppresses Inflammation and
Inhibits Melanoma Progression.

Nascimento
et al. B9,

Extrato da A. lappa.

Supressao na migragéo de neutrofilos,
reducdo das citocinas IL-6, TNF-a e IL-1(,
do edema e de oxido nitrico devido a partir

da utilizagdo do extrato hidroacodlico do
A. lappa.

24-In vivo and in vitro anti-
inflammatory effects of water-
soluble polysaccharide from
Arctium lappa.

Zhang et al.

[41]

Polissacarideo
solivel em agua da
A. lappa.

Acao anti-inflamatéria nas células
RAW264.7 a partir da utilizagdo do
polissacarideo soluvel em agua do A.
lappa além da regulagéo das citocinas
inflamatoérias em camundongos.

25-Arctium lappa Root Extract
Prevents Lead-Induced Liver
Injury by Attenuating Oxidative
Stress and Inflammation, and
Activating Akt/GSK-3
Signaling.

Alhusaini et
al. 42,

Raiz da A. lappa.

Atenuagéo do estresse oxidativo, da
inflamagao e de danos ao DNA através da
ativagao da via de sinalizagdo Akt/GSK-3

a partir da utilizagao do extrato radicular
do A. lappa promovendo uma agao
protetora na hepatotoxicidade do chumbo.

26-Suppressive effect of
Arctium lappa L. Leaves in
Retina damage against ARPE-
19 cells and mice induced by
A2E.

Kim et al.
43

Folhas da A. lappa.

Acgéo antioxidante devido a sua grande
quantidade de polifendis, incluindo
compostos fendlicos e flavonoides a partir
da utilizagao do extrato das folhas de A.
Lappa.

27-Arctigenin protects mice
from acute thioglycocollasty-
induced peritonitis.

Zhao et al.
[44]

Arctigenina.

Redugéo da infiltragdo de células
inflamatdrias teciduais, do acumulo de
neutréfilos e macrofagos a partir da
regulagédo da atividade de adesdo das
células endoteliais, inibicdo da secregao
de IL-6, TNF-a e quimiocinas e melhoria
dos sintomas inflamatérios da peritonite a
partir da utilizagao da arctigenina.

28-Inhibitory Effect of
Supercritical Extracts of
Arctium lappa L. on the Lectin
Pathway of the Complementary
System.

Bavia et al.
48]

Extrato da A. lappa.

Acéo no tratamento de doencgas
inflamatorias que estéo relacionadas ao
sistema complemento a partir da utilizagéo
dos extratos de A. Lappa.

29-Identification of a
Sesquiterpente Lactone from
Arctium lappa Leaves with
Antioxidant Activity in Primary
Human Muscle Cells.

Khatib et al.
(48]

Folhas da A. lappa
(moléculas
onopordopicrina).

Acéo antioxidante em células musculares
humanas a partir da utilizagéo da
onopordopicrina, molécula presente nas
folhas da A. lappa. Esse estudo sugere
que o teor fendlico e flavonoide presentes
nos extratos das folhas ndo estariam
ligados a essa atividade, mas sim a
molécula de onopordopicrina.
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E interessante ressaltar que existem registros da bardana, no PubMed, desde o ano de 1946, porém, nos Ultimos

quinze anos o numero de artigos publicados acerca da A. lappa tem aumentado significativamente (FIGURA 2).

FIGURA 2: Periodicidade de publicagdes acerca da A. lappa.
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Fonte: PubMed, 2021.

Na FIGURA 3 é possivel perceber que, dos 29 artigos elegiveis, a agao anti-inflamatéria do A. lappa foi a
mais prevalente, com 49% do total de manuscritos selecionados, seguido dos estudos relativos ao estresse
oxidativo, com 29%, da agdo imunomoduladora e antiviral, ambos com 11%, corroborando assim como uma

possivel alternativa terapéutica para a Covid-19.

FIGURA 3: Principais agbes descritas nos artigos relativas ao extrato da A. lappa.
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419%

Fonte: autor.

A infecgdo pelo SARS-CoV-2 induz, no organismo hospedeiro, uma resposta imunoldgica, com vistas a
eliminagdo do patégeno. No entanto, quando a resposta imune inata é exacerbada ou quando ocorre um
descontrole na resposta adaptativa, ha uma grande liberagdo de citocinas, processo denominado
“tempestade de citocinas”; e que pode culminar com um quadro de trombocitose. Esse desequilibrio
promove a hiperinflamacao, a ativagéo de neutrdfilos e evolugao para as vias NF-kB, JAK/STAT e a via de

ativagdo do macréfago, ocasionando a liberagéo das interleucinas pro-inflamatorias IL-6 e TNF-al47,
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Estudo realizado por Tao et al.22l apontou para a agdo anti-inflamatéria da arctigenina pela redugéo da
expressao de interleucina IL-1B e TNF-a pela micrdglia, promovendo, conforme destacado por Hyam et
al.28 um efeito imunomodulador. Alguns artigos também mostraram o favorecimento de uma resposta
equilibrada, pela inibicdo da ativagdo da via NF-kB, otimizando a resolugdo do quadro infeccioso, com
menores danos teciduais ao hospedeiroZl. Acrescido a isso, Zhao et al.*4l apontaram a agdo da arctigenina
na supressao de neutrofilos, macroéfagos e quimiocinas, em camundongos com peritonite aguda induzida

por tioglicolato, com consequente regulagao da adesao de células endoteliais.

Outros componentes da A. lappa, como o polissacarideo frutano, indicou uma melhoria significativa no que
tange a desregulacdo das citocinas, pré-inflamatérias (IL-6, IL- B e TN- a) e anti-inflamatdria (IL-10),
observadas na colite®9. A fragdo enriquecida de onopordopicrina (ONP) também mostrou atividade anti-
inflamatdria pela redugéo da fungéo dos neutrdfilos, da producao de TNF-a e regulagéo da ciclooxigenase-

2 (COX-2), na mucosa intestinall2Zl,

No que se refere ao estresse oxidativo, ele é caracterizado por um descompasso entre os compostos
oxidantes e o desenvolvimento de mecanismos de defesa antioxidantes, seja devido a maior producéo de
radicais livres ou pela menor velocidade de remogao destes!“8l. Dados presentes na literatura apontam para
uma relagao intima entre a infecgao viral e a geragao do estresse oxidativo, sendo muito caracteristico, por
exemplo, nas infecgdes causadas pelo virus sincicial respiratério humano, rinovirus, entre outros. Na Covid-
19 os fatores de risco que se relacionam a uma maior mortalidade e gravidade, como: idade mais avangada,
obesidade e hiperglicemia se encontram também interligados ao aumento do estresse oxidativo. Na
pneumonia viral, advinda do SARS-CoV-2, ha uma superativagdo da resposta imune nos tecidos

pulmonares, e, em sua maioria, esta associada a uma elevagéo do estresse oxidativol49,

O estudo desenvolvido por Alhusaini et al.l42l apontou para a agéo antioxidante do extrato radicular da A.
lappa. O trabalho experimental publicado por Khatib et all%8l, por outro lado, apontou a molécula
onopordopicrina, da A. lappa, como a principal responsavel pela agdo antioxidante, contrariando aqueles
que apontam os flavonoides e polifendis como responsaveis por tal mecanismo. Dentre as classes de
polifenodis, os flavonoides destacam-se por apresentarem inumeros efeitos, entre os quais: atividade
antiviral pautada na inibi¢do do ciclo celular e indugédo da apoptose; antioxidante, considerando a presenga
de radicais fendlicos, em sua estrutura, que atuam como doadores de protons, inibindo, assim, as reacgdes
formadoras de radicais livres; inibicdo enzimatica, destruicdo de membranas celulares e prevengao da

entrada e ligagdo do virus as células, o que culmina com um processo de auto defesa do hospedeiro5%51],

Além disso, em situagdes nas quais o estresse oxidativo esta presente, o Oxido nitrico torna-se
potencialmente téxico, ocasionando a formagédo de intermediarios de oxigénio e predispondo a uma
deficiéncia do sistema antioxidante®2. Ademais, foi observado por Sautebin et al.l®3 que durante o processo
de inflamagdo aguda parece haver o envolvimento do 6xido nitrico, visto que a adicdo de L-arginina
aumentou o edema, ao passo que a inibigdo do déxido nitrico contribuiu para a sua redugdo. Portanto, na
fase inicial da Covid a agdo terapéutica dessa planta torna-se relevante, uma vez que, conforme citado
anteriormente, a progresséo dessa doenca esté intimamente relacionada a producéo de espécies reativas
de oxigénio seguidas pelo estresse oxidativol'd. E, conforme demonstrado por Park et al.!9 os compostos
isolados do extrato metandlico das sementes do A. lappa possuem agao inibitdria na producédo de éxido
nitrico induzido pelo lipopolissacarideo, o qual também foi evidenciado em um estudo experimental

realizado por Nascimento et al .29,
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No que compete a agao antiviral dos compostos arctiina e arctigenina de A. lappa, um estudo experimental
publicado por Hayashi et al.21, no ano de 2010, demonstrou uma potente ag&o contra a o virus da influenza
A, obtendo inclusive um acréscimo deste efeito quando associado ao farmaco Oseltamivir. Além disso, as
pesquisas realizadas, com o extrato bruto da A. lappa, por Dias et al.24, e com a arctigenina, isolada por
Chen et al.38, destacaram, respectivamente, a agao inibitoria na replicagéo do virus Herpes simplex tipo-1
(HSV-1) e do circovirus porcine tipo 2. Somado a isso, Yang et all' observaram uma redugdo da
consolidagdo pulmonar de pneumonias em camundongos infectados pelo virus da gripe utilizando a

arctigenina intranasal.

Por fim, o estudo realizado por Bavia et al.l*5] destacou a agdo dos extratos dessa planta em doencgas
inflamatérias relacionadas ao sistema complemento, e o estudo recente, publicado por Risitano et al.54
apontou que a ativacao do sistema complemento, particularmente do componente C3, é responsavel pelo
agravamento do SARS-CoV-2.

Sendo assim, os mecanismos elucidados apontaram para uma possivel terapia no tratamento da Covid-19
a partir da combinacdo de efeitos anti-inflamatdrios, antivirais, imunomoduladores e antioxidantes

provenientes da A. lappa.

Conclusao

As repercussoées de impacto global advindas da Covid-19, tém culminado em uma busca incessante, pelas
comunidades cientifica e médica, por tratamento que seja eficaz e seguro na fase inicial da infec¢ao, ao

promover a neutralizagdo do virus ou impedir a sua evolugéo para formas graves da doenga.

Devido a dificuldade no estabelecimento de uma terapéutica validada e sabendo que a busca, na natureza,
por substancias medicinais para o tratamento de inUmeras doengas tem um histérico milenar, o A. lappa
apresenta-se como uma alternativa promissora, uma vez que demonstra, a partir das suas propriedades
(antiviral, antioxidante, imunomoduladora e anti-inflamatéria) em consonancia com a fisiopatologia do

SARS-CoV-2, mecanismos favoraveis de controle do virus e atenuagao da doenga.
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