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Editorial

Plantas Medicinais na Pandemia COVID-19

A COVID-19, causada pelo coronavirus, que também
transmite a SARS e a MERS, tornou-se uma pandemia.
Muitos profissionais da saude afirmam que a Unica
maneira de combater o virus é pela descoberta de uma
vacina, que pode demorar anos para ser disponibilizada
a populacdo. Pesquisadores do mundo inteiro estdo
trabalhando para a cura ou para o desenvolvimento de
uma vacina.

Dentro deste cenario, qual o papel das plantas
medicinais e dos fitoterapicos? Na busca no SciFinder
por plantas medicinais e COVID-19, foram encontradas
96 referéncias, todas de 2020.

Grande parte das referéncias aborda a Medicina
Tradicional Chinesa (MTC), muitas vezes utilizada como
adjuvante no tratamento dos pacientes.

Comento a seguir, alguns artigos.

Varios estudos, tanto referentes a MTC, como a
medicina ocidental, foram realizados por docking!. No
trabalho de Zhang et al., inicialmente foi feito um
levantamento de plantas utilizadas na MTC em
problemas respiratérios, contendo principios ativos, com
conhecida atividade antiviral. As plantas cujas
substancias apresentaram resultados promissores, foram
sugeridas para estudo. Entre elas, a que chamou mais
atencao foi Glycyrrhiza glabra (alcaguz).

Em uma revisdo 2 sobre COVID-19, foi realizado um
levantamento de varias espécies vegetais indianas, com
atividade in vitro sobre alguns virus e, em muitos, sobre
um alvo determinado. Assim, foi verificada acdo sobre
ACE (angiotensin converting enzyme), ribossomas,
proteases, canais de calcio, etc. Algumas das plantas
citadas sdo Allium sativum, Coriandrum sativum, Cynara
scolymus, Cassia occidentalis, Eugenia jambolana,
Glycyrrhiza glabra, Hyoscyamus niger e Punica
granatum, todas espécies bastante conhecidas.

Preparados a base de Echinacea purpurea
(Echinaforce) mostraram acgédo profilatica in vitro contra
algumas espécies de Coronavirus 5. Em um ensaio
clinico randomizado, duplo-cego, multicéntrico,
Echinaforce mostrou-se néo inferior a Oseltamivir em
pacientes com doencas semelhantes a influenza e em
influenza confirmada, com menos complicagbes com
Echinaforce, em comparacdo com Oseltamivir.

No estudo de Rahman 4, como em outros
mencionados, foi realizada triagem de produtos naturais
in silico, com o objetivo de encontrar potentes inibidores

da enzima transmembrana protease serina 2 (TMPRSS2). Esta
enzima facilita a entrada da particula viral na célula hospedeira,
sendo que sua inibi¢do blogueia a fusdo do virus com a ACE2.

Em uma revisdo de Mania e colaboradores 5, procurando
pelas palavras-chave coronavirus, SARS ou MERS, medicina
tradicional e plantas medicinais, foram identificados 55 artigos.
Substancias que sdo promissoras na inibicdo do coronavirus em
humanos incluem escutelareina, silvestrol, triptantrina,
saikasaponina B2, quercetina, miricetina, &cido cafeico,
psoralidina, isobavachalcona e lectinas. Verificou-se que a
maioria das estruturas sdo polifendis.

Ha a referéncia de um ensaio clinico, utilizando medicina
tradicional chinesa, em complementacdo a medicamentos
tradicionais. Ndo sdo citadas as plantas utilizadas. O ensaio
ainda nao foi revisado °.

Conclui-se, portanto, que os estudos atuais com plantas
medicinais e COVID-19 baseiam-se em grande parte em
ensaios in silico, por docking, de substancias isoladas. Alguns
ensaios in vitro também foram realizados e ainda, os ensaios
clinicos sdo praticamente inexistentes. Grande parte dos
estudos esté relacionada a medicina tradicional chinesa.

Apesar de todos os esforgos, aparentemente, ainda temos
um longo caminho para a cura ou para a descoberta de vacina,
seja por substancias sintéticas ou produtos naturais.
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1. Planta em foco

Pelargonium sidoides DC. (Geraniaceae)
Giuseppina Negri
Brayan Jonas Mano-Sousa

Planta sul-africana na
origem, herbacea, perene,
com cerca de 20-50 cm de
altura, de folhas
cordiformes, pubescentes,
longopecioladas, que se
caracteriza pelas flores
vermelho-escuras (quase
pretas), pélen amarelado e
raizes tuberosas marrom
avermelhadas. Confunde-
se com P. reniforme, outra
espécie sul-africana que &
caracterizada pelas flores
de cor rosal.

1

Partes usadas: Raiz e parte aérea.

Usos populares: Preparagbes das raizes tém sido
usadas nha medicina popular sul-africana para o
tratamento de diversas enfermidades, como a diarreia,
dismenorreia, distarbios hepaticos e infec¢do das vias
respiratorias, incluindo a sinusite e tuberculose. A parte
aérea € utilizada para o tratamento de doencas
gastrointestinais e para cicatrizacdo de feridas, que tem
sido relacionada ao elevado teor de proantocianidinas.?3

Fitoquimica

As raizes, caules e folhas de P. sidoides contém taninos
(proantocianidinas), derivados de &cidos fendlicos (acido
galico) e hidroxicinamicos, cumarinas (escopoletina e
umckalina), entre outros. As raizes também contém
prodelfinidinas, cumarinas altamente oxigenadas (5,6,7-
trimetoxicumarina e 6,8-diidroxi-5,7-dimetoxicumarina), e
algumas (glicosiladas. Os taninos e os diferentes
derivados cumarinicos, entre eles, a umckalina
(marcador quimico dessa espécie), parecem estar
relacionados com as propriedades imunomoduladoras e
antibacterianas.*®

Farmacologia

P. sidoides possui propriedades imunomoduladoras e
bioatividade contra infecgdes virais respiratorias. O efeito
protetor ndo é bem estabelecido, mas sugere-se que
pode prevenir ataques de asma durante infecgfes virais
do trato respiratério superior e reduzir a infeccido por
rinovirus modulando proteinas de acoplamento viral.
Com base no uso tradicional na Africa do Sul, os extratos
padronizados de suas raizes tém sido incluidos em
fitomedicamentos internacionais, como o Umckaloabo®
(EPs®7630 - Alemanha) e Linctagon® (Nativa, Africa do
Sul). A avaliagdo da atividade farmacologica incluiu
modelos clinicos controlados por placebo, randomizados
duplo-cego, in vivo e/ou in vitro. Diversos estudos in vitro
realizados com extratos padronizados mostraram efeitos
inibitorios  contra cepas  bacterianas  (Klebsiella

pneumoniae, Escherichia coli, Pseudomonas aeruginosa,
Proteus mirabilis e Staphylococcus aureus, especialmente
cepas multirresistentes). A atividade antiviral pode estar
relacionada a producdo de interferons, embora um estudo
recente tenha destacado efeito direto em cepas virais (influenza,
parainfluenza, virus sincicial respiratério, rinovirus, coxsackie e
0s coronavirus, que sdo um grupo de virus com genoma de
RNA de fita simples). Atualmente, o extrato padronizado de P.
sidoides (EPs®7630), vem sendo utilizado, principalmente, para
tratar infec¢Bes do trato respiratorio e bronquite aguda, além de
reduzir a infecgdo por rinovirus.®” Alguns mecanismos de acéo
do EPs®7630 foram relacionados com os efeitos antivirais e
antibacterianos moderados e os recursos imunomoduladores
gue sdo mediados, principalmente, pela liberagdo do fator de
necrose tumoral alfa e 6xidos nitricos, o estimulo da sintese de
interferon- e aumento da atividade das células dos
linfécitos NK (Natural Killer).® No Brasil, a Agéncia Nacional de
Vigilancia Sanitaria (ANVISA) aprovou fitoterdpicos contendo o
extrato de raizes de P. sidoides (EPs®7630), como Umckan® e
Kaloba®.

Reacdes adversas

Alguns dos efeitos adversos relatados incluem perturbacdes
gastrointestinais, como diarreia e epigastralgia, devido ao alto
teor de taninos. P. sidoides ndo deve ser usado durante a
gravidez e lactacdo e em pacientes com maior tendéncia a
hemorragia ou doencas hepéaticas e renais graves. Quanto a
toxicidade, P. sidoides tem se apresentado bastante seguro.®
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Resumo dos Estudos

a. Efeito antiproliferativo

A inflamacgédo é uma resposta imune para a defesa contra
estimulos prejudiciais, como microrganismos. Entretanto,
a reacdo inflamatdria excessiva € um participante
fundamental no desenvolvimento de cancer. Um extrato

comercial de P. sidoides reduziu o crescimento celular e

a viabilidade de linhagens celulares de cancer humano in

vitro, em particular, células de leucemia aguda. Os

efeitos antiproliferativos foram associados a inducao de
apoptose.

Pereira, A. et al. 2018. Anti-proliferative Properties of
Commercial Pelargonium sidoides Tincture, With Cell-
Cycle GO/G1 Arrest and Apoptosis in Jurkat
Leukaemia Cells. Pharm Biol, v. 54. p. 1831-40.

b. Atividade anti-HIV

O extrato da raiz de P. sidoides (EPs7630) foi licenciado
na Alemanha em fitoterdpicos, com ensaios clinicos
apoiando a sua segurangca em humanos. Esse extrato
protegeu as células mononucleares do sangue periférico
e os macrofagos da infecgdo por cepas de HIV-1. O
extrato interferiu na infectividade viral e bloqueando a
ligacado das particulas do HIV-1 as células alvo, protegeu-
as da entrada do virus.

Helfer, M. et al. 2014. The Root Extract of the Medicinal
Plant Pelargonium sidoides Is a Potent HIV-1
Attachment Inhibitor. PloS One, v. 9. p. e87487.

2. Alerta

Alerta: O risco do uso de formulacdes
fitoterdpicas em associagdo

Ana Cecilia Bezerra Carvalho

Julino A. R. Soares Neto

Segundo noticiado 2, o arquiteto Lucio Leal, mestre da
Associagdo Tai Chi Pai Lin, em S&o Paulo, faleceu aos
63 anos, em janeiro de 2012, de hepatite
medicamentosa, apdés usar uma formula fitoterapica
contendo 25 plantas medicinais. A férmula teve indicacéo
de uso por 45 dias, porém, em duas semanas, Lucio
comecou a passar mal, apresentando, dentre outros
sintomas, taquicardia, insbnia e perda de apetite. A
noticia ndo informa a procedéncia da formulacao, cita
apenas que dentre os componentes havia o extrato da
planta kava-kava (Piper methysticum). Desta forma,
sabemos que ndo se trata de um produto industrializado,
pois essa associa¢do ndo estaria autorizada no Brasil.
Segundo as informagdes 2, nos Ultimos anos, a familia
tentou transformar a sua morte num alerta de salde
publica. O médico que prescreveu a formulagédo foi
denunciado no Conselho Regional de Medicina
(Cremesp), o qual considerou que houve infragdo dos
artigos 1, 34 e 36 do Cddigo de Etica Médica, que se
referem a impericia, imprudéncia e negligéncia. A
penalidade imposta foi a de censura publica que ocorreu
em dezembro de 2018.

O caso chama a atencdo para o0 uso de plantas
medicinais em associagdo e de formulacao,
possivelmente, ndo regulamentada. O médico, como

prescritor, tem autorizacdo legal para prescrever fitoterapicos,
porém, qualquer prescricdo deve obrigatoriamente ser baseada
em principios cientificos.

Cada planta medicinal contém um largo conjunto de varias
substancias ativas, sendo por si s6, um conjunto complexo.
Assim, associar 25 plantas medicinais precisa estar bem
embasado em evidéncias de que a formulacao final é segura e
eficaz. Os prescritores precisam considerar que 0 UuSO
concomitante de fitoterapicos também pode interferir no efeito
esperado. Interagbes medicamentosas adversas entre
fitoterapicos podem resultar em um aumento ou diminuigdo da
resposta terapéutica, pela regulagdo dos mecanismos
farmacocinéticos (absorcdo, distribuicdo, biotransformacdo e
excrecdo) e interacBes farmacodinamicas (efeito sinérgico,
aditivo ou antagonico). A previsibilidade desses efeitos pode ser
inviavel no uso concomitante de dois ou mais medicamentos.
Logo, o0s prescritores precisam realizar um atento
monitoramento desses pacientes.

Foi divulgada apenas uma planta da composi¢do, que seria a
kava kava (Piper methysticum), a qual, dependendo do método
de extracdo, ou baixa qualidade da matéria prima pode ter um
alto grau de hepatotoxicidade, ja havendo sido proibida em
diversos paises, dentre eles, os europeus 3. Devido a esta
toxicidade, fitoterdpicos a base da planta no Brasil podem ser
vendidos apenas sob prescricdo médica, desde 2002, devendo
ostentar faixa vermelha na embalagem, segundo a RE n.
356/2002 da Anvisa “.

Assim, o uso de plantas medicinais, principalmente em
associacgao, deve estar cientificamente embasado, de modo que
o0 produto possa oferecer uma relagdo risco-beneficio
apropriada ao usuario. E importante que o usuario seja bem
orientado e, em caso do aparecimento de eventos adversos,
que suspenda imediatamente o uso do produto e procure
informagbes com os profissionais de saldde ou centro de
informacdes sobre plantas medicinais ou toxicologia, de modo
que o resultado nédo seja o sofrimento e a perda de uma vida
humana. A populagéo e os profissionais de salde contam com o
Disque-Intoxicagédo, criado pela Anvisa, que atende pelo nimero
0800-722-6001. A ligacao é gratuita e o usuério é atendido por
uma das 36 unidades da Rede Nacional de Centros de
Informacéo e Assisténcia Toxicoldgica (Renaciat).
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3. Mitos e realidades

4. Curiosidades

Erva de Sdo Jodo: da tradicdo a comprovacéo
cientifica
Edna M. Kato (USP)

A quarentena e suas consequéncias
Joaquim M. Duarte-Almeida (UFSJ)

O més das festas juninas coincide com a
celebracdo cristd do nascimento de Sdo Jodo Batista,
trazendo a lembranca uma das ervas-de-S&o0-Jodo
(Hypericum perforatum L.). Planta nativa da Europa e
Asia, na antiguidade, suas flores com intensa coloracéo
amarela, representando o verdo, os raios de sol, eram
penduradas nas portas das casas para desvanecer a
escuriddo, o mal e como profilaxia contra demdnios.
Segundo historiadores, missionarios atribuiram o seu
nome vernacular, relacionando o seu periodo de floracao
a data comemorativa e & cor vermelha - associada ao
sangue de S&o Jodo. A mancha vermelha, que se
observa ao friccionarem-se suas flores entre os dedos,
deve-se a naftodiantronas (hipericina e derivados)
encontradas em glandulas. Outro nome atribuido a planta
— mil furada — refere-se a ocorréncia de regides
translicidas decorrentes da presenca de glandulas
oleiferas. O 6leo extraido de suas flores encontrava uso
no tratamento de feridas. Ao longo dos anos, estudos
fitoquimicos (flavonoides, naftodiantronas e derivados de
floroglucinol, entre outros) e, farmacol6gicos tém obtido
éxito em comprovar o conhecimento tradicional de H.
perforatum. A partir da comprovagdo de uma dessas
atividades, medicamentos fitoterapicos foram
desenvolvidos com indicagdo para o tratamento da
depresséo leve a moderada, e com a recomendacao da
andlise para o seu uso seguro considerando-se 0s
efeitos adversos e as possiveis interacbes
medicamentosas. Outro uso tradicional que tem
despertado o interesse de pesquisadores, frente a
epidemias sazonais e pandemias, € a busca por novos
antivirais. Em estudos in vitro e em animais de
laboratdrio, extratos e derivados de H. perforatum
mostraram potencial efeito contra o virus influenza A,
bronquite infecciosa e sobre o virus da sindrome
respiratéria e reprodutiva porcinal. Esta nova atividade,
se confirmada, pode beneficiar-nos e afastar mais um
dos males de nossas vidas.

1. Chen H. et al. 2019. Antiviral Activity Against Infectious
Bronchitis Virus and Bioactive Components of Hypericum
perforatum L. Front Pharmacol, v.10, p. 1272.

Com o surgimento da COVID-19 e a falta de uma vacina para a
sua prevencao, a melhor medida para ndo se contaminar é ficar
em casa. Caso precisar sair, usar mascara, lavar as maos
sempre e limpar bem tudo o que tiver contato com o meio
externo (roupas, alimentos, etc). Isso para muitos ja virou rotina.
Mas como podemos nos prevenir dos problemas do isolamento?
Muita gente se queixa da soliddo, da falta do que fazer e
também do ganho de alguns ou muitos quilos. Essas séo
reclamacOes que podem estar relacionadas com a salde mental
das pessoas. A boa noticia é que algumas plantas medicinais
podem ser Uteis nesses momentos. Ha aquelas que podem
estimular as pessoas, para que nao figuem depressivas, como 0
mate (llex paraguariensis), o guarana (Paullinia cupana), a
camélia (Camellia sinensis) e o café (Coffea spp), por exemplo.
Todas as plantas citadas possuem em comum alcaloides
(cafeina) que tem propriedade estimulante. Alguns artigos de
revisdo com plantas consideradas antiobesidade, classificam a
atuacao dessas ervas junto ao consumo de energia acumulada
L2 Qutro mecanismo de acido dos produtos naturais para se
evitar a obesidade é a reducdo da adipogénese (producéo de
células de gordura), citando como exemplo, 0 uso da capsaicina
da pimenta (Capsicum annum) e da antocianina do hibiscus
(Hibiscus sabdariffa). Assim, o uso de produtos naturais pode
ser um aliado para prevenir a obesidade atuando no aumento
do gasto energético e também na reducdo da formagdo de
gordura. No entanto, uma boa dose de exercicios fisicos e
leitura de livros, artigos sobre as atividades dos produtos
naturais ou de outros géneros, também ajudam bastante.

1. Yun, J.W. 2010. Possible anti-obesity therapeutics from nature —
A review. Phytochemistry, v.71, p.1625-1641.

2. Zhang, W.-L. et al. 2014. Active ingredients from natural
botanicals in the treatment of obesity. Obesity review. v.15, p. 957-
967.

5. Plan-News

Nota do Planfavi: todos os eventos previstos foram
cancelados em fungdo da pandemia do coronavirus (COVID
19). Esperamos em breve preencher este espaco com boas
noticias.
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