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RESUMO

COVID-19 ¢ uma doenca infecciosa causada pelo coronavirus SARS-CoV-2, que surgiu em
Wuhan, China, no final do ano 2019 e rapidamente se disseminou pelo mundo, sendo declarada
uma pandemia em 2020 pela Organiza¢do Mundial da Saide (OMS) . Os sintomas mais comuns
da COVID-19 incluem febre, tosse seca, fadiga e dificuldade respiratéria, podendo variar de
leves a graves. A falta de um tratamento especifico para a doenga despertou um interesse
crescente nas propriedades medicinais das plantas como possiveis aliadas no enfrentamento da
doenca. Algumas espécies vegetais tém sido estudadas por suas propriedades antivirais,
imunomoduladoras e anti-inflamatorias, que podem desempenhar um papel importante na
prevencgdo e no tratamento dos sintomas relacionados a COVID-19. Desta forma este trabalho
tem por objetivo realizar um levantamento das plantas empregadas e/ou referidas popularmente
na terapéutica e/ou prevencdo da COVID-19, envolvendo revisdo bibliografica integrativa e
investigacdo da disseminacdo da desinformacdo na internet sobre o tema; bem como realizar
um estudo etnodirigido com a populagdo de Sdo Luis-Maranh&do. A pesquisa iniciou a partir da
revisdo integrativa (artigo 01) com confeccdo de base de dados das espécies vegetais com
potencial antiviral e imunomodulador usadas no contexto da Covid-19 segundo estudos
etnodirigidos publicados no periodo de 2020 a 2022. Na sequéncia foi realizada uma analise nos
sites de busca (artigo 02) visando as publicacGes sobre produtos naturais de origem vegetal
empregadas e/ou referidas popularmente na terapéutica e/ou prevencdo da COVID-19,
avaliando as informagdes e comparando com a literatura para constatacdo da potencialidade de
uso ou riscos associados ao uso. Por ultimo foi realizado a pesquisa de campo com abordagem
etnodirigida (artigo 03) no qual foram entrevistados 400 individuos, sendo 200 questionarios
aplicados nos estabelecimentos de saude em Sdo Luis, Maranhdo e 200 por via online de
dezembro de 2022 a marco de 2023. No estudo etnoboténico (artigo 02) as espécies mais
citadas foram Curcuma longa L. (Acafrdo), Echinacea purpurea (L.) Moench (Equinacea),
Rosmarinus officinalis L. (Alecrim) e Zingiber officinale Roscoe (Gengibre), Allium sativum
L.(Alho), Eucalyptus globulus Labill. (Eucalipto), Glycyrrhiza glabra L.(Alcacuz), Matricaria
chamomilla L. (Camomila), Pimpinella anisum L. (Erva-doce), Polygonum cuspidatum Siebold
& Zucc. e Uncaria tomentosa (Willd.) DC. (Unha de gato). Foi contatado que mesmo com
alguns estudos referindo efeito antiviral e/ou imunomodulador, ainda ndo existem estudos
robustos que comprovem o uso eficaz no tratamendo da COVID-19. No estudo etnodirigido
(artigo 03) conduzido, as seis espécies mais citadas foram Uncaria tomentosa (Willd.) DC.,
Plectranthus barbatus Andrews (Boldo), Citrus limon (L.) Osbeck (Limao), Zingiber officinale
Roscoe.(Gengibre), Allium sativum L. (Alho) e Stellaria media (L.) Vill. (Horteld). Ainda, como
resultado, foi desenvolvido e registrado um software de banco de dados denominado
“MEDFlora”, contendo todas as plantas inventariadas e seus estudos, além de uma cartilha para
promover educacdo em salude em COVID-19 para a populacdo. Esses dados em conjunto
incentivam a continuidade da validacdo da atividade antiviral contra SARS-CoV-2 das espécies
por ensaios pré-clinicos e clinicos e reforcam o papel da etnobotanica como ferramenta, tanto na
selecdo de espécies vegetais para Pesquisa e Desenvolvimento de novos bioprodutos como na
identificacdo de riscos e perigos associados ao uso terapéutico popular de plantas sem eficacia e
seguranca comprovados, incentivando assim as a¢6es de Farmacovigilancia em Fitoterapia.

Palavras-chaves: Plantas Medicinais; Farmacovigilancia; SARS-CoV-2; Banco de dados
MEDFlora



ABSTRACT

COVID-19 is an infectious disease caused by the SARS-CoV-2 coronavirus, which emerged
in Wuhan, China, at the end of 2019. It quickly spread around the world and was declared a
pandemic by the World Health Organization (WHO). The most common symptoms of
COVID-19 include fever, dry cough, fatigue and difficulty breathing, and can range from mild
to severe. The lack of a specific treatment for the disease has sparked a growing interest in the
medicinal properties of plants as possible allies in dealing with the disease. Some plants have
been studied for their antiviral, immunomodulatory and anti-inflammatory properties, which
could play an important role in preventing and treating symptoms related to COVID-19. Thus,
the aim of this study is to carry out a survey of plant species used and/or referred to popularly
in the treatment and/or prevention of COVID-19, involving an integrative bibliographic
review and an investigation into the dissemination of misinformation on the subject on the
internet; as well as to carry out an ethnodirected study with the population of Sdo Luis, Ma.
The research began with an integrative review (article 01) in databases of plant species with
antiviral and immunomodulatory potential used in the context of Covid-19 according to
ethnodirected studies published between 2020 and 2022. Next, an analysis was carried out on
search engines (article 02), looking for publications on natural products of plant origin used
and/or popularly referred to in the therapy and/or prevention of COVID-19, evaluating the
information and comparing it with the literature, in order to verify whether it was fact or fake.
Finally, field research was carried out, with an ethnodirected approach (article 03), with 400
individuals being interviewed, 200 from health establishments in Sdo Luis, Maranhao and 200
online from December 2022 to March 2023. In the ethnobotanical study (article 02), the most
commonly cited species were Curcuma longa L. (Saffron), Echinacea purpurea (L.) Moench
(Echinacea), Rosmarinus officinalis L. (Rosemary) and Zingiber officinale Roscoe (Ginger),
Allium sativum L. (Garlic), Eucalyptus globulus Labill. (Eucalyptus), Glycyrrhiza glabra L.
(Licorice). (Licorice), Matricaria chamomilla L. (Chamomile), Pimpinella anisum L. (Fennel),
Polygonum cuspidatum Siebold & Zucc. and Uncaria tomentosa (Willd.) DC. (Cat's claw), it
was analyzed that even with some studies portraying antiviral and/or immunomodulatory
effect, there are still no robust studies that prove the proper use in the treatment of COVID-19.
In the ethnodirected study (article 03) conducted, the six most cited species were Uncaria
tomentosa (Willd.) DC., Plectranthus barbatus Andrews (Boldo), Citrus limon (L.) Osbeck
(Lemon), Zingiber officinale Roscoe.(Ginger), Allium sativum L. (Garlic) and Stellaria media
(L) Vill. (Mint). As a final result, the "MEDFIlora" database was produced, containing all the
plants inventoried and their studies, as well as a booklet to provide health education for this
population. These data together encourage the continued validation of the antiviral activity
against SARS-CoV-2 of the species through pre-clinical and clinical trials and reinforce the
role of ethnobotany as a tool, both in the selection of plant species for Research and
Development of new bioproducts, and in the identification of risks and dangers associated
with the popular therapeutic use of plants without proven efficacy and safety, encouraging
Pharmacovigilance actions in Phytotherapy.

Keywords: Medicinal plants; Pharmacovigilance; SARS-CoV-2; MEDFlora database



LISTA DE FIGURAS

Figura 1. Representacdo esquematica da estrutura do virus SARS-CoV-2 (a) e (b) organizacdo do

genoma
ARTIGO 01

Figura 1. Fluxograma: Critérios de selecdo e inclusdo dos artigos

Figura 2. Distribuicbes de trabalhos, por ano, disponibilizadas nas bases de dados do uso espécies
vegetais na Covid-19

Figura 3. Distribuicdo em relacdo aos paises de origem acerca das espécies vegetais no tratamento da
Covid-19



LISTA DE TABELAS

ARTIGO 01

Tabela 01. Numero de artigos conforme arranjos do uso de espécies vegetais usadas na COVID-19.

Tabela 02. Estudos etnodirigidos inventariados na revisdo de espécies vegetais empregadas no
tratamento da COVID-19

Tabela 03. Estudos Pre-clinico e Clinico inventariados na revisao de espécies vegetais empregadas no
tratamento da COVID-109.

Tabela 4. Estudos inventariados cuja formulacdo de um medicamento é empregado no tratamento da
COVID-19.

Tabela 5. Eventos adversos atribuidos as espécies vegetais mais referenciadas no tratamento da
COVID-19.

ARTIGO 02
Tabela 1. Espécies vegetais citadas na internet para emprego no tratamento e/ou preven¢do da COVID-
19.
Tabela 2. Resumo dos ensaios clinicos inventariados das espécies citadas na internet para emprego no

tratamento e/ou prevencdo da COVID-19.

ARTIGO 03
Tabela 1. Teste ¥2 de independéncia, correlacionando as variaveis descritivas com o uso de espécies
vegetais empregados e/ou referidas popularmente na terapéutica e/ou prevencdo da COVID-19 em Séo

Luis, Maranhdo, Brasil.

Tabela 2. Espécies vegetais empregados e/ou referidas popularmente na terapéutica e/ou prevencao da

COVID-19 em Séo Luis, Maranhdo, Brasil, ordenadas por nimero de cita¢des.

Tabela 3. Relacdo das espécies vegetais empregados e/ou referidas popularmente na terapéutica e/ou
prevencdo da COVID-19 em S&o Luis, Maranhdo, Brasil, ordenadas por numero de citagdes,
distribuidas por nome boténico, parte usada, Frequéncia Relativa de Citagdo (FRC), Valor de

Importancia (IVs) e Valor de Consenso de Uso (UCs)



ANOVA
HSV-2
ACE2
AHPA

ANVISA

AUC
BLOG
BUCHE
CbB
CDDP

CHM
CNAF
COVID-19
CoVs
CP
CSA
DECS
DL
DNA
DPOC
ECR
ECDC
EP
FHV
FIPV
FIOCRUZ
FRC
HIN1
H5N1
H6N1
HBV

HCMV
HCV

HIV
HRSV
HSV
HSV-1

LISTA DE ABREVIATURAS E SIGLAS

Analysis of Variance (Andlise de Variancia)
Virus herpes humano 2

Enzimas conversora de angiotensina 2
American Herbal Products Association
Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitéaria
Assets Under Custody

Weblog

Butyrocholinesterase

Convencdo sobre Diversidade Bioldgica
Células normais e cancerigenas e na citotoxicidade da
cisplatina

Concentrado de hemacias

Cénula Nasal de Alto Fluxo

Coronavirus Disease 2019

Coronavirus

Ciclofosfamida

Ciclosporina A

Descritores de Assunto em Ciéncias da Saude
Dose letal

Acido desoxirribonucleic

Doenca pulmonar obstrutiva cronica
Efficient Consumer Response

Centro Europeu de Prevencéo e Controle de Doencas
Echinacea purpurea

Virus do rebanho domeéstico

Virus da peritonite infecciosa felina
Fundacdo Oswaldo Cruz

Frequéncia Relativa de Citacdo

Influenza HIN1

Gripe aviaria

Gripe Suina

Hepatitis B virus

Citomegalovirus

Virus da hepatite C

Virus da imunodeficiéncia humana

Virus sincicial respiratorio humano

Virus herpes simples

Virus herpes humano 1


https://pt.wikipedia.org/wiki/Gripe_su%C3%ADna

HUUPD
IBGE
IC
IFN
IMS
IVAS
VS
KG
LILACS
LOX
MAPK
MG
ML
MPRO
MS
MTT
NO

OMS
ONU

P&D
PNI
PBMC
PH
PIV-3
PNPIC
PNUMA
PPI
PUBMED
PVX
RAM
RAS
RD
RMSD
RMSF
RNA
RT-PCR
RSV
S

SARS-COV-2

Hospital Universitario Unidade Presidente Dutra

Instituto Brasileiro de Geografia e Estatistica

Concentracdo inibitoria

Inventario Florestal Nacional

InteracBes medicamentosas

InfeccBes das vias aéreas superiores

Valor de Importéncia

Quilograma

Literatura Latino-Americana do Caribe em Ciéncias da Salude
Lipoxigenase

Via de sinalizacdo de proteinas quinases ativadas por mitogénio
Miligrama

Mililitros

Main protease

Ministério da Saude

Brometo de 3-4,5-dimetil-tiazol-2-il-2,5-difeniltetrazolio
Oxido nitrico

Organizacdo Mundial da Saude

Organizacao das NacGes Unidas

Pesquisa e desenvolvimento

Programa Nacional de ImunizacGes

Células mononucleares de sangue periférico humano
Potencial (ou poténcia) hidrogenionico

Virus parainfluenza tipo 3

Politica Nacional de Praticas Integrativas e Complementares
Programa das Nagdes Unidas para o Meio Ambiente
Interacdo proteina-proteina

National Library of Medicine and National Institutes of Health
Virus da batata X

Reacdo Adversa a Medicamento

Rede de Atencdo a Saude

Rabdomioma embrionario maligno humano

Root Mean Square Deviation

Root Mean Square Fluctuation

Acido ribonucléico

Reacdo em cadeia do &cido nucleico viral em tempo real
Virus sincicial respiratorio

Spike

Severe Acute Sindrome Respiratdria Coronavirus 2



SCIELO
SDRA
SINITOX
SNC
SPR
SPSS
SUS
TCLE
T™MV
TNF
TRSV
UCsS
UFC
UFMA
URIS
VNI
VSV
ZNO

Scientific Eletronic Library Online

Sindrome do desconforto respiratério agudo
Sistema Nacional de Informagdes Toxico-farmacologicas
Sistema Nervoso Central

Reserva Estratégica de Petroleo

Statistical Package for the Social Science
Sistema Unico de Salde

Termo de Consentimento Livre e Esclarecido
Virus do mosaico do tabaco

Fator de necrose tumoral-alfa

Virus da mancha anelar do tabaco

Valor de Consenso de Uso

Unidades Formadoras de Colonias
Universidade Federal do Maranhéo
Identificador Uniforme de Recursos
Ventilagdo ndo invasiva

Virus da estomatite vesicular

Oxido de zinco



SUMARIO

(L2 0] 516X @ LT 14
2 REFERENCIAL TEORICO ...ttt 16
B2 R O @ AV | I R SRS 16
2.2 Politicas Nacionais de Saude com énfase na Fitoterapia............cccoeeevevieieevecieceennenn, 22
2.3 Uso de plantas para fins terapéuticos N0 Brasil ..........c.cccccveiiiiieie s 23
2.4 O elo entre o fitoterdpiCo € 0 POPUIAK ......c..oviiiiiiciees e 25
2.5 Toxicidade das PIANTAS ..........cceiiiiii s 28
2.6 Etnofarmacologia em FItoterapia .........cccocoveiiiiiiiiie e 30
2.7 Desinformacao €M SAUE. ..........eciuiiieiiecie et sbe et sre et sae e 32
BOBUIETIVOS ... bbb bbbt bbbttt b bbbttt 36
3.1 OBJETIVO GEIAL.....eeiiiieiiete bbbttt bbbt 36
3.2 ODjJEtiVOS ESPECITICOS. .. vttt ettt 36
4 RESULTADOS E DISCUSSAOQ.......coeiiiieieieeeiieiessesssesessesessesessesesissessssessensssesssnensenes 37
I AN 4T T 1 0 1 SO OSR 37
o AN AT T 1 0SSPSO 67
4.3 ATTIZO 03, bbbttt bbb 141
5 CONSIDERACOES FINAIS ...ttt 166
REFERENCIAS. .....cootitiiieiee ittt 168
APENDICES ..ottt 180

ANEXOS ... 204



15

1 INTRODUCAO

Ao final do ano de 2019, a sociedade foi surpreendida com o surgimento de um
novo virus denominado Severe Acute Respiratory Syndrome Coronavirus 2 (SARS-CoV-2), este
causador de uma doenca com alta propagacdo sendo um virus de genoma tipico de RNA de fita
simples de sentido positivo, pertencente ao género betacoronavirus (Brasil, 2020a)

Representa uma doenca infecciosa emergente, que foi considerada como pandemia
pela Organizagdo Mundial da Satde (OMS) em margo de 2020, desafiando a satde mundial, dado
comprovado avanco da transmissibilidade e dbitos associados. Por ser uma doenca nova foi cercada
de davidas e incertezas sobre: modos de transmissdo, papel dos portadores assintomaticos na
difusdo da doenca, curso da evolucdo da doenca em pacientes portadores de comorbidades, a
eficdcia e seguranca no tratamento e prevencdo; sendo constatada adog¢do de protocolos
farmacologicos que mudam constantemente dada a dinamica da origem, distribuicdo e variantes de
SARS-CoV-2 (Brasil, 2020a; Grisotti, 2020; Lipsitch; Swerdlow; Finelli, 2020, Lu; Stratton; Tang,
2020).

Esse cenario de incertezas, ocasionou diversas especulacdes sobre o real impacto,
contagio e medidas terapéuticas; levando a disseminacdo de informacGes incompletas e/ou falsas,
as chamadas fake news.

Nessas informacGes incompletas e/ou deturpadas sobre a COVID-19 predominam
divulgagdes do poder curativo e/ou contribuigdo no aumento da imunidade de diversos produtos e
farmacos ja usualmente empregados para outros fins terapéuticos, e, com destaque, a divulgacdo de
espécies vegetais, seus 6leos essenciais e/ou preparacdes derivadas, apoiados em suas utilizaces na
fitoterapia (Brasil, 2020b).

A desinformacdo da populacdo sobre as espécies potencialmente nocivas é um dos
fatores que dificulta o diagndstico e o tratamento em casos de envenenamento (Pinillos et al., 2003)
representando um sério problema de salde publica, devido a falta de informacdes, bem como de
medidas para o controle e prevencdo das intoxicacfes (Alencar et al., 2013).

Importante considerar que a a Fitoterapia € uma "terapéutica caracterizada pelo uso de
plantas medicinais em suas diferentes formas farmacéuticas, sem a utilizagdo de substancias ativas
isoladas, ainda que de origem vegetal, de forma segura™. O uso de plantas medicinais na arte de
curar € uma forma de tratamento de origens muito antigas, relacionada aos primérdios da medicina
e fundamentada no acumulo de informac6es por sucessivas gerac@es (Brasil, 2006Db).

A validacdo de espécies vegetais visa a comprovacao da seguranca, eficacia e qualidade
(obediéncia ao conjunto de critérios que caracterizam o material vegetal para o uso ao qual se
destina). Esses estudos de validacdo necessariamente envolvem as etapas dos estudos etnodirigidos
(etnoboténica e etnofarmacologia), botanicos, quimicos, bioldgicos, farmacoldgicos, toxicoldgicos

e farmacotécnicos (Lapa et al., 2004; Klein et al., 2009; Sonaglio et al., 2010; Fatima; Nayeem,
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2016).

O resgate dos conhecimentos de plantas medicinais é feito através dos levantamentos
etnofarmacoldgicos e etnobotanicos (Elisabetsky, 2003 Albuguerque; Hanazaki, 2006; Amaral et
al., 2021). Assim, levantamentos etnofarmacoldgicos sdo necessarios, pois permitem a realizacéo
de estudos comparativos entre os dados coletados e dados cientificos, para uma posterior devolugédo
a comunidade de informacdes para um uso seguro e racional de plantas medicinais. Porém, ndo é o
suficiente para validar plantas com fins terapéuticos (Oliveira et al., 2009; Albuquerque et
al.,2014).

Portanto, o reconhecimento cientifico com apoio e incentivo da Organizacdo Mundial
de Saude, que espécies vegetais e/ou seus produtos podem contribuir como alternativa e/ou
complemento terapéutico para diversos agravos a salde especialmente na Atencdo Primaria a
Saulde, nos faz refletir tambem acerca da velocidade de disseminacéo das diversas informaces pela
facilidade de acesso a internet na sociedade contemporanea, ocasionando diversos
questionamentos: Os produtos naturais podem contribuir no controle da COVID-19? Quais 0s
produtos naturais estdo sendo utilizadas popularmente estimuladas por essas informagdes? Qual a
seguranca no uso popular de produtos naturais na terapéutica e/ou na prevencdo na COVID-19?
Quais produtos naturais podem ser realmente usadas como alternativa e/ou complemento, quer na
terapéutica e/ou na prevencdo na COVID-19? Podemos esperar bioprodutos de origem natural para
o enfrentamento da COVID-19?

Diante do exposto, em continuidade a linha de pesquisa do Grupo de Produtos Naturais
da Universidade Federal do Maranhdo (UFMA), este trabalho tem por objetivo realizar um
levantamento das espécies vegetais utilizadas na terapéutica e/ou prevencdo da COVID-19
envolvendo revisdo bibliografica integrativa e anélise da divulgacéo de desinformagéo na internet
sobre o tema, assim como, um estudo etnodirigido na populacdo de S&o Luis-Maranhdo, visando
contribuir efetivamente para o uso racional de plantas para fins medicinais e nas acdes de

Farmacovigilancia.
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2 REFERENCIA DE LITERATURA
2.1 COVID-19

As doencas pandémicas sdo uma preocupacdo global na era atual, pois causam enorme
morbidade (Ahmad; Rehman; Alkharfy, 2020). O aumento da densidade de habitantes e a rapida
urbanizacdo universal trazem muitos desafios para a saude global, como a rapida disseminacdo de
doencas infecciosas devido ao contato proximo entre as pessoas nas areas urbanas e o surgimento
das periferias conhecidas pela dificuldade de acesso a agua potavel e saneamento basico (Neiderud,
2015).

Entende-se por pandemia, todas as formas de doencas infectocontagiosas que se
alastram por todas as regides do planeta, essa forma de contagio ocorre mundialmente e ndo apenas
em um determinado territorio. Diferentemente do nosso passado, as pandemias podem ocorrer com
mais facilidade devido as pessoas se locomoverem de um lugar para outro, asim como essas terem
acesso inclusive a viagens para fora do pais, isso pode ocasionar a disseminacdo de inimeras
doengas (Mendes, 2018).

Os coronavirus (CoVs) sdao um grande grupo de virus que infectam o trato respiratério
superior em humanos e causam infeccdes comum do tipo resfriado e gripe. Seu nome se origina da
presenca de projecdes de glicoproteinas em forma de clube (chamadas de picos) que surgem da
superficie do envelope viral e conferem uma aparéncia de coroa as particulas virais, semelhante a
coroa do sol (Neiderud, 2015).

Os CoVs pertencem a ordem Nidovirales da subfamilia Orthocoronaviridae na
familia Coronoviridae . Todos os CoVs tém origem zoondtica e causam infeccdes respiratorias e
intestinais em diversos animais, incluindo humanos. Com base na organizagdo genémica e nas
relacdes filogenéticas, estes sdo classificados em quatro gé€neros: a-CoV, B-CoV, y-CoV e d-
CoV. Os a-CoVs e B-CoVs infectam varios mamiferos (como morcegos, gado, animais domesticos

¢ humanos), enquanto os y-CoVs e 8-CoVs infectam aves e as vezes mamiferos (Woo et al., 2012).
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Figura 01. Representacdo esquematica da estrutura do virus SARS-CoV-2 (a) e (b)
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O surto de SARS-CoV em 2002 na provincia de Guangdong, no sul da China, se
espalhou para aproximadamente 28 paises e infectou cerca de 8.000 individuos, causando sintomas
de febre, dor de cabecga e problemas respiratdrios, como falta de ar, levando a o6bito, 774 vidas
humanas (Zhong et al., 2003; Bhargava 2020). Dez anos depois, em 2012, o surto de MERS-CoV
endémico em paises do Oriente Médio, particularmente na Ardbia Saudita, afetou cerca de 2.500
pessoas (Zhong et al.,, 2003; Wang et al., 2013; Bhargava, 2020). Ambos os B-CoVs séo
geneticamente diferentes e foram relatados como originarios de morcegos (Cui et al., 2019).

A doenca viral semelhante a pneumonia foi relatada pela primeira vez no final de
novembro de 2019, perto do mercado de frutos do mar na provincia de Wuhan, China. O CoV foi
descrito como um novo virus pertencente a categoria f-CoV e foi designado como novo
coronavirus de 2019 (2019-nCQOV) por pesquisadores chineses (Shereen et al., 2020 ). No entanto,
em 11 de fevereiro de 2020, o virus foi renomeado para SARS-CoV-2 e a doenca foi denominada
COVID-19 (Drosten et al., 2003 ; Fouchier et al., 2003; Zhong et al., 2003).

Tendo em vista a rapida expansdao da COVID-19 a outros paises, a OMS declarou
Emergéncia de Saude Publica de Importancia Internacional em 11 de margo de 2020 (Wu et al.,
2020a, 2020b), reconhecendo a existéncia de pandemia. A rapida disseminagdo desse virus causou
danos consideraveis a satde publica e a economia (Wang, Hu, 2020).

Um estudo baseado nos EUA descreveu que a primeira transmissdo ocorreu de pessoa a
pessoa em contato proximo (cerca de 1,80 m), sendo dessa forma o principal modo de transmisséo

(Bi et al., 2020). Como a propagacdo da gripe, quando um individuo tosse ou espirra, goticulas
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respiratdrias podem entrar em contato com pessoas préximas pela boca ou pelo nariz e podem ser
inaladas para os pulmdes.

O nCoV é relatado como estavel sob condi¢des experimentais em superficies de aco
inoxidavel e plastico correlacionadas com superficies de cobre e caixas de papeldo. O virus
sobrevive até 72 h ap0s a inoculacdo de texturas com o virus. Substancias ndo porosas, tais como
vidro e aco inoxidavel, foram utilizadas para extrair virus ativos durante 28 dias a 20 °C. Em
contraste, a recuperacao do nCoV de superficies porosas foi reduzida (Bi et al., 2020).

Uma meta-analise envolvendo 936 recém-nascidos de mées com COVID-19
demonstrou propagacdo vertical, porém em um ndmero menor de casos. Além disso, evidéncias
epidemioldgicas mostraram que pacientes com nCoV tém virus vivos nas fezes que indicam
potencial transmisséo fecal-oral (Nogrady, 2020).

Evidéncias crescentes sugerem que cerca de uma em cada cinco pessoas infectadas com
COVID-19 ndo apresenta sintomas. Esses individuos assintomaticos também podem transmitir o
virus como pessoas sintomaticas, embora em uma taxa muito menor (NOGRADY, 2020 ). Embora
seja desafiador estimar sua contribuigdo para os surtos, é crucial para gerenciar a propagacao da
doenca (Bi et al., 2020).

Estima-se que as manifestacdes clinicas da COVID-19 comecam a aparecer 14 dias
apos a exposicdo ao virus até o desenvolvimento da pneumonia é de 4 dias (Pandeya et al., 2020;
Paules et al., 2020; Saif, 2004; Fisher & Heymann, 2020) e os sintomas incluem febre, mialgias,
diarréia, anorexia, tosse seca e fadiga. Aproximadamente metade dos pacientes infectados
desenvolveu pneumonia grave e quase um terco dos pacientes desenvolveu sindrome de
desconforto respiratorio agudo (Huang et al. 2020).

Além disso, o quadro do paciente pode agravar para uma sindrome do desconforto
respiratorio agudo (SDRA), choque séptico e sepse; assim como faléncias de Orgdos, lesGes
cardiacas e lesdo renal aguda (Yang et al., 2020) . A doenca grave e a mortalidade por COVID-19
foram associadas a idade avancada e comorbidades, como insuficiéncia cardiaca, pressdo arterial
elevada , doenca pulmonar ou diabetes (Yang et al., 2020). Na qual, aproximadamente 14%
desenvolvem uma doenga grave que requer hospitalizacdo e tratamento com oxigénio e 5%
necessitam de internacdo em unidade de terapia intensiva (Vital surveillances, 2020).

Um estudo realizado por Li (2020), mostram que aproximadamente 72% dos pacientes
internados em UTI por COVID-19 apresentavam doencas crbnicas pregressas em comparagdo
aqueles que ndo necessitaram destes cuidados intensivos (37%). Uma metanalise com oito estudos
e dados de mais de 46 mil pacientes chineses mostrou que hipertensdo (17%), diabetes (8%),
doencgas cardiovasculares (5%) e doencas respiratorias cronicas (2%) eram as morbidades mais
presentes e com risco aumentado de desenvolver um curso mais sério da infecgdo por SARS-CoV-
2(Yang, 2020).
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Os testes de reacdo em cadeia do &cido nucleico viral em tempo real (RT-PCR)
baseados em swabs de nasofaringeos e de garganta de pacientes € o método padrdo para o
diagnostico clinico da COVID-19, assim como a ajuda da imagem radiolégica do pulmé&o. Em um
exame de tomografia computadorizada do tdérax, pode ser observada pneumonia, sindrome do
desconforto respiratorio, lesdo cardiaca aguda e opacidades da mancha branca, ambas podendo
levar a morte (Bernheim et al., 2020; Yang et al., 2020; Shi et al., 2020).

Até pouco tempo, ndo existia um tratamento especifico para a doenca causada pela
infeccdo por SARS-CoV-2, tampouco medicamentos recomendados para profilaxia. O tratamento
fornecido aos pacientes infectados é principalmente baseado em sintomas, além da prevencdo com
vacinas (Jin et al., 2020). Alguns medicamentos foram muito utilizados desde o inicio da
pandemia, como a cloroquina ou hidroxicloroquina com a azitromicina, o que juntas podem causar
problemas graves, como complicacGes cardiacas (Sousa, 2020).

IntervencBes primérias incluem repouso no leito, cuidados de apoio, ingestdo de
calorias adequadas, equilibrio hidrico e homeostase, psicoterapia, oxigenoterapia, vitamina C e
probidticos também podem ser usados para melhorar a resposta imunolégica (Zm et al., 2020; Shen
et al., 2020).

Entretanto diversos medicamentos estdo sendo utilizadas como drogas antivirais, que
seguem qualquer um dos trés mecanismos do virus - inibicdo da replicacdo viral, inibicdo do canal
ibnico e inibicdo da serina protease. Os medicamentos antivirais comercializados visam
principalmente quatro grandes grupos de virus: virus da imunodeficiéncia humana (HIV), herpes,
hepatite e influenza (Razonable, 2011).

Os medicamentos antimalaricos também sdo usados como alternativa, entretanto uma
desvantagem é que a resisténcia a medicamentos antimaléaricos é desenvolvida para qualquer
medicamento dessa categoria (Thanarajah et al., 2019). Além das drogas anti-HIV, que sdo listadas
em diferentes categorias de acordo com seus alvos: transcricdo reversa, retrotranscri¢éo,
processamento proteolitico, fusdo célula-virus, interacGes de co-receptores e incorporacdo do DNA
proviral no genoma do hospedeiro. Os medicamentos que se enquadram nessas categorias S&o
aprovados pelo Food & Drugs Administration (FDA) e séo oficialmente usados para o tratamento
do HIV (De clercq, 2009).

Como alternativa usa-se também drogas antiinflamatorias como os inibidores de JAK-
STAT, usadas contra a artrite reumatoéide, podem ser promissoras contra 0 aumento dos niveis de
citocinas e Uteis na obstrucdo de infeccdes virais. Um estudo recente revela que um medicamento
anti-inflamatorio, o baricitinibe, quando usado em combinag¢do com medicamentos antivirais como
0 Remidesivir, aumenta o potencial do medicamento para diminuir a infeccao viral (Stebbing et al.
2020).
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A terapia com anticorpos monoclonais apresenta um custo mais alto, porém é uma
alternativa viavel, visto que o virus entra nas células hospedeiras ligando a proteina S aos
receptores ACE2. Ao estabelecer anticorpos de contrapeso contra 0s receptores, existe uma grande
possibilidade de reduzir a gravidade da doenca (Zhang, 2020).

Na terapéutica antiviral, algumas espécies vegetais sdo de grande interesse e tém sido
amplamente explorados (Chrzanowski et al., 2020). Os compostos antivirais a base de plantas
podem bloquear ou inibir o ciclo de replicacao do virus, interferindo na ligacdo do virus as células,
interferindo nas enzimas virais ou suspendendo a replicacdo do genoma viral (Malabadi et al.,
2018; Parida et al., 2020; Adhikari et al., 2020; Islam et al., 2020b; Zhang et al., 2020? ; Huang et
al., 2020; Xu e Zhang, 2020; Li et al., 2020; Islam et al., 2020% ; Thota et al., 2020)

As plantas também sdo consideradas como biorreatores naturais para proteinas
farmacéuticas devido a sua seguranca, baixo custo, alto rendimento, necessidade de armazenamento
simples e beneficios de modificagdes pos-translacionais eucaridticas (Malabadi et al., 2016a,
2017a, 2017b; Malabadi, 2008; Malabadi et al., 2010b, 2011a; Mahmood et al., 2021).

Dentre estas alternativas de pensamentos, foi criando a pilula de Molnupiravir sendo
uma das pioneiras no tratamento da doenca, descoberta pelo laboratério Merck, apresenta acdo
contra a COVID-19 para pacientes com sintomas leves da doenca. O paciente precisa tomar a
medicacao apos o surgimento dos primeiros sintomas da COVID-19. Depois disso, a recomendagao
é que 0 medicamento seja tomado nos cinco dias subsequentes. A medicacao é contraindicada para
lactantes, gestantes e criancas (Pinheiro, 2022)

Desde o ano de 2021, além do Molnupiravir, cinco medicamentos foram aprovados
para 0 tratamento da COVID-19, em carater emergencial. Os medicamentos aprovados pela
ANVISA foram: Rendesivir (laboratério Gilead), um injetavel antiviral responsavel por impedir a
replicacdo do virus; Sotrovimabe, anticorpo sintético que tem a funcdo de atuar como o sistema
imunoldgico contra o virus; Baricitinibe, que atua como inibidor das enzimas janus quinases
(JAK); Evusheld® (cilgavimabe + tixagevimabe), que também funciona como anticorposintético;
Paxlovid (nirmatrelvir + ritonavir), antiviral, (Brasil, 2022).

A OMS ndo recomenda a automedicagdo, incluindo o uso de antibi6ticos, como
prevencdo ou tratamento para 0 COVID-19. O recomendado é que ao persistirem 0s sintomas,
procurar ajuda médica para realizacdo de exames e para seguir o tratamento apropriado de acordo
com a necessidade de cada paciente (Melo et al., 2021).

A imunizagdo por vacinagdo é um método mais viavel de protecdo na satde publica. As
vacinas sdo desenvolvidas para aumentar a imunidade passiva em individuos que ndo apresentam
sintomas da doenca contra 0 patdgeno alvo, para prevenir a ocorréncia da doencga apos a exposi¢cao

ao patogeno especifico (Han, 2015).
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Nas vacinas virais classicas, o epitopo determinante antigénico ou particulas virais
atenuadas sdo usadas como antigenos vacinais para ativar o sistema imunoldgico do hospedeiro
para produzir anticorpos apropriados contra a vacina antigénica, ajudando assim no reconhecimento
do patogeno viral especifico apos exposicdo futura (Janeway et al., 2001).

No Brasil, o Ministério da Saude (MS) apresentou como medida de combate a doenga o
chamado Plano Nacional de Operacionalizagdo da Vacinagdo contra a COVID -19, definido como
Emergéncia de Saude Publica de Importancia Internacional (Brasil, 2021). Aradjo et al. (2021)
descreveram que as vacinas na profilaxia de doencgas se apresentam uma melhor alternativa de
custo-beneficio no &mbito da salde puablica, mesmo com as mutacfes constantes que vem
acontecendo com 0 virus.

No Brasil, o Programa Nacional de Imunizaces (PNI) vinculado ao Sistema Unico de
Saude (SUS) vem desenvolvendo metas ao longo dos anos, disponibilizando de forma gratuita
imunizacdo contra diversas doencgas de importancia epidemioldgica, como sarampo, hepatite B,
febre amarela e poliomielite, esta Gltima considerada erradicada no pais (Aradjo et al., 2021)

Os mecanismos de acdo das vacinas séo distintos, modificados para cada um dos
diferentes imunizantes que existem no mercado. As vacinas Pfizer/BioNTech e Moderna tém, como
componente, MRNA que faz a codificacdo das proteinas Skipe (S). Apos realizada a codificagédo
dessas proteinas responsaveis pela reacao infecciosa (apds serem conectadas a Enzima Conversora
na célula hospedeira, que produz a proteina S e a torna presente na regido da superficie das células
T e B, de forma que acontece a resposta imune (Silva, 2022).

Ja as vacinas de vetor viral, como é o caso da Janssen, possuem um vetor do adenovirus
humano, qual seja 0 AD26, que € capaz de realizar uma codificacdo estatica da proteina S. Apos
realizada a codificagéo, o processo de criagdo da resposta imune torna-se semelhante ao das vacinas
de mRNA (Silva, 2022).

Todavia, apesar do indice satisfatorio de vacinagédo, € importante considerar que ainda
existe medo e inseguranca por parte da populacédo, o que justifica a diferenca entre o0 nimero de
vacinados na primeira e segunda dose. Atualmente, existe grande preocupacao relacionada com o0s
possiveis efeitos adversos dos imunizantes, principalmente ap6s o aumento nos casos de tromboses
associadas a trombocitopenia associados com a vacina da Astrazeneca (vetor viral ChAdOx1
nCoV-19) (Miranda et al., 2022).

No entanto, conforme os autores Miranda et al. (2022) em revisdo bibliogréfica, os
estudos realizados evidenciam que os beneficios concedidos pela vacinagdo sdo superiores aos
maléficios. Qualquer farmaco podera acarretar em efeitos adversos, de forma a serem estudados e
melhorados, todavia, neste caso, as tromboses demonstram menor relevancia que 0S riscos
causados pela COVID-19.
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2.2 Politica Nacional de Saude com énfase na Fitoterapia

A Politica Nacional de Plantas Medicinais e Fitoterapicos foi criada em 2006, pelo
Decreto n° 5.813 com o objetivo de garantir a populacdo brasileira o0 acesso seguro e o uso racional
de plantas medicinais e fitoterapicos, promovendo o uso sustentavel da biodiversidade, o
desenvolvimento da cadeia produtiva e da industria nacional (Brasil, 2006).

Em 2006, a OMS reforgou a importancia da contribuicdo da medicina tradicional na
prestacdo de assisténcia social, especialmente as populacdes que tém pouco acesso aos sistemas de
salde, visto que as mesmas devido a fatores sociais e econdmico, acabam se distanciando do
tratamento de doencas devido ao custo elevado dos medicamentos (OMS, 2006; Calixto, 2009).

Contudo, as plantas medicinais sdo aliadas para a pesquisa farmacolégica e o
desenvolvimento de drogas, ndo somente quando seus constituintes sao usados diretamente como
agentes terapéuticos, mas também como matérias-primas para a sintese, ou modelos para
compostos farmacologicamente ativos (WHO, 2013).

Portanto, o Programa Nacional de Plantas Medicinais e Fitoterapicos em 2008
propde:

e Inserir plantas medicinais, fitoterapicos e servigos relacionados a Fitoterapia no SUS,
com seguranga, eficicia e qualidade, em consondncia com as diretrizes da Politica
Nacional de Préticas Integrativas e Complementares no SUS.

e Promover e reconhecer as praticas populares e tradicionais de uso de plantas medicinais
e remédios caseiros.

e Promover a inclusdo da agricultura familiar nas cadeias e nos arranjos produtivos das
plantas medicinais, insumos e fitoterapicos.

e Construir e/ou aperfeicoar marco regulatorio em todas as etapas da cadeia produtiva de
plantas medicinais e fitoterapicos, a partir dos modelos e experiéncias existentes no
Brasil e em outros paises, promovendo a adogdo das boas praticas de cultivo,
manipulacdo e produgdo de plantas medicinais e fitoterapicos.

e Desenvolver instrumentos de fomento a pesquisa, desenvolvimento de tecnologias e
inovacgdes em plantas medicinais e fitoterapicos, nas diversas fases da cadeia produtiva.

o Desenvolver estratégias de comunicacdo, formacdo técnico-cientifica e capacitacdo no
setor de plantas medicinais e fitoterdpicos e promover o uso sustentavel da
biodiversidade

A construcdo da Politica Nacional de Praticas Integrativas e Complementares (PNPIC)
no SUS iniciou-se a partir do atendimento das diretrizes e recomendac6es de varias Conferéncias
Nacionais de Saude e as recomendacdes da Organiza¢do Mundial da Saide (OMS) (Brasil, 2006a).

De acordo com os dados parciais obtidos no ultimo ano em que o sistema foi
alimentado, 2019, do Ministério da Saude do Brasil, as préaticas integrativas e complementares em
saude (PICS) foram ofertadas em 17.335 servicos da Rede de Atengdo a Saude (RAS) distribuidos
em 4.297 municipios (77%), e em todas das capitais (100%). Houve um aumento de 16% (2.860)
no quantitativo de servigcos, comparando com 2017, sendo 3.099.961 atendimentos individuais.

Devido a alta biodiversidade brasileira, foi assinado um acordo na Convengdo sobre
Diversidade Biologica (CDB), estabelecido no ambito da Organizacdo das Nag¢Ges Unidas (ONU) e

integrado por 188 paises cujos objetivos sdo a conservacdo da diversidade biologica, a utilizagdo
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sustentavel de seus componentes e a reparticdo justa e equitativa dos beneficios derivados da
utilizacdo dos recursos genéticos (Convencao sobre Diversidade Biologica, 1992).

O fomento a pesquisa, ao desenvolvimento tecnoldgico e a inovagdo com base na
biodiversidade brasileira e de acordo com as necessidades epidemioldgicas da populagdo, constitui
importante estratégia para a Politica Nacional de Plantas Medicinais e Fitoterapicos. Portanto, é
necessaria a interagdo entre as potencialidades do setor académico e as demandas do setor

produtivo, propiciando-lhes suporte técnico-cientifico e financeiro.

2.3 Uso de plantas para fins terapéuticos no Brasil

O homem sempre buscou na natureza recursos vegetais para sua alimentagéo,
vestimentas, sobrevivéncia e tratamento (Dantas & Torres, 2019). A utilizacdo das plantas
medicinais é anterior ao surgimento da agricultura, ha cerca de 40 mil anos, povos neandertais
(Homo neanderthalensis) ja faziam uso no tratamento de enfermidades ou medidas curativas
(Weyrich, et al., 2017).

Estas civilizagbes, mesmo sem ter nenhum conhecimento sobre as possiveis
propriedades medicinais das plantas, desse modo, de maneira bem empirica e indutiva acabavam
por descobri-las. Sendo assim, antes mesmo de haver qualquer forma de escrita, esses
conhecimentos ja passavam de geracdo para geracdo, mostrando a necessidade de aprofundar essa
relacdo/conhecimento do homem com as plantas (Magalh&es; Bandeira; Monteiro, 2020).

A Biblia, € um instrumento de registro que se pode verificar mencdes, tanto no Velho
como no Novo Testamento ao uso das plantas para fins terapéuticos, como acafrdo, aloés, arruda,
coentro, cominho, funcho, hissopo, horteld, incenso, losna, manjerona, mirra, salvia e outras
(Alves, 2016). No livro “Plantas Medicinais e Fitoterapicos” producdo do Conselho Regional de

Farmacia do Estado de S&o Paulo lista alguns outros marcos histéricos de outras civilizagfes:

EGITO — O Papiro egipcio (Papiro de Ebers), de cerca de 1.600 a.C., lista muitos
medicamentos feitos a partir de plantas, animais e minerais. Varios ainda estdo em uso,
como: funcho (Foeniculum vulgare Miller), coentro (Coriandrum sativum L.), genciana
(Genciana lutea L.), zimbro (Juniperus communis L.), sene (Cassia angustifolia Vahl),
tomilho (Thymus vulgare L.) e losna (Artemisia absinthium L.). INDIA (Ayurveda) — Os
VEDAS, poemas épicos de cerca de 1.500 a.C., fazem mencdo a plantas medicinais até
hoje utilizadas, como: alcaguz (Glycyrrhiza glabra), gengibre (Zingiber officinale Roscoe),
mirra (Commiphora myrrha (Nees) Baillon), manjericdo (Ocimum basilicum L.), alho
(Allium sativum L.), cdrcuma (Curcuma domestica L.), aconito (Aconitum napellus L.) e
aloés (Aloe sp.) (Brasil, 2019, p. 9-10).

O conhecimento tradicional das plantas medicinais ou também chamado de
conhecimento popular é, portanto, fruto de agrupamentos culturais, que apresentam uma relacéo
intima com a natureza e dela utilizam seus elementos no dia a dia e a partir de suas observacdes e

exploragdes testam, aprendem e repassam seus conhecimentos para seus filhos, netos, vizinhos,
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mantendo assim viva esse patrimonio de informacgdes (Magalhaes; Brasileiro; Monteiro 2020).

Na historia do Brasil, ha registros de que os primeiros médicos portugueses que vieram
para ca, diante da escassez na colonia de remédios empregados na Europa, muito cedo foram
obrigados a perceber a importancia dos remedios de origem vegetal utilizados pelos povos
indigenas. Os viajantes sempre se abasteciam deles antes de excursionarem por regides pouco
conhecidas. As grandes navegacdes trouxeram a descoberta de novos continentes, levando ao
mundo moderno um grande arsenal terapéutico de origem vegetal até hoje indispensavel a medicina
(Gurib-fakim, 2006).

Os povos indigenas sofreram forte influéncia dos povos africanos, especialmente na
Bahia, onde muitos deles desembarcaram no periodo da escraviddo. O Recéncavo da Bahia € uma
regido de ocupacao indigena, principalmente dos indios Tupi, em que muitos dos costumes também
foram absorvidos da cultura africana (Rodrigues; Guedes, 2016). Estas populacdes utilizavam
plantas medicinais com diversas finalidades, inclusive a medicinal. Souza (1971) destaca que:

O indigena ndo conhecia somente a localizagdo do ouro ou onde poderia ser encontrado o
pau-brasil, ele também era detentor de um saber que poderia significar a diferenca entre a
vida e a morte, em um biota completamente desconhecido para o europeu. Quais frutas
poderiam ser consumidas? O que fazer quando da picada de uma cobra nunca antes vista?
Que remédio tomar quando acometido de uma febre, por vezes letal, que era causada por
uma simples picada de mosquito? O europeu entdo, resolvera poupar caminho, ou seja,

absorveu do indigena todo um saber acerca do cuidar em se tratando de patologias que
eram tipicas de um continente: 0 americano.

Badke et al. (2011) menciona que no Brasil um dos maiores colaboradores nos estudos
de fitoterapia brasileira, foi o médico portugués Anténio Gomes, médico da Familia Real, que
chegou no pais no final do século XVIII e ficou encantado com a quantidade de fitoterapicos
extraidos da flora brasileira, esse fascinio levou o médico a catalogar botanicamente as plantas,
bem como seus principios ativos.

Dentro da biodiversidade brasileira alguns exemplos importantes de plantas medicinais
sdo: llex paraguariensis A. St.-Hil. (mate), Myroxylon balsamum (L.) Harms (balsamo de Tolu),
Paullinia cupana Kunth (guarand), Psidium guajava (Burman) Krug & Urb. (guava e goiabeira),
Spilanthes acmella (Rich. ex Pers.) DC. (jambu), Tabebuia sp. (lapacho), Uncaria tomentosa L.
(unha-de-gato), Copaifera sp.(copaiba) (Gurib-fakim, 2006)

Até o século XIX, os recursos terapéuticos eram constituidos predominantemente por
plantas e extratos vegetais, 0 que pode ser ilustrado pelas Farmacopéias da época. Assim, na
Farmacopéia Geral para o Reino e dominios de Portugal (1794), entre os produtos chamados
simplices, constam 30 produtos de origem mineral, 11 produtos de origem animal e cerca de 400
espécies vegetais. Ou seja, as plantas medicinais e seus extrativos constituiam a maioria dos
medicamentos que naquela época pouco se diferenciavam dos remédios utilizados na medicina

popular (Schenkel; Gosman; Petrovick, 2000).
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Contudo, Oliveira (2017) relata que a crenca popular sobre plantas medicinais declinou
na revolucdo industrial, assim dando espaco para medicamentos sintéticos e industrializados. Badke
et al. (2011) menciona que na segunda metade do século XX se intensificou o0 uso dos
medicamentos sintéticos e industrializados, provocando uma queda no uso das plantas para fins
medicinais, iniciando uma supremacia que predominariam as terapias modernas. Mas, como 0s
precos desses remedios eram cada vez mais altos e seus efeitos colaterais cada vez mais intensos,
0s estudos e pesquisas sobre as propriedades medicinais das plantas retornaram (Badke et al.,
2016). Além de levarem a populagédo a buscar tratamentos mais baratos e saudaveis no combate as
doencas.

Viveiros; Goulart e Alvim (2004) afirmam que com a institucionalizagdo da medicina,
houve a perseguicdo e a proibicdo das praticas ndo oficiais, por considera-los incapazes de exercer
a arte de curar, impondo-se o reconhecimento social e a valorizagdo do saber médico. Além disso,
relatam também que o positivismo contribuiu para a marginalizacdo do uso de plantas medicinais e
de outras préaticas de origem popular. A perda da biodiversidade ¢ um fato crucial para o
afastamento das pessoas no contato com a flora, causando restricbes por causa da antropizacao,
dificultando assim a ampliacdo do conhecimento (Fonseca-kruel; Peixoto, 2004; Pilla; Amorozo;
Furlan, 2006).

Nas Ultimas décadas vem ocorrendo uma crescente procura pelas terapias
alternativas e produtos naturais. No Brasil, muitos estudos cientificos tém buscado a comprovagédo
das atividades bioldgicas das plantas medicinais. A avaliacdo desses recursos busca quantificar e
qualificar as substancias presentes na planta, e verificar a toxicidade nos organismos Vivos
(Oliveira et al., 2020a).

Cerca de 80% da populacdo mundial faz o uso de plantas para fins medicinais
(Carvalho et al., 2012) e a OMS explica que, por mais que a medicina moderna esteja avancada,
paises em desenvolvimento ainda dependem da medicina tradicional como atencdo primaria a
saude (Brasil, 2012). Dessa forma, séo utilizadas até os dias atuais podendo ser encontradas em
feiras, comércios de plantas e produtos naturais, cultivadas em suas préprias casas.

A utilizacdo desses recursos naturais, através da medicina tradicional, esta arraigada
as manifestagdes culturais das comunidades. Por isso, muitas vezes, faz-se 0 uso sem conhecer suas
propriedades biologicas (Laranjeira et al., 2016). Outro problema enfrentado € a concentracdo
empregada no preparo de solucBes extraidas das plantas medicinais. O desconhecimento da
concentracdo correta pode tornar-se um problema a nivel celular, devido a exposi¢do das células as

substancias toxicas, o que pode causar danos no material genético (Melo et al., 2017).

2.4 O elo entre o fitoterapico e o popular

Segundo Matos (2021), as informacdes que sabemos hoje sobre as plantas medicinais,
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que puderam ser usadas para estudos cientificos de comprovagéo e validacdo, sdo provenientes do

conhecimento popular e explica:

Apesar da evolugdo do conhecimento cientifico, a utilizacdo de métodos alternativos de
cura ainda é frequentemente transmitida culturalmente, fato ocorrido, principalmente,
devido ao alto custo dos farmacos sintéticos e dificuldade de obtengdo deles [...] A difusdo
do conhecimento popular permitiu que as plantas fossem positivamente selecionadas para
sanar a necessidade de cura de determinadas enfermidades primarias.

Segundo o Programa das Nacdes Unidas para o Meio Ambiente (PNUMA, 2001, p.5),
0 conhecimento tradicional pode ser definido como:

“Um corpo de conhecimento construido por um grupo de pessoas através de sua vivéncia
em contato préximo com a natureza por varias geracoes. Ele inclui um sistema da
classificacdo, um conjunto de observacbes empiricas sobre o ambiente local e um sistema
de auto manejo que governa o uso dos recursos”.

De acordo com o Carderno de Plantas Medicinais e Fitoterapia na Saude da Familia

(2012, p.55) conhecimento popular € definido como:

“E a tradido de uso doméstico e comunitério de plantas medicinais, transmitida oralmente
em cada realidade local, de geracao para geracdo. Todo territério ou unidade de salde pode
identificar com facilidade, na comunidade adscrita, aquelas pessoas que detém
conhecimentos familiares quanto aos tratamentos com plantas medicinais e alguns de seus
derivados caseiros.”

Conforme Silva (2004) explica o uso das plantas para fins medicinais no Brasil é uma
mistura de processo de producdo e reproducdo de maultiplos conhecimentos, resultante da
miscigenacdo de diferentes culturas. Esse uso, pelas diferentes culturas, vem sendo repassada e
disseminada através das geracbes a qual constitui assim o que se denomina de cultura popular
(Alves, 2016). Ao fazerem uso das plantas medicinais a populagdo mantém as tradicdes dos seus
ancestrais e consequentemente influenciam nas questbes ligadas a economia, biodiversidade e
conservacao dessa flora e dos aspectos sociais.

Ha séculos o saber popular serve de ponte para o conhecimento cientifico além que, o0s
dois compartilham da mesma necessidade, que é compreender fendmenos relevantes para as
pessoas. No entanto, para que haja evolucdo do saber cientifico, é necesséaria a valorizagéo do saber
popular assim como o saber popular pode desfrutar das descobertas que resultam do saber
cientifico. Tomazzoni et al. (2006), diz que o saber popular sobre as propriedades medicinais das
plantas, ndo pode ser vista apenas como tradicdo passando de geracdo para geracdo, e sim, vista
como uma ciéncia que vem sendo estudada e aperfeicoada ao longo do tempo, levantando a ideia
de que os dois saberes podem dialogar, com contribuigdes mutuas. Assim, ndo se trata apenas de

SeENSo comum:

O conhecimento distingue-se da informag&o porque esta associado a uma intencéo. Tanto o
conhecimento como a informacdo consistem de declaracbes verdadeiras, mas o
conhecimento pode ser considerado informagdo com um propdsito ou uma utilidade
(Lakatos, 2009, p.77)
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A investigacdo baseada em metodologia cientifica que busca avaliar eficacia, seguranga
e qualidade das plantas de uso medicinal caracteriza os estudos de validagéo; ou seja, a validacéo
consiste em confirmar cientificamente as propriedades terapéuticas atribuidas as plantas e sua
seguranca, para permitir emprego como medicamento em seres vivos; representando, assim, o
Unico caminho para transformar as plantas em produtos fitoterapicos (Brandao, 2009; Hasenclever
etal., 2017; Simdes et al., 2017).

Segundo Amorozo (2002) nesse percurso ndo existe diferenca entre tedrico e pratico, as
informacdes véo se construindo em conhecimento e passados adiante por meio das suas utilidades,
de tarefas corriqueiras, como fazer um cha, usar uma planta para reza, tomar banhos curativos, ou
seja, as criangas crescem nesse meio e incorporam as explicacdes e as praticas.

Esses conhecimentos sempre estdo ligados a uma dimensdo pragmatica relacionados as
formas de agir, viver e conviver com o ambiente que o cerca (Silva, 2018). A esse entendimento e
relacdo com o meio ambiente, da-se 0 nome de etnoconhecimento. De acordo com Cordula e
Nascimento (2014), ndo é apenas a informacGes por si que sdo transmitidas, sdo um conjunto de
tradicdes e saberes que formam esses conhecimentos populares dentro das comunidades
tradicionais.

As praticas relacionadas ao uso popular das plantas medicinais simbolizam muitas
vezes 0 Unico recurso terapéutico de muitas comunidades e grupos étnicos, influenciados pela
questdo econdmica como o alto custo dos medicamentos industrializados e o dificil acesso da
populacdo a assisténcia médica pelo Sistema Unico de Satde (SUS).

Apesar do Brasil possuir uma vasta biodiversidade e inimeros trabalhos académicos
sobre plantas medicinais, é ainda incipiente na producdo de medicamentos fitoterapicos,
necessitando uma unido entre os dois saberes, popular e cientifico (Newall, 2002; Argenta et al.,
2011). Diante deste cenario, a OMS considera fundamental que se realize investigacdes
experimentais acerca das plantas utilizadas para fins medicinais e de seus principios ativos, para
garantir sua eficacia e seguranca terapéutica (Santos; Lima; Ferreira, 2008).

Posicionar as plantas, especialmente as nativas e de amplo uso terapéutico popular, no
alvo da investigacdo cientifica deve ser encarado como um dever social, certificando que a planta a
ser empregada como medicamento, tenha sido objeto das mesmas exigéncias que outro
medicamento de qualquer origem; com atendimento aos rigores técnicos e legais (Brasil, 2006a).

Estudo de revisdo de Veiga Junior et al. (2005) ja alertava a sociedade que plantas da
flora nativa sdo consumidas com pouca ou nenhuma comprovacdo de suas propriedades
farmacologicas; com grande divergéncia quanto a indicacdo terapéutica; abordando, ainda, o sério
problema de salde publica que representa a toxicidade das plantas de uso medicinal popular,
alertando que dado os constituintes toxicos, acdo sinérgica e adulteragdes das plantas de uso
popular podem ocorrer graves efeitos adversos; procurando, assim, desmistificar o falso dito
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popular “se natural, ndo faz mal”, referenciando varias comprovacdes de reacdes toxicas e efeitos

adversos provocados por plantas.

2.5Toxicidade das plantas

A descoberta das plantas com efeito medicinal impulsionou a ideia do conceito de
“natural”, contribuindo para 0 aumento do uso nas Ultimas décadas, visto que para muitas pessoas
esse conceito significa a “auséncia de produtos quimicos”, ou seja auséncia de produtos que
possam causar danos ou representam perigos. Assim, produtos naturais passaram a ser sinénimo de
produtos saudaveis, seguros e benéficos.

O uso terapéutico de algumas espécies vegetais pode ser potencialmente perigoso a
populacéo, principalmente quando empregada em associacdo a outra terapia tradicional, podendo
causar graves danos a saude do usuario de forma direta ou indireta, ndo apenas por seus
metabolitos, mas por possiveis contaminagbes com metais pesados, ou adulteracdo com drogas
sintéticas ndo declaradas (Ernst, 2003; Chen et al., 2016).

Espécies consideradas toxicas produzem metabdlitos secundarios que pela inalagéo,
ingestdo ou contato podem causar alteracdes patoldgicas em homens e animais e em alguns casos,
pode levar a sérios disturbios no organismo e até mesmo a obito (Vasconcelos et al., 2009; Jesus &
Suchara, 2013). Estas substancias sdo capazes de exercer acdo toxica sobre 0s organismos Vivos,
pois seriam formada com a fungdo de defender a espécie de seus predadores, como por exemplo o
glicosideos cianogénicos presentes na mandioca-brava.

Existem relatos (Registro junto ao Centro de Informag6es Toxicoldgicas do Estado de
Santa Catarina, outubro de 1997) como o caso da morte de uma crianca de trés anos de idade
atribuida a ingestdo de sementes de Hennecartia omphalandra Poisson (pimenteira-do-mato),
planta nativa da regido sul do Brasil, para a qual ndo havia registros escritos de toxicidade
(Schenkel et al., 2001)

Além do desconhecimento dos compostos quimicos presentes em certas plantas
facilmente disponiveis em diversos ambientes, a presenca de plantas ornamentais em casa pode
ocasionar diversos acidentes especialmente em criancas (Lemos et al., 2016). A espécie vegetal
Dieffenbachia spp (Comigo-ninguém-pode), planta muito conhecida por sua beleza e variabilidade
de espécie, mas que apresenta cristais de oxalato de calcio e saponinas como suas principais
toxinas, cujo teor pode provocar dor e inchaco na lingua, cdlicas, salivacdo, dificuldade de
degluticdo, sangramento, problemas gastrointestinais, vomitos, diarréias ou até mesmo a morte
(Oliveira, 2014).

Em um estudo realizado por Santos et al. (2015) demonstrou que dentre as plantas
toxicas mais citadas pelos idosos destaca-se a Comigo-ninguém-pode (Dieffenbachia picta Schott.)
que esta entre as principais plantas com caracteristicas toxicoldgicas citadas pelo SINITOX (2017).
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Segundo Camargo (2007), a espécie Petiveria alliacea L. (Guiné) apresenta atividade
toxica subaguda em dose de 1270 mg/kg de seu extrato hidroalcodlico das folhas e das raizes,
podendo apresentar caracteristicas abortivas, citotoxica, zigotdxicas e antimitotica. A janauba,
também é utilizado popularmente como planta medicinal, seu uso tradicional é feito com a diluicdo
do latex da planta em agua pura e fresca - 18 gotas de latex em um litro de agua. Contudo, essa
planta apresenta glicosideos cianogénicos ou cianogenéticos, que sdo potencialmente toxicos para
um grande namero de organismos vivos, demonstrando o risco da administracdo dos extratos dessa
planta em altas concentragdes.

Desde épocas remotas as plantas toxicas sdo utilizadas pelo homem (Mengue et al.,
2001), seja para uso em casos de envenenamentos intencionais, tais como, homicidio e suicidio,
uso recreacional, utilizacdo indigena para caca ou ainda, como recurso terapéutico e
desenvolvimento de novos farmacos. Embora, exista um numero consideravel de registros de
intoxicacBes envolvendo animais, 0 envenenamento humano ocasionado por plantas € menos
documentado. Em muitos dos casos os sintomas observados ndo sdo associados a utilizagdo ou
exposi¢do a uma determinada planta (Monseny et al., 2015).

As substancias tdxicas das plantas podem afetar diversos 6rgdos vitais, bem como o
Sistema Nervoso Central (SNC) interferindo assim na coordenacdo das fungdes nervosas do corpo.
As toxinas mais dominantes sdo neurotoxinas que afetam o cérebro e SNC, seguido por citotoxinas
e toxinas metabdlicas que afetam 6rgdos como os rins, o figado, o coracdo e os pulmdes. Dentre 0s
principais eventos adversos ja identificados é destacado: bradicardia, dano cerebral, choque
cardiogénico, coma diabetico, encefalopatia, ruptura cardiaca, hemolise intravascular, insuficiéncia
hepaética, insuficiéncia respiratoria, hepatite toxica e morte (Ernst et al., 2003).

Com o objetivo de controlar e documentar a ocorréncia de intoxicagdes por plantas, foi
criado em 1998 o Programa Nacional de Informacdes sobre Plantas Toxicas, inserido no Sistema
Nacional de Informacdes Toxico-farmacoldgicas (SINITOX), visto que o Ministério da Salde
identificou a necessidade da criagdo de um sistema com abrangéncia nacional para informacéo e
documentacdo em toxicologia e farmacologia.

A prioridade do Governo era obter dados sobre medicamentos e outros agentes toxicos
existentes no pais, a fim de que gestores, profissionais de satde publica e a populacdo em geral
pudessem ter acesso as mais diversas formas de uso, prevencao e protecdo e no ano de 2017, altimo
ano que foi alimentado o sistema, houve o registro de 821 pessoas intoxicadas pela utilizacéo de
plantas, o que nos demonstra um indice alto quando se trata de uma cultura que se natural, ndo faz
mal (SINITOX, 2017).

Apesar de intoxicacdes humanas fatais causadas por plantas serem raras € 0 nimero
total de ocorréncias registradas ser baixo, os dados estatisticos devem ser analisados com cautela
pois muitos casos ndo séo registrados (Oliveira et al., 2003) ou s&o notificados como exposi¢céo a
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agente toxico desconhecido (Monseny et al., 2015).

A gravidade de um efeito tdxico pode depender da via de administracdo, da fase de
crescimento ou parte da planta, a quantidade consumida, interacdo medicamentosa, as espécies e a
susceptibilidade do individuo. A intoxicacdo por plantas, assim como por qualquer outra
substancia, depende de outros fatores além da sua natureza como: a dose administrada; o tempo e a
frequéncia de exposicdo a substancia, a via de administracdo e o estado das pessoas (gestante,
idoso, crianga ou paciente imunossuprimido). Cuidados que muitas vezes ndo sdo feitos durante o
uso das espécies vegetais por ndo acreditar que elas séo fatores de riscos (Ekpenyong et al., 2015).

Além do efeito toxico natural das plantas, as interagdes medicamentosas consistem em
respostas farmacoldgicas que alteram o efeito de um ou mais medicamentos, devido a sua
administracdo simultanea ou anterior com outros medicamentos ou ainda com alimentos. Isto pode
ocasionar uma potencializa¢do do efeito do medicamento, reducdo de sua eficacia, reacdes adversas
ou ndo causar modificagdes. Essas interacdes podem ser Uteis, onde sdo usadas de forma benéfica,
ou ainda desfavoraveis, podendo levar a efeitos adversos (Secoli, 2010).

Esse tipo de interagdo pode ocorrer com qualquer paciente que esteja usando dois ou
mais medicamentos, ou ainda, usando fitoterapicos, plantas medicinais e alimentos, porém segundo
Secoli (2010), ha alguns grupos mais susceptiveis, como os idosos, portadores de doencas cronicas;
pois nos idosos, hd a degeneracdo de seu sistema organico, excessos de medicamentos prescritos
para diversas patologias, além de distarbios em Orgdos e sistemas responsaveis pela

farmacocinética dos medicamentos.

2.6 Etnofarmacologia e a Fitoterapia

Etnofarmacologia constitui ramificacdo dos estudos etnodirigidos (selecdo de recursos
naturais a partir de indicagdes de grupos populacionais especificos em um determinado contexto de
utilizacdo) representando ciéncia de grande representatividade e relevancia conceituada como a
exploracdo cientifica interdisciplinar dos agentes biologicamente ativos, tradicionalmente
empregados ou observados pelo homem (Rogério, 2014; Cee, 2019).

Embora agentes naturais biologicamente ativos incluam os obtidos de qualquer reino da
natureza, a Etnofarmacologia é mais referida na pesquisa com espécies vegetais visando a
investigacdo e o resgate do conhecimento popular das plantas e seu uso para fins medicinais
(Amaral, 2007).

As plantas possuem em sua complexidade quimica varias substancias, produtos da
biossintese que pode ser potencialmente téxica para uso humano, podendo ocasionar efeitos
imediatos facilmente correlacionados com a sua ingestdo ou efeitos que sdo estabelecidos a longo
prazo e de forma assintomatica, com consequente piora no quadro clinico (Lapa et al., 2004)

Devido a uma maior utilizacdo de plantas para o tratamento de doencas, as mesmas se
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tornaram um fator de grande preocupacéo para estudiosos e pesquisadores, pois proporcionalmente
ao seu uso, 0 numero de casos de reacdes adversas a plantas medicinais e seus derivados tém
aumentado nédo apenas no Brasil mas em todo o mundo (Gallo et al., 2000).

Os efeitos adversos associados ao uso popular de plantas medicinais podem ser
classificados em intrinsecos e extrinsecos (Silveira, 2008; Costa et al., 2012). Os efeitos adversos
sdo intrinsecos quando relacionados a constituicdo quimica da planta, relacionados & agéo
farmacologica do fitoterapico; podendo ser do tipo A quando houver toxicidade previsivel,
overdose ou interagdo com outros farmacos ou tipo B, no caso de rea¢des idiossincraticas (Silveira
et al., 2008; Campos et al., 2016).

Ja os efeitos adversos extrinsecos sdo aqueles ocasionadas pelo uso de material de mé
qualidade, usualmente por falhas durante o processo de fabricacdo, tais como: falta de
padronizacdo, contaminacdo, adulteracdo, falsificacdo, preparacdo ou estocagem incorreta e/ou
rotulagem inapropriada (Silveira, 2008; Costa et al., 2012).

Devido a essas reacOes se faz necessdrio o entendimento e pesquisas em
farmacovigilancia, visto que a crenga na “naturalidade indcua” dos fitoterdpicos e plantas
medicinais ndo é facilmente contradita, pois as evidéncias cientificas de ocorréncia de intoxicacdes
e efeitos colaterais relacionados com o uso de plantas medicinais consistem em informac6es que
dificilmente chegam ao alcance dos usudrios atendidos nos servigos de salde publica caracterizado
como individuos de baixa escolaridade (Silva, 2003; 2006; Alexandre et al., 2008).

E importante levar em conta que os fitoterapicos s&0 em muitos casos misturas de
varias plantas das quais se conhece pouco sobre a toxicidade e particularmente sobre o perfil de
reacOes adversas além da dificuldade de distinguir reacfes adversas de eventos relacionados a
qualidade do produto fitoterapico, adulteracdo, contaminacdo, preparagdo incorreta ou estocagem
inadequada e/ou uso inapropriado, irracional (Silveira, 2008).

Os meétodos empregados em farmacovigilancia de fitoterdpicos - Notificacdo
Espontdnea de Reacdo Adversa a Medicamento (RAM), monitorizacdo de pacientes e estudos
analiticos - sdo semelhantes ao que se utiliza na farmacovigilancia de medicamentos convencionais,
onde se verifica as relacbes de casualidade e gravidade segundo método estabelecido pela OMS
(WHO, 2003a).

Portanto, como estratégia para a investigacdo de plantas medicinais fundamentada na
abordagem etnofarmacolégica, a combinacdo das informagfes adquiridas nas comunidades locais
e/ou tradicionais que fazem uso da flora medicinal com estudos quimicos e farmacol6gicos
especializados, envolvendo as seguintes etapas: coleta e analise de dados etnofarmacoldgicos,
identificacdo botanica, pesquisa bibliogréafica, analise quimica, estudo farmacoldgico preliminar em
modelos experimentais relacionados as acdes farmacoldgicas preconizadas pela populagéo,
fracionamento quimico, estudo farmacol6gico abrangente, estudos toxicoldgicos pré-clinicos de
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fragbes e/ou compostos isolados e a elucidagdo estrutural das substancias ativas isoladas e/ou
obtencgéo derivada, retrata Elisabetsky (2006).

Assim a pesquisa etnofarmacologica é fundamentada na combinacdo de informacdes
adquiridas junto as comunidades sobre os recursos naturais utilizados para fins medicinais,
associada a diversos estudos, com énfase aos quimicos e farmacoldgicos; visando em conjunto a
validagdo de espécies vegetais para fins terapéuticos (Elisabetsky, 2003; Elisabetsky; Souza, 2010).

Transformar uma planta em um medicamento ndo segue um caminho rapido nem
barato. Como qualquer outro medicamento, o processo de pesquisa e desenvolvimento (P & D) de
farmacos a partir de plantas é complexo, longo e de alto custo; lidando com diversos
questionamentos: a) o que vale ser pesquisado? b) em um pais de rica biodiversidade como o
Brasil, quais plantas selecionar para alvo de investigacdo? Essa riqueza da diversidade brasileira
exige estratégias para definicdo e critérios para selecdo do material para investigacao cientifica.

Nesse sentido, os estudos etnofarmacolégicos, inquestionavelmente tém fornecido
importantes subsidios demonstrando grande contribuicdo na pesquisa de plantas medicinais, drogas
vegetais, produtos tradicionais fitoterapicos e medicamentos fitoterapicos, pois o uso prolongado
por determinados grupos étnicos e/ou populacdes tradicionais pode ser encarado como pré-triagem
quanto a utilidade terapéutica (Oliveira et al., 2009; Albuquerque et al., 2014; Godinho, 2017).

Levantamentos etnofarmacoldgicos locais desenvolvidos pelo Grupo de Produtos
Naturais da Universidade Federal do Maranhdo comprovam uso popular de espécies vegetais para
fins terapéuticos que podem desencadear efeitos adversos intrinsecos e extrinsecos (Amaral et al.,
2001; Amaral et al., 2003; Santos, 2004; Amaral, 2007; Costa, 2012; Lima, 2012; Godinho, 2014;
Neiva et al., 2014; Vieira et al., 2014; Brito, 2015; Goncalves, 2016; Batalha janior, 2017;
Godinho, 2017; Ferreira, 2018).

A caracterizacdo do uso inadequado popular de plantas com evidéncias de possiveis
efeitos adversos intrinsecos e extrinsecos, devem alertar para a conscientizacdo do pleno exercicio
da Farmacovigilancia em Fitoterapia; exigéncia essa ja enfatizada por mais de uma década, em
estudo de Silveira et al. (2008) quando o problema ja era emergente; mas ainda incipiente no pais e

no mundo.

2.7 Desinformacéo em saude

Para Henriques (2018), a salide é um bom meio de cultura para boatos e rapida
circulacdo de noticias. Segundo esse pesquisador, a velocidade da disseminacdo de noticias falsas
ocorre porque uma parcela da populacdo nédo recebe informacdo adequada sobre os problemas de
salde que a afetam, pela falta de credibilidade nas autoridades sanitarias, e pela ansiedade que
causam as noticias sobre doencas e epidemias, fato alarmado incansavelmente durante a pandemia
da COVID-19.
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O termo fake news denomina a producdo e propaga¢do massiva de noticias falsas, com
objetivo de distorcer fatos intencionalmente, de modo a atrair audiéncia, enganar, desinformar,
induzir a erros, manipular a opinido publica, desprestigiar ou exaltar uma instituicdo ou uma
pessoa, diante de um assunto especifico, para obter vantagens econémicas e politicas (Dicionario
de Cambridge, 2020).

Além disso, é necessario destacar a diferenga entre um boato e uma noticia falsa. Os

autores Muller e Souza explicam que :

Fake news sao tipicamente falsas e, por causa disso podem gerar danos epistemoldgicos,
morais, econdmicos, politicos, etc. As consequéncias de uma decisdo baseada em
desinformacdo podem ser desastrosas. [...] Por outro lado, os boatos podem ser tanto
verdadeiros quanto falsos. Os boatos mais famosos sdo os falsos, por causa dos danos que
podem causar, mas eles também podem ser verdadeiros e Uteis em sociedades onde ha
repressdo, censura e falta de liberdade de expressdo. Enquanto boatos podem ser
verdadeiros, fake news séo sempre falsas (MULLER, SOUZA 2018, p.6).

Outra diferenca fundamental entre boato e a fake news é a intengdo discursiva. A
noticia falsa é arquitetada para enganar as pessoas, causar estragos, enquanto o boato pode partir da

ignorancia e desconhecimento de quem compartilha:

Um terceiro aspecto a considerar € se a sua disseminacao € planejada ou acidental. As fake
news sdo disseminadas como consequéncia de um ato deliberado. A sua propagacéo é
sempre planejada e visa a alcancgar objetivos especificos. Essa caracteristica distingue a
noticia falsa, propagada acidentalmente ou defectivamente por uma fonte jornalistica
confiavel, de uma fake news. Por outro lado, os boatos podem ou néo ser deliberados. Ha
varias motivacdes para difundir boatos, tanto verdadeiros quanto falsos (MULLER, 2018,

p.7).

A expressdo fake news popularizou-se mundialmente durante a cobertura jornalistica da
eleicdo presidencial de 2016, nos Estados Unidos (Dicionario de Cambridge, 2020). O termo foi
usado na midia pelo candidato a presidente dos Estados Unidos contra seus adversarios, visando a
desqualificar informacdes que favorecessem a candidatura deles13. Igualmente, no Reino Unido, o
referendo que levou o pais a sair da Unido Europia (o Brexit) e a ingressar em uma grave crise
politica foi, em boa parte, arquitetado por mentiras de xendfobos e ativistas de direita (Revista Piaul,
2019). A disseminacdo de noticias falsas alcangou também as elei¢des presidenciais no Brasil,
qguando a extrema direita supostamente conseguiu, gracas ao poder viral das redes sociais. O
assunto no pais, segue investigado: a CPl das fake news disputa o noticiario com 0 novo
coronavirus (UOL, 2020)

Durante a pandemia do coronavirus, outro agravo das desinformagdes foi no contexto
das vacinas, onde a falta de informacdo colocou em risco diversas campanhas de vacinacao,
incluindo a da COVID-19. Uma pesquisa realizada em Centros de Saude do Rio de Janeiro foi
realizada com o objetivo de verificar o entendimento do que é fake news pelos profissionais de
salide e também dos usuarios, por meio de entrevistas. Ficou constatado que as principais razdes

para a recusa da vacina sdo: nas mulheres, a idéia de que as vacinas contra o tétano provocaria a
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microcefalia nas criangas; nos idosos, a teoria de que a vacina € uma arma do governo para matéa-
los para que o Estado ndo tenha mais gastos; e, similarmente a esta, que a vacina seria um
instrumento bioldgico para a contecdo populacional (Ribeiro, 2018, p.11).

Henriques afirma que a disseminacdo de mentiras sobre o imunizante dificulta a
melhoria das coberturas vacinais, visto que “[...] informagdes equivocadas podem levar a diversos
comportamentos geradores de risco, seja pela indugdo ao uso de medicamentos e vacinas sem
indicacdo ou no outro extremo pela recusa a tecnologias e medidas de protecdo necessarias ou
ainda pela desorganizagdo que provocam nos servigos de saude.” (Henriques, 2018, p.10).

A realidade brasileira tem diversos episddios que demonstram as consequéncias da

desinformagdo na saude. Um dos casos mais emblematicos envolve a Febre Amarela.

As informacdes sobre a febre amarela ja foram objeto de manipulacdo no passado recente,
com consequéncias desastrosas. A falsa noticia de que havia uma importante epidemia de
febre amarela provocou uma corrida em busca da vacina no estado de S&o Paulo, em 2008,
guando na capital do estado foi multiplicado por cinco o nimero de doses aplicadas, em
comparagao ao ano anterior. Naquele episédio, quatro pessoas morreram por efeitos
adversos graves da vacina. (Henriques, 2018, p. 11)

A morte de macacos devido aos boatos no Whatsapp também foram marcantes para a

discussao:

A associacdo entre a morte de macacos e a ocorréncia da doenca tem levado, em muitas
ocasifes, a crenca de que eles disseminam a febre amarela, resultando inclusive em
agressOes a esses animais. Assim, é importante lembrar sempre, que 0s macacos nao
transmitem a doenca, mas sim os mosquitos. O lugar dos macacos no ciclo da febre
amarela é equivalente ao dos humanos. Mais do que isso, quando estdo presentes 0s
macacos, a vigilancia de doencas e mortes entre eles € um dos mecanismos mais
importantes para a detecgdo precoce da circulagdo do virus em uma localidade, permitindo
a resposta rapida para evitar casos humanos. (Henriques, 2018, p. 11).

Os dois termos, fake news e pos-verdade caminham juntos. No caso concreto da
vivéncia social em tempos de COVID-19, acontece a combina¢do mais perigosa dos dois termos,
pois as informacgdes e orientagfes que contrariam o conhecimento cientifico disseminam o medo e
até a pratica de charlatanices, aumentando as chances de avango da infeccdo e de mortes
(Henriques, 2018).

Segundo Arquimedes Pessoni (2010), a sociedade necessita de informacdes para
melhor compreender os programas de salde publica, estes necessitam de informacdo sobre
patologias ou condi¢des que os afetam diretamente e os médicos necessitam de informacéo para se
atualizarem profissionalmente. Dessa forma surge o trabalho do jornalismo cientifico especializado
em saude, visto que “os veiculos e periodicos qualificados” em temas de medicina nao dirigem
mensagens diretamente ao grande publico.

Este toma conhecimento da pesquisa médica e do noticidrio da saude, em geral através
de jornais, revistas e programas especificos de radio e de televisao” (PESSONI, 2010, p. 297),
também é necessério estabelecer relagdes entre a satde publica e os fundamentos do Sistema Unico

de Saude, assim como sua dimensao historica. “Os anos 40 consolidaram o papel da educagao e da
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comunicacdo na salde e sua articulagdo com as politicas do setor, com a criacdo por Getulio
Vargas do Servico Nacional de Educagdo Sanitaria (SNES) que tinha por objetivo disseminar
informagdes sobre as doengas e os procedimentos de prevengdo.” (Araujo; Cardoso, 2007, p. 24).
Constatadas as consequéncias da desinformacdo na saude, surge a necessidade de
agéncias de ‘Fact Checking’(verificacdo de fatos) a fim de melhorar o debate e a qualidade de
informac&o nas redes. A checagem de informacdes é a regra mais basica no jornalismo. Entretanto,
devido ao volume de noticias falsas, esta atividade tem se especializado e portais destinados apenas
para a checagem de informacgfes estdo cada vez mais presentes no jornalismo atual. Spinelli e

Santos langaram um estudo sobre estas agéncias no Brasil:

A checagem de dados ndo é novidade no jornalismo. Mas, a partir dos anos 2000,
comecou a despontar uma checagem apds a publicagdo voltada para as declaracGes feitas
por figuras publicas - o fact-checking. Com o langcamento do site Factcheck.org, nos
Estados Unidos, sob o comando de Brooks Jackson, o género comegou a conquistar
reconhecimento e audiéncia, tendo seu &pice quando o PolitiFact6 levou o prémio Pulitzer
em 2009 (Aradjo et al., 2017). [...] Diante da disseminacdo de noticias falsas e o
comportamento do publico em relagdo ao que se produz, a tendéncia é de que os grandes
veiculos de comunicagdo, diante de suas redagfes cada vez mais enxutas, tenham que usar
cada vez mais a mado-de-obra de agéncias de checagem para auxiliar nesse processo.
(Spinelli; Santos — 2018, p 12-13).

Portanto “o jornalismo profissional deve assumir o papel de guardido da credibilidade
das noticias. Na era da pos-verdade, [...] o jornalismo precisa apostar na sua esséncia 0
compromisso com a qualidade e apuragdo dos fatos” (Spinelli; Santos, 2018, p.14). Ha autores que
defendem a idéia de que, a0 mesmo tempo em que a internet é utilizada para o espalhamento de
desinformacdo, ela também pode ser uma poderosa ferramenta para coibir este acontecimento, visto
que “o proprio carater de pluralidade e colaboracdo do meio pode atuar na denlncia das
informagdes falsas, controversas e de interesses privados camufladas de interesses privados”

(Lordelo, 2012, p.46).
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3 OBJETIVOS

3.1  Objetivo geral

Realizar estudo de investigacdo de espécies vegetais utilizadas na terapéutica e/ou
prevencdo da COVID-19, contenplando uma revisdo integrativa, analise dasinformacdes divulgadas

na internet e estudo etnodirigido na populacao de Séo Luis-Maranh&o.

3.2  Objetivos especificos

a) Realizar revisdo dos estudos das espécies vegetais utilizadas no tratamento
da COVID-19;
b) Obter informacgdes dos produtos naturais com énfase nas espécies vegetais

empregadas e/ou referidas popularmente na terapéutica e/ou prevencdo da COVID-19,
especialmente nas divulgadas em redes de comunicagdo nacionais, especialmente em sites de
internet;

c) Desenvolver estudo etnofarmacoldgico para caracterizacdo do uso popular
de espécies vegetais em COVID-19 em S&o Luis, Maranhdo;

d) Identificar espécies vegetais com potencialidade para continuidade de
estudos de bioprospecc¢éo; bem como as que representam riscos ao uso;

e) Confeccionar banco de dados para disponibilizar informacdes técnicas dos

produtos naturais de origem vegetal inventariados.



4 RESULTADOS E DISCUSSAO
4.1 Capitulo 01- Revista Future Journal of Pharmaceutical Sciences
Revisdo de estudos com espécies vegetais empregadas na terapéutica e/ou

prevencédo da COVID-19

Beatriz Ribeiro Ferreira

Universidade Federal do Maranh&o, Brasil
E-mail: ribeiro.beatriz@discente.ufma.br
Joselma Damiana Crovea Pinheiro
Universidade Federal do Maranh&o, Brasil

E-mail: joselma.damiana@discente.ufma.br

Flavia Maria Mendong¢a do Amaral
Universidade Federal do Maranhao, Brasil

E-mail; flavia.amaral@ufma.br

Resumo

Desde o inicio da pandemia do novo coronavirus (SARS-CoV-2), houve
grande preocupacdo diante de uma doenca cujos possiveis impactos, letalidade e
morbidade ainda ndo eram conhecidos, iniciando, assim, uma corrida pela descoberta de
cura e/ou tratamentos. Nesse sentido diversas pesquisas estdo sendo realizadas em busca
de espécies vegetais passiveis de serem utilizadas na terapéutica da COVID-19, visto
que estas representam recurso alternativo na Atencdo Priméria a Salde e,
reconhecidamente, podem possuir a¢6es imunomoduladoras, conferindo aumento da
resposta imunoldgica do individuo. Esse estudo tem como objetivo realizar revisdo de
estudos etnodirigidos de espécies vegetais referenciadas na terapéutica e/ou prevencao
da COVID-19. Foi realizada busca nas bases de dados Scielo, LILACS e PubMed
usando como descritores: “COVID-19” “etnobotanica”, “fitoterapia”,

“etnofarmacologia” e “plantas”, entre 2020 a 2022. A pesquisa bibliografica foi pautada
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pelo método de revisdo integrativa. Foram selecionados 32 artigos, predominando os de
lingua inglesa (n= 30), no ano de 2021 (56,25%) e nos paises Ird, india e Estados
Unidos (15,62%); 86 espécies vegetais foram referidas, pertencentes a 51 familias
distintas, com predominio de Asteraceae e Laminaceae. As espécies vegetais mais
referidas foram Glycyrrhiza glabra L. (4,65%) e Nigella sativa L. (3,48%),
predominando o uso da raiz (29,4 %), preparadas como extrato aquoso (23,5%).
Identificou-se nos artigos inventariados que 0s compostos 6-gingerol, tectocristina e
bioflavona apresentam atividade antiviral aditiva contra SARS-CoV-2 e apigenina e 7-
glicosideo-1’-p-cumarato inibem o Mpro SARS-CoV-2. Considerando a ampla
divulgacdo de informagOes de produtos naturais na terapeutica da COVID-19 e
conscientes da gravidade dessa pandemia, esta revisdo evidencia diversidade de
espécies vegetais que estdo sendo estudadas e direcionadas como possiveis farmacos
para o tratamento da COVID-19 como Glycyrrhiza glabra L. e Nigella sativa L., assim
como o0s metabdlitos secundérios: glicosideos, alcaldides, saponinas e flavondides. Para
futuros trabalhos, deve ser estimulada a continuidade dos estudos de validacdo com tais
espécies, fundamentados na certificacdo de eficacia, seguranca e qualidade; afim de
minimizar os riscos do uso popular de produto inadequado e contribuir na pesquisa e

desenvolvimento de um futuro bioproduto no tratamento do SARS-CoV-2.

Palavra-chave: Estudos de validagdo. Farmacovigilancia. Glycyrrhiza

glabra L. Nigella sativa L..

1. INTRODUCAO

COVID-19 é uma doenca causada pelo virus Severe Acute Sindrome

Respiratéria Coronavirus 2 (SARS-CoV-2) que desafiou a saude mundial, sendo
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categorizada como pandemia pela Organizacdo Mundial de Saude (OMS) em 11 de
marco de 2020 (OPAS & OMS, 2020) dado o comprovado avanco da transmissibilidade
e obitos associados. Era cercada de diavidas e incertezas sobre: modos de transmisséo,
papel dos portadores assintomaticos na difusdo da doenga, curso da evolucdo da doenga
em pacientes portadores de comorbidades, a eficicia e seguranca no tratamento e
prevencdo; sendo constatada adocdo de protocolos farmacologicos que, constantemente
mudam em funcdo da dindmica da origem, distribuicdo e variantes do SARS-CoV-2
(Brasil, 2020a; Grisotti, 2020; Lipsitch; Swerdlow; Finelli, 2020, Lu; Stratton; Tang,
2020).

Os sintomas da COVID-19 podem variar, sendo 0s sintomas mais comuns a
febre, tosse seca e fadiga, os menos comuns sdo dores, dor de garganta, diarreia,
conjuntivite, perda de paladar ou olfato e erupgfes cutédneas. Na forma mais grave
apresenta a dificuldade respiratdria e falta de ar, dor e pressdo no peito e perda de fala
ou movimento (OMS, 2021a).

Devido a repercussdao mundial, diversos grupos de pesquisa, instituicdes e
paises, reuniram esforgos na busca por vacinas contra a doenca, onde em 23 de junho de
2021, mais de 250 vacinas foram testadas, sendo 17 aprovadas e aplicadas em todo o
globo terrestre (OMS,2021a).

Em contrapartida, ainda é grande o medo da populacdo acerca dos efeitos
colaterais dessas novas vacinas, duvidas sobre a eficicia na prevencdo de novas
variantes e a duracdo da protecdo ap6s a vacinacdo nao estar bem documentada,
causando rejeicdo por elas. E possivel que as vacinas protejam apenas por um curto
periodo e que as mesmas tenham que ser administradas regularmente, da mesma forma
que vacinas contra gripes, hepatite A e B e outras. O pior cenario, mesmo com vacinas

eficazes que podem prevenir fatalidades, é que os sintomas leves da COVID-19
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continuardo sendo uma ameaca a nossa raca por um periodo desconhecido (OMS,
2021a).

Portanto, é necessario impulsionar a busca por estratégias farmacoldgicas
terapéuticas e/ou profilaticas, para manter a salde da populacdo que ainda possa se
infectar com o virus, mesmo com sintomas mais leves. Entretanto, a utilizacdo de
medicamentos nesse cendrio ocorre de maneira irracional, na maioria dos
casos 0S compostos apresentam pouca ou nenhuma evidéncia cientifica atestando
sua eficacia contra 0 SARS-CoV-2, além de serem caros ficando inacessiveis a grande
parte da populagdo e a paises mais pobres para distribuicdo em seus sistemas de salde
(Gurtler,2020). O uso racional requer que o0s pacientes recebam medicamentos
apropriados para suas necessidades clinicas, em doses adequadas as suas necessidades
individuais, por um periodo adequado e com o menor custo para elas e para a
comunidade (WHO, 1987).

Pesquisas estdo sendo realizadas em busca de espécies vegetais na
terapéutica da COVID-19, visto que representam uma alternativa a Atencdo Primaria a
Saude. Além disso, algumas estimulam as reacdes do sistema imune, entre elas agdes
imunomoduladoras, conferindo um aumento da resposta imunoldgica do individuo,
podendo aumentar os mecanismos de defesa do hospedeiro e estimular os mecanismos
que envolvem tanto a imunidade inata quanto a imunidade adquirida, através da
ativacdo de células e mediadores (Nunes-pinheiro et al., 2003).

Mas o emprego de espécies vegetais para fins terapéuticos, quer planta
medicinal ou fitoterapico deve ser fundamentado na certificacdo de eficécia, seguranca e
qualidade; minimizando os riscos do uso popular de produto inadequado, que esta
alicergada no mito “se natural ndo faz mal” (Silveira et al., 2008; Tovar & Petzel, 2009;

Godinho, 2014; Campos et al., 2016); exigindo acdes de Farmacovigilancia em
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Fitoterapia, com incentivo a adocdo de medidas, visando minimizar eventos adversos
associados ao uso indiscriminado de plantas para fins terapéuticos tanto na Covid-19,
como em outras doencas (Batalha janior et al., 2020; Silva et al., 2021).

Assim, na perspectiva de fornecer subsidios para definir critérios de selecéo
de espécies vegetais para prosseguimento dos estudos de validacdo com énfase na
terapéutica e/ou prevencdo da COVID-19; bem como identificar potencialidade de
toxicidade no uso popular de tais plantas; este trabalho foi desenvolvido com objetivo
de realizar uma revisdo dos estudos etnodirigidos de espécies vegetais referenciadas na

terapéutica e/ou prevencdo da COVID-19.

2. MATERIAL E METODOS

O estudo é uma revisdo integrativa da literatura com 05 (cinco) etapas
norteadoras adotadas para realizacdo do trabalho:

a) Elaboragdo do conceito principal norteador da pesquisa: verificar as
publicagdes académicas nos ultimos 4 anos (2019 - 2022) sobre estudos cientificos de
espécies vegetais no tratamento da COVID-19.

b) Busca ou amostragem na literatura de trabalhos etnodirigidos, pré-
clinicos e clinicos, relacionados ao tema, em concordancia aos critérios de inclusdo e
excluséo definidos;

c) Coleta de dados;

d) Andlise critica dos trabalhos relevantes;

e) Levantamento na literatura com énfase nas atividades antivirais e
imunomoduladores, bem como de toxicidade.

A busca foi realizada nas bases de dados eletronicas: Literatura Latino-

Americana do Caribe em Ciéncias da Saude (LILACS), National Library of Medicine
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and National Institutes of Health (PubMed) e Scientific Eletronic Library Online
(SCIELO). As referéncias que preencheram os critérios de inclusdo foram avaliadas
com relacdo ao conteudo. A selecdo dos descritores utilizados no processo de revisdo foi
efetuada mediante consulta a base “Descritores de Assunto em Ciéncias da Saude da
BIREME (DECs)”. Nas buscas os seguintes descritores em lingua portuguesa e inglesa,
foram considerados: “COVID-19” (descritor 1); “SARS-Cov-2”  (descritor 2);
“fitoterapia” (descritor 3); “etnobotanica” (descritor 4); “etnofarmacologia” (descritor
5); “plantas” (descritor 6).

Foram utilizadas etapas e descritores em categorias para a selecdo dos
artigos: analise nos bancos de dados com 06 (seis) categorias de descritores em arranjos
(tabela 01), sendo utilizados: “COVID-19”, “SARS-CoV-2”, “etnobotanica”, “planta”,
“etnofarmacologia” e “fitoterapia”; dispostos da seguinte forma: “COVID-19” e
“etnobotanica” ; “COVID-19” e “fitoterapia”; “COVID-19” e “planta”; “COVID-19” e
“etnofarmacologia”; “SARS-CoV-2” e “fitoterapia”; “SARS-CoV-2” e “planta”;
“SARS-CoV-2” e “etnobotanica”; “SARS-CoV-2” e “etnofarmacologia”.

Para a selecdo da amostra foram aplicados os seguintes critérios: a)
Inclusdo: trabalhos publicados de 2019 a 2022 com abordagem do tema proposto e
publicados em inglés, portugués ou espanhol; b) Exclusdo: artigos que ndo se
enquadram em “open access”, trabalhos que fugiram ao tema apesar de conter os
descritores, publicacfes sob forma de reportagens e capitulos de livros, cartas ao editor,
teses, dissertacdes e monografias.

Para extrair os dados dos artigos selecionados foi utilizado um formulario
resumido que sumariza aspectos referentes aos autores, titulo, ano de publicacdo, planta
usada/analisada no estudo, parte da planta e tipo de preparacdo; com dados trabalhados

de forma sistematica atraves da ordenacéo, classificacao e analise final do conteddo dos
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artigos, seguida da etapa de tabulacdo dos mesmos.

A partir da analise dos dados obtidos na pesquisa, foi realizado
levantamento nas bases de dados PUBMED, Google Scholar, Scielo, Biological
Abstracts,Chemical Abstracts, Medline, Lilacs, ScienceDirect e Web of Science; bem
como monografias, dissertagdes e teses com énfase nas pesquisas nas areas de
Etnobotanica, Etnofarmacologia, Quimica, Farmacologia e Toxicologia. Assim 0
emprego das espécies vegetais utilizadas para tratamento da COVID-19, foi confrontado
e comparado aos dados registrados na literatura especializada; com analise da
concordancia do uso terapéutico popular referido pela populacdo aos demais trabalhos
etnobotanicos e etnofarmacoldgicos, o emprego de espécies vegetais potencialmente

toxicas, entre outros.

3. RESULTADOS E DISCUSSAO
Com as combinacbes de descritores, segundo metodologia adotada no
desenvolvimento desta revisdo, foram pré-selecionados 4.595 artigos disponibilizados

nas bases de dados (Tabela 1).
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Tabela 01. Numero de artigos obtidos segundo descritores empregados nas bases de

dados analisadas.

COMBINACAO DE DESCRITORES

BASE DE DADOS

LILACS PUBMED SCIELO
“Sars-Cov-2” E “etnofarmacologia” 0 14 0
“Sars-Cov-2” E “plantas” 7 1812 3
“Sars-Cov-2” E “etnobotanica” 1 9 0
“Sars-Cov-2” E “fitoterapia” 1 109 1
“Covid-19” E “etnofarmacologia” 0 25 0
“Covid-19” E “plantas” 15 2423 8
“Covid-19” E “etnobotanica” 1 17 0
“Covid-19” E “fitoterapia” 4 143 2
Total 29 4552 14

Fonte: Autores. Dados obtidos nas bases de dados LILACS,

PubMeD e SCIELO



463

Figura 1. Fluxograma- Critérios de selecdo e inclusdo dos artigos

ARTIGOS ENCONTRADOS NAS BASES DE DADOS LILACS, PUBMED,
SCIELO (N =4595)

IDENTIFICACAO

ESTUDOS EXCLUIDOS PELO TITULO (N = 1250)

l

ESTUDOS DUPLICADOS REMOVIDOS (N =246)

TRIAGEM

ARTIGOS COM TEXTOS COMPLETOS PARA AVALIAR A ELEGIBILIDADE
(N = 25)

l

ARTIGOS EXCLUIDOS PELO ABSTRACT (N = 2854)

l

ARTIGOS EXCLUIDOS A PARTIR DA LEITURA DO TEXTO COMPLETO (N =
217)

l

ESTUDOS INCLUIDOS NA SINTESE QUALITATIVA (N = 28)

ELEGIBILIDADE

z

INCLUIDOS

Fonte: Autores.
Apods a analise, eliminando a duplicidade dos artigos disponibilizados
concomitantemente em 02 (duas) ou mais das bases de dados e através dos critérios de

inclusdo e exclusdo foi obtida amostra final de 28 artigos que atenderam a questdo



norteadora do estudo; predominando publicacdes em lingua inglesa (n: 26), nos anos de
2021 (57,14%) (Figura 1).

Figura 2. Distribuicdo por ano de publicacédo dos trabalhos relacionados ao uso espécies
vegetais na COVID-19.
18
16
14
12

10

2020 2021 2022

B Quantidade de publicagdes

Legenda: Distribuicdo por ano das publicacdo de estudos etnodirigidos acerca das espécies
vegetais no tratamento da COVID-19, onde a maior publicacdo foi no ano de 2021, com 16
artigos.

Fonte: Autores. Dados obtidos nas bases de dados LILACS, PubMeD e SCIELO

Com relacdo aos paises de origem da publicagdo, predominaram
publicacdes no Ird, india e Estados Unidos correspondendo a 15,62% cada, seguido por
China (12,5%); e em consecutivos o Brasil, Bangladesh e Bélgica com mesma
porcentagem (6,25%). A resposta americana a pandemia envolve um proeminente
volume de recursos federais, em especial destinados ao desenvolvimento e aquisi¢ao de
produtos para diagnosticos, tratamento e vacinas. As justificativas para esse desembolso
se baseiam em mecanismos de investimentos e aspectos histéricos, incentivando a
pesquisa e tecnologia (Bermudez et al., 2020).

A india com uma populacdo de 1,3 bilhdes, no ano de 2021 obteve uma taxa
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de 200 mil casos diarios de infecccdo por COVID-19 por mais de quatro dias
consecutivos. Além disso, a capital Nova Délhi, apresentou o recorde de 25,5 mil novos
casos em um unico dia. Esse foi um fator preponderante para o incentivo na pesquisa,
para subsidiar informacdes para o proprio pais (Viana, 2021). Isto foi 0 mesmo fator
que levou o Ird a impulsionar suas pesquisas e a avancgar na publicacéo de seus achados.

Alem disso a india é o bergo da medicina Ayurveda, onde no final do século
XIX, o movimento revivalista indiano buscou retomar as diversas praticas e saberes
tradicionais do povo, negando aspectos e simbolos estrangeiros (Bull, 1977). Uma
dessas praticas de revivalismo estava ligada ao Ayurveda, o sistema tradicional de
medicina indiana.

Ayurveda é um sistema médico estruturado em tratados classicos datados de
aproximadamente 3 mil anos e busca pela integracdo de corpo, mente e espirito
encontrar meios de preservacdo da saude e cura das doencas a partir de técnicas e
intervengdes naturais. Estima-se que haja mais de 700.000 praticantes registrados na

india (com qualificagio BAMS ou MD Ayurveda) (Rastogi, 2020).
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Figura 3. Distribuicdo por pais de origem das publicacGes dos trabalhos relacionados ao

uso de espécies vegetais na COVID-19.

EUA
14%

BRASIL
6%

CHINA
FRANCA 12%
3%
SUICA
3%

15%

REINO UNIDO 14%

6%

Legenda: Distribuicao das origens de publicacdo de estudos etnodirigidos acerca das espécies
vegetais no tratamento da Covid-19, onde India apresenta a maior porcentagem com 15%.
Fonte: Autores. Dados obtidos nas bases de dados LILACS, PubMeD e SCIELO

Em relacdo a parte vegetal empregada no tratamento da COVID-19 foi
observado o predominio do uso os 6rgdos isolados, destacando-se as raizes (29,4%) e
sementes (23,5%). Quanto as preparagdes, 0 uso de extrato aquoso é predominante do
tipo decocto (23,5), seguido pelo uso de extratos hidroalcodlico e etandlico (17,6%).
Vale ressaltar que 37,03% dos estudos analisados ndo definem a forma de preparo
(Tabela 2).

No levantamento realizado foram identificadas 86 espécies vegetais
pertencente a 51 familias. As familias mais citadas foram Asteraceae e Laminaceae. As
espécies vegetais mais frequentemente mencionadas foram Glycyrrhiza glabra L.
(4,65%) e Nigella sativa L. (3,48%). Em dez artigos foi destacada a combinacdo de

varias plantas para a formulacdo de um medicamento (Tabela 03).
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Esses resultados revelam a diversidade de espécies vegetais utilizadas nos
estudos analisados com uma variedade de 6rgaos empregados e diferentes formas de
preparacdo. Além disso € importante destacar a utilizacdo de combinagfes de plantas
que evidenciam a busca por sinergia entre 0s compostos vegetais (Benchaar et al.,
2008). Essas informacgdes séo relevantes para o desenvolvimento de pesquisas e terapias

baseadas em produtos vegetais no contexto da COVID-19.
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Tabela 2. Estudos etnodirigidos inventariados na revisao de espécies vegetais empregadas no tratamento da Covid-19

FAMILIA ESPECIE PARTEDA  EXTRATO ESTUDADO MODELO REFERENCIA
PLANTA DE ESTUDO
Acanthaceae Andrographis paniculata (Burm. NI NI Etnobotanica Phumthum M. et al. (2021)
f.) Wall.
Asteraceae Artemisia annua L. NI NI Ensaio in silico Meyer E. et al. (2022)
Theaceae Camellia sinensis (L.) Kuntze Folhas Infuséo Etnobotanica Ahmed 1. et al. (2020)
Glycyrrhiza glabra L. NI NI Etnobotanica Frost R. et al. (2021)
Fabaceae
Dysphania ambrosioides (L.) NI NI Ensaio in silico Da Silva et al. (2020)
Amaranthaceae Mosyakin & Clemants
Echinacea purpurea (L.) Moench Raizes Extrato etandlico Ensaio in silico Declerck k. et al. (2021)
Asteraceae
Artemisia herba-alba Asso. NI NI Ensaio in silico Hasan A. et al (2022)
Asparagaceae Asparagus racemosus Willd. Raizes Extrato hidroalcodlico Ensaio in silico Borse S. et al. (2021)
Ginkgoaceae Ginkgo biloba L. Folha NI Ensaio in silico Xiong Y et al. (2021)
Rhamnaceae Zizyphus lotus L. NI NI Ensaio in silico Farhata A. et al. (2021)

NI: Ndo Informado Fonte: Autores *Descritores ndo informado


https://www.google.com.br/search?sxsrf=ALiCzsacRSm_UXAhOpzBG7oMaIBC_detvA:1656791500448&q=Acanthaceae&stick=H4sIAAAAAAAAAONgVuLQz9U3yDHMqVrEyu2YnJhXkpGYnJqYCgB13rqAGgAAAA&sa=X&ved=2ahUKEwjK9uam_dr4AhWJspUCHayWASoQmxMoAXoECFUQAw
http://pt.wikipedia.org/wiki/Theaceae
https://www.google.com.br/search?sxsrf=ALiCzsZann1ckhynONGqQ9aHRZK-BohcZA:1656790662404&q=Fabaceae&stick=H4sIAAAAAAAAAONgVuLQz9U3SK8sN1nEyuGWmJSYnJqYCgCWYlZxFwAAAA&sa=X&ved=2ahUKEwiV7JiX-tr4AhUxuZUCHcj7ARUQmxMoAXoECGUQAw
https://www.google.com.br/search?sxsrf=ALiCzsYUr1FdpWoDKhYWQA4o5BXwakqxCw:1656790780311&q=Ginkgoaceae&stick=H4sIAAAAAAAAAONgVuLSz9U3MDItiTcxWMTK7Z6Zl52en5icmpgKABNOvLAcAAAA&sa=X&ved=2ahUKEwjcl7XP-tr4AhUArpUCHd3PBWYQmxMoAXoECGoQAw
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Tabela 3. Estudos Pré-clinico e Clinico inventariados na revisao de espécies vegetais empregadas no tratamento da COVID-109.

FAMILIA ESPECIE PARTE DA Extrato Namero DOSE MODELO DE REFERENCIA
PLANTA estudado de ESTUDO
pacientes
Apocynaceae Nerium oleander sementes NI - - Ensaio Pré-clinico Plante et al. (2021)
L. (in vitro)
Curcubitaceae Curcubita pepo L. sementes Oleo 30 5mg intravenoso  Ensaio clinico cego Ebrahimi et al. (2021)
duas vezes ao dia,
por 6 dias.
Phyllanthaceae Phyllanthus subg. frutos - 61 2g a cada 12 Ensaio clinico Varnasseri et al. (2022)
Emblica (Gaertn.) G.L. horas, por 10 dias. randomizado
Webster duplo-cego e
controlado
Fabacea Gliricidia sepium Folhas Extrato - - Ensaio Pré-clinico  Flérez-Alvarez L. et al., (2022)
(Jacqg.) Kunth ex Walp aguoso (in vitro)
Papaveraceae  Chelidonium majus L.  Planta inteira  Extrato por 19 20-30 gotas trés Ensaio clinico Gardin et al. (2021)
percolagao vezes ao dia Controlado
durante 3-12 dias
(mediana de 5
dias)
Piperaceae Piper tuberculatum  Inflorescéncias Extrato - - Pré-clinico (in Florez-Alvarez et al (2022)
Jacqg. aguoso vitro)
Ranunculaceae Nigella sativa L. NI Oleo 173 500mg, duas Ensaio clinico Koshak et al. (2021)
vezes ao dia por Controlado
10 dias. randomizado
aberto
Zingiberaceae Afromomum Sementes Extrato - - Ensaio Pré-clinico Mahoney et al. (2021)
melegueta K. Schum etanolico (in vitro)

NI: Nao Informado Fonte: Autores *Descritores ndo informados


https://jb.utad.pt/familia/Papaveraceae
https://www.google.com.br/search?sxsrf=ALiCzsY-Hgc1JT2v8sM1YdLjnEv7-UGrMg:1656790853969&q=Ranunculaceae&stick=H4sIAAAAAAAAAONgVuLUz9U3MMwuMjB-xGjCLfDyxz1hKe1Ja05eY1Tl4grOyC93zSvJLKkUEudig7J4pbi5ELp4FrHyBiXmleYll-YkJqcmpgIAJnO1vVQAAAA&sa=X&ved=2ahUKEwi8kcXy-tr4AhVikZUCHfBYCHsQzIcDKAB6BAgXEAE
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Tabela 4. Estudos inventariados de formula¢Ges contendo espécies vegetais empregadas no tratamento da COVID-19.

CONJUNTO DE ESPECIES NUMERO DE DOSE PARTE DAS PREPARO MODELO DE REFERENCIA
PACIENTES PLANTAS ESTUDO
Glycyrrhizae radix Et Rhizoma,
Armeniacae semen Amarum;
Gypsum fibrosum, Scutellariae - - NI Decocgéo Ensaio in silico Pan et al., (2020)
radix Forsythiae Fructus, Poria,
Ephedrae herba; Citri Reticulate
pericarpium; Pogostemonis
herba; Lonicerae japonica Flo.
*
Polygonum cuspidatum; Ensaio in vivo e
Forsythia suspensa, Isatis Extrato de ervas secas  Clinico pragmaético Xia et al. (2020)
indigotica; Bupleurum chinense, 76 NI NI do mundo real
Patrinia scabiosifolia; Verbena
officials, Phragmites communis;
Glycyrrhiza uralensis. *
Tinaspora cordifolia , Ocimum Ensaio Clinico
sanctum, Withania somnifera e 500 mg por duas Extratos aquosos Piloto duplo-cego, Devpura et al.
formulagdo herbomineral 100 vezes ao dia por NI randomizado, (2021)
tradicional 7 dias controlado por
placebo
Hyoscyamus niger L. e propolis 50 Contem 1,6mg de NI Extrato metandlico e Ensaio clinico Kosari et al. (2021)

de abelhas Apis melifera

extrato metanolico
junto com 450 mg
de propolis por
10mL, por 3 vezes
ao dia, por 6 dias.

450 mg de propolis
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Remédio 1: Rheum palmatum L., G.
glabra L. e Punica granatum L.

Decoccéo de ervas a cada

Remédio 1: rizoma
de R. palmatum,
raiz de G. glabra e

Remédio 1:Maceracao
de solucéo hidroetanolica

Remédio 2: Nigella sativa L. 8 horas e duas cépsulas casca do frutode  Remédio 2: Pulverizagéo Ensaio Karimi et al.
358 de ervas a cada 12 horas Punica g. Remédio 3: Decoccédo clinico (2021)

Remédio 3: Matricaria chamomilla por 7 dias. Remeédio 2: aberto,
L., Zataria multiflora Boiss, G. semente de Nigella randomizado,
glabra L., Ziziphus jujuba Mill., sativa controlado e
Ficus carica L., Urtica dioica L., Remédio 3: (ervas) multicéntrico.
Althaea officinalis L. e Nepeta de todas as plantas.
bracteata Benth.
Zingiber ofcinale, Piper nigrum, - - NI NI Ensaio in Khasamwala et
Piper longum* silico al. (2021)
Tymus vulgaris, * Oleo essencial de Ensaio
Citrus sinensi* Eugenia e Thymus feito clinico Hawkins et al.
Eugenia caryophyllus * 40 15 mL por 2 semanas NI por destilagdo a vapor,  randomizado, (2022)
Boswellia carterii* Bowswellia por duplo-cego e

hidrodestilacéo e Citrus controlado

por passagem a frio. por placebo

Nepeta bracteata, Ziziphus jujube, 7,5mL a cada 4 horas por Ensaio
Glycyrrhiza glabra, Ficuscarica, 10 dias clinico triplo-
Cordia myxa, Papaver somniferum, 116 NI Xarope cego, Borujerdi et

Funcho, Adiantumcapillus veneris,
Viola, Viper's-buglosses , Lavender
* Iris e acucar.

randomizado
e controlado
por placebo

al. (2020)
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100g, 3 vezes ao dia, a NI Extrato polifenolico Ensaio Zamparelli et
Vitis vinifera, Polygonum cada 8 h, por 14 dias obtido por filtracdo e clinico de al .(2022)
cuspidatum pulverizacdo fase Il,

multicéntrico

Zingiber  officinale  Rosc,;Piper
longum L; Syzygium aromaticum;
Tragia involucrata L; Anacyclus
pyrethrum; Andrographis NI Extratos aquosos Ensaio Pré- Jose. et al.
paniculata; Hygrophilla auriculata - clinico (in (2021)
(Schum.) Heine, Terminalia chebula vitro)

Retz.  Justicia  adhatoda L;
Plectranthus  amboinicus  (Lour)
Spreng Costus speciosus; Tinospora
cordifolia  (Willd.)  Miers  ex
Hook.f&Thoms; Clerodendrum
serratum L.; Sida acuta Burm. f.,
Cypreus rotundus L. *

NI: Nao Informado Fonte: Autores *Descritor ndo informado
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Diversas classes de metabolitos secundarios estdo sendo inventariadas. De acordo
com Gyebi et al. (2020) estudos sobre os componentes bioativos, alcaldides e terpendides de
algumas plantas africanas demonstraram a inibicdo da replicagdo do virus, pois, estes
apresentam uma alta afinidade para ligar-se e bloquear a enzima que favorece a replicacédo do
SARS-CoV-2, cuja atividade é comparada a dos medicamentos Lopinavir e Ritonavir, o que
demonstra claramente a potencialidade das plantas medicinais.

No estudo in vitro de Florez-Alvarez et al. (2022) foi concluido que Gliricidia
sepium Kunth ex Steud. tem efeito antiviral contra SARS-CoV-2 in vitro, sendo que esta ja
apresentava atividade biologica como atividade larviscida, antimicrobiana contra bactérias e
nematoides. Nesse estudo, os autores correlacionam esse potencial, devido a presenca de
alcaldides, saponinas e flavonoides; o que corrobora com artigo de Ngwa et al. (2020), na
qual estes sdo responsaveis por propriedades antibacteriana, antioxidante e antiinflamatoria,
sendo a saponina e os flavonoides, os metabolitos mais demonstrados em estudos como
potencial inibitério contra SARS-CoV-2.

No estudo de Silva et al. (2020),a rutina e a nicotiflorina, assim como outros
flavondides glicosilados, ap6s o processo de desglicosilamento e conjugacdo com o
glucoronato e sulfato, formando os sulfatos de quercetina, kaempferol e glicuronideos,
demonstraram promissores inibidores de SARS-CoV-2 sendo as proteinas alvo 3CLpro e
RdRp, por serem a proteina fundamental para o ciclo de replicacdo do coronavirus
(FARHATA et al., 2021).

Além desses estudos, foi levantado que o 6-gingerol e tectocristina encontradas na
Afromomum melegueta K. Schum, apresentaram atividade antiviral aditiva contra 0 SARS-
CoV-2 (Ja, et al.,2021), assim como as bioflavonas encontradas na Ginkgo biloba L. (Xiong
et al., 2021) e a apigenina 7-glicosideo-4 -p-cumarato encontradas na espécie Zizyphus lotus

L., inibiram o Mpro SARS-CoV-2, que também ¢é uma proteina fundamental pro ciclo de



573

replicacdo do coronavirus (Farhata et al., 2021).

Glycyrrhiza glabra L. e Nigella sativa L. representam as espécies vegetais com
mais referéncias de uso no tratamento da COVID-19 constatadas nesta revisdo. Glycyrrhiza
glabra L. esta presente no Formulario de Fitoterapicos da Farmacopéia Brasileira (BRASIL,
2021), mas ndo apresenta principalmente por ser uma doenca recente nada acerca sobre
indicacdo terapéutica no tratamento da COVID-19. Porém no estudo de Frosta et al. (2021) a
espécie é referida com potencial como tratamento adjuvante, resolucéo de tosse, dor muscular
e falta de ar.

Associado a este potencial, aos metabolitos secundarios encontrados como
flavondides (glabridina, glabreno e licoisoflavona B), saponinas, polissacarideos, que
corrobora com estudos in silico, onde relacionada com as atividades antiinflamatoria e
antiviral. O efeito antiviral desses compostos foi observado em embrifes de frango, onde
houve inibicdo do desenvolvimento do virus da gripe tipo A efeito atribuido a producédo de
interferon-gama (IFN-y) que é uma citocina (Shinada et al., 1986).

Estudos demonstraram o efeito potencializador da funcdo fagocitaria do sistema
reticuloendotelial e da estimulacdo da producdo de interferon a partir da fracdo polissacaridea
da raiz de Glycyrrhiza glabra L. o que pode explicar a agdo imunomoduladora (Acharya et
al., 1993). O extrato aquoso da raiz de alcaguz associado a administracdo de  zinco
promoveu aumento do peso do baco, da contagem de leucdcitos, do indice fagocitico de
ratos (Mazumder et al., 2012).

No estudo de Koshak et al. (2021), Nigella sativa (NS) é administrada na
dosagem de 500 mg duas vezes ao dia por 10 dias em uma amostra de pacientes adultos com
sintomas leves de COVID-19 foi associada a uma porcentagem maior de recuperacao do que
aquele com cuidado usual sozinho no dia 14 da doenca, além de apresentar um efeito

pronunciado na duracédo da falta de olfato e coriza.
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NS aumentou o nivel de células CD8 e a imunidade na asma brénquica e na rinite
alérgica. O efeito final é mediado pela estabilizacdo de macréfagos com a ajuda de nigellone
(ISIK et al., 2010). As sementes NS e seus extratos parecem ter um baixo nivel de toxicidade.
Na dose de 50 mg/kg diariamente por 5 dias, 0 extrato ndo produziu nenhum sintoma
toxicolégico em ratos testados (El-daly,1998).

E importante citar que mesmo com diversos estudos destacando o potencial destas
plantas, estudos de validacdo devem ser realizados e fundamentados na investigacdo da
eficécia terapéutica dos extratos vegetais e suas preparagdes, incluindo também os pardmetros
de seguranca ao uso. Nesse contexto destacamos que, dentre as espécies vegetais referidas
existem trabalhos publicados em compéndios oficiais com evidéncias de eventos adversos,

tais como intoxicages e interacdes medicamentosas (Tabela 4).
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Tabela 5. Eventos adversos atribuidos as espécies vegetais mais referenciadas no tratamento

da COVID-19.

ESPECIE VEGETAL EVENTOS ADVERSOS

Glycyrrhiza glabra L. O uso é contraindicado durante a gestacdo, lactacdo e para de
menores de 18 anos, devido a falta de dados adequados que
comprovem a seguranca nessas situacoes. (WHO, 1999; EMA,
2012). Também é contraindicada a utilizacdo concomitante a
outros medicamentos que contenham alcaguz, pois pode ocorrer
retencdo hidrica, hipocalemia, hipertensdo arterial e arritmia
cardiaca (EMA, 2012). Pode aumentar a biodisponibilidade de
nitrofurantoina (Brinker, 2001). N&o usar em pessoas com
hipertensao arterial (EMA, 2012) afeccdes renais, hepaticas e
cardiovasculares hipocalemia e hipertonia (Wichtl, 2004; EMA,

2012).

Nigella sativa L. Altas doses ou administragdo concomitante com ervas e
medicamentos que possuam a mesma acdo farmacoldgica
podem resultar em efeitos adversos. A literatura relata que a Ns
pode causa irritacdo leve, alérgica e dermatite quando usado em

altas doses (Kurihara et al., 2020).

Fonte: Autores

No alerta aos riscos associados ao uso popular de plantas para qualquer fim
terapéutico, especialmente no tratamento e/ou alivio da dor dada alta ocorréncia, merece
enfatizar as contraindicacGes e restricdes de uso durante a gestacdo, lactacdo e em criancas,
especialmente menores de 06 anos, dada falta de parametros de seguranca (BRASIL, 2021).

Vale também enfatizar os riscos da pratica popular de preparagfes com associacdes de especies
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vegetais, pela potencialidade de ocorrer interacdo das plantas com sinergismo dos seus

bioativos podendo ocasionar efeitos toxicos (Casanova; Costa, 2017).

Mas o emprego de espécies vegetais para fins terapéuticos, quer planta medicinal
ou fitoterdpico deve ser fundamentado na certificacdo de eficacia, seguranca e qualidade;
minimizando os riscos do uso popular de produto inadequado, alicercada no mito “se natural,
nao faz mal”. Nesse sentido, ¢ necessario o desenvolvimento dos estudos de validacao,
possibilitando agregar valor biotecnoldgico, investigando cientificamente as propriedades
terapéuticas atribuidas as plantas  de uso popular, para permitir emprego como medicamentos
em seres Vivos; representando, assim, o Unico caminho para transformar plantas em produtos

fitoterapicos.

Foi encontrado limitacbes nos artigos em estudo, quanto a descricdo da
metodologia abordada, como por exemplos 0s mesmos ndo descreviam a parte da planta
utilizada, tal como o extrato utilizado, itens importantes para a reproducéo segura do método
cientifico.

4 CONCLUSAO

Considerando a ampla divulgacdo de informacgdes de produtos naturais e/ou
produtos na COVID-19 e conscientes que a gravidade dessa pandemia exige esfor¢os na
certificacdo do manejo terapéutico minimamente eficaz e seguro, esta revisdo evidencia
diversidade de espécies vegetais que estdo sendo estudadas e direcionadas como possiveis
farmacos para o tratamento da COVID-19 como Glycyrrhiza glabra L. e Nigella sativa L.,
assim como os metabolicos alcaloides, saponinas e flavonoides.

Para futuros trabalhos devem ser estimulados a continuidade dos estudos de
validacdo com tais espécies, assim como estudos pré-clinicos e clinicos, pois ainda precisam
de maiores conhecimentos sobre a eficacia das plantas para tratamento do SARS-CoV-2.

Mediante os eventos adversos levantados relacionados ao uso popular dessas
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espécies vegetais se faz necessario o desenvolvimento de a¢Bes educativas na garantia do uso
racional dessas plantas e contribuicdo efetiva no avanco das acdes de Farmacovigilancia em
Fitoterapia, na perspectiva real de minimizar riscos, fornecendo informagdes para assegurar
uso racional de produtos naturais na terapéutica da COVID-109.

Os dados contidos nesta revisdo servem para nortear mais estudos pré-clinico e
clinicos com estas espécies vegetais assim como ensaios in silico e in vitro com os metabdlitos
retratados, para que no futuro possamos ter bioprodutos de origem natural para o enfrentamento

da COVID-19.
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Resumo: Introducdo: A COVID-19 é uma doenca viral que tem afetado o mundo inteiro. A
letalidade e morbidade consideravel, bem como a falta de medicamentos especificos, gerou o
medo que intensificou o habito da automedicacdo. O reconhecimento cientifico que espécies
vegetais e/ou suas preparacdes derivadas podem contribuir como alternativa e/ou
complemento terapéutico para diversos agravos a saude, associada a tradicionalidade do uso
medicinal popular alicercado no mito “se natural, ndo faz mal”, tem prevalecido na sociedade.
Portanto, o objetivo desse trabalho € identificar quais plantas foram difundidas nos sites de
busca, como alternativa e/ou complemento terapéutico para a COVID-19. Métodos: Foi
realizado um levantamento no inicio de dezembro de 2019 até marco de 2023, com as
palavras chaves: Coronavirus, COVID-19, SARS-CoV-2, plantas, plantas medicinais,
espécies vegetais, fitoterapicos. Resultados: Foram contabilizados 61 sites, em que
predominaram as informacdes divulgadas em website do tipo blogs (55,7%), seguidos de
portais de noticias (44,2%). Foram listadas 40 espécies vegetais com divulgacdo para
emprego no tratamento da COVID-19, evidenciando que Curcuma longa L. foi a espécie mais
citada (8,19 %). Discursdo/Conclusdo: Nesta revisdo sinalizamos alguns estudos de
investigacdo como potencial antiviral e imunomodulador, 0 que propde que estas plantas
possam ser alvo para o desenvolvimento de um bioproduto, assim como foi constatado plantas
indcuas como a camomila (Matricaria chamomilla L.). Contudo, é importante ressaltar que as
plantas mesmo sendo naturais, apresentam substancias quimicas que podem levar a efeitos
adversos e interacdes medicamentosas que podem ser prejudiciais a saude. A partir dessas
constatacBes, torna-se evidente que a mentalidade em torno do uso seguro de plantas
medicinais persiste na populacdo como alternativa para tratar diversas enfermidades. No
entanto, para evitar intoxicacdes e promover a saude publica, é imperativo implementar
politicas direcionadas a orientacdes claras sobre o uso dessas plantas, além de normas que
regulem a promoc¢do de supostos efeitos farmacoldgicos na internet, sem a devida
comprovacao cientifica

.Palavras-chave: SARS-CoV-2; Plantas medicinais; Sites de busca

Introducéo:
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As doencas pandémicas sdo uma preocupacgdo global na era atual, devido a sua
enorme morbidade e facilidade de transmissdo (Ahmad et al. 2020). As primeiras cepas de
Coronavirus foram isoladas em 1937, porém mais recentemente, apds casos de pneumonia
atipicas registradas em 2019 na China, um novo agente do coronavirus com alta
transmissibilidade foi descoberto, nomeado como Severe Acute Respiratory Syndrome
Coronavirus 2 (SARS-CoV-2) (Shereen et al., 2020 ).

O manejo clinico de pacientes portadores desse virus varia de acordo com a
gravidade do doente, sendo recomendada a estratificacdo de risco para direcionamento da
conduta que envolve medidas farmacoldgicas e ndo farmacoldgicas passiveis de ado¢do em
ambiente de isolamento domiciliar até a internacdo (Brasil, 2020a; 2020b; Chen et al.,
2020). Entretanto, devido a constante evolucdo e maltiplas muta¢Bes do virus responsavel
pela COVID-19, a busca por um tratamento especifico enfrenta desafios substanciais. A
natureza altamente adaptavel do virus tem levado a diferentes variantes, algumas das quais
podem exibir resisténcia a abordagens terapéuticas tradicionais (Brasil, 2020a).

Esse cenario de incertezas e inexisténcia de tratamento especifico da infeccédo
humana provocada pelo SARS-CoV-2 tem ocasionado diversas especulagfes sobre o real
impacto, contagio e medidas terapéuticas, levando a disseminacdo de informacgdes excessivas,
usualmente pela internet dado reconhecimento de ser o principal meio de divulgagéo.

Enquanto a internet possibilita a disseminacdo agil de pesquisas legitimas e
orientagdes de saude, também abre espagco para informacbes ndo verificadas, teorias
infundadas e supostos "tratamentos milagrosos™”. Nesses sites de busca, relatam divulgacGes
do poder curativo e/ou contribuicdo no aumento da imunidade de diversos produtos e
farmacos usualmente empregados para outros fins terapéuticos, com destaque para a
divulgacdo de espécies vegetais e/ou seus produtos derivados com o6leos essenciais e
fitoterapicos (Brasil, 2020c; Melero, 2020; Mori, 2020).

Essa avalanche de informacgfes conflitantes pode gerar confusédo e panico na
populacdo, minando a confianca nas autoridades de satde e dificultando a adocéo de medidas
eficazes de prevencdo e controle da doenca. Considerando que a COVID-19 é uma doenca
nova e o0 alto custo dos medicamentos ja aprovados por agéncias de medicamentos, este
trabalho teve como objetivo verificar riscos a salde da populacdo na utilizacdo de plantas
difundidas no site de busca Google, como alternativa e/ou complemento terapéutico para a
COVID-19.

Materiais e métodos


https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC7695590/#bib0119
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O levantamento foi realizado no inicio de dezembro de 2019 até marco de 2023
em sites brasileiros disponiveis na internet com informacdes sobre plantas empregadas e/ou a
serem empregadas no tratamento e/ou prevencdo da COVID-19. Foi utilizado o site de busca
Google, empregando as palavras chaves: coronavirus, COVID-19, SARS-CoV-2, plantas,
plantas medicinais, espécies vegetais e fitoterapicos. Foram excluidos bases de dados, artigos
cientificos, dados técnicos do Ministério da Saude do Brasil e da Organizacdo Mundial da
Saude.

As informacdes originalmente divulgadas em um site e depois transcritas em outro, foram
contabilizadas apenas no site original. Os nomes cientificos quando ndo informados nas fontes
pesquisadas ou com erros de nomenclatura, foram obtidos a partir do nome popular por
consulta a literatura especializada Trdpicos (2020) do Missoure Botanic Garden.

As informacdes divulgadas nos sites selecionados foram analisadas e organizadas
em uma tabela, onde em cada linha representa um site com indicacdo de espécies vegetais
referidas para uso em COVID-19 e na linha vertical por nome cientifico (referido no site ou
pesquisado nas bases), nome vernacular, indicacdo terapéutica e forma de utilizagcdo. Por
questdes éticas, os sites consultados nao foram identificados nesse trabalho, mas encontram-se
catalogados pelos autores.

Para as espécies vegetais encontradas com uma frequéncia maior ou igual a 3
(trés) com informacdes de indicagdo de uso no tratamento e/ou prevencdo da COVID-19 foi
realizada uma analise documental, com posterior construcdo de tabela das informacGes
técnicas dessas espécies, com énfase aos estudos de avaliagdo de atividade anti-viral,
imunomodulatéria e dos eventos adversos publicados em bases de dados Google Scholar,
Scielo, PubMed, ScienceDirect, Biological Abstracts, Chemical Abstracts, Medline, Lilacs e
Web of Science , monografias de plantas do Ministério da Saude/ Brasil e da Organizacao
Mundial de Saude (WHO, 1999; 2002; 2007; 2009).

Resultados e Discurséo

Foram avaliadas informacGes sobre espécies vegetais a serem empregadas no
tratamento e/ou prevencdo da COVID-19 disponibilizadas em 61 sites. Predominaram as
informacdes divulgadas em sites do tipo blogs (55,7%) e de portais de noticias (44,2%).

Considerando que um blog reporta o carater pessoal e opinativo sobre a tematica
do autor para o qual ndo ha necessidade de formacdo académica ou técnica, vivemos nas eras

das fake news, onde de acordo com Novo (2018, ndo paginado), é definido como:



713

Um tipo de imprensa marrom que consiste na distribuicdo de liberdade
desinformacéo ou boatos via jornal impresso, televiséo, radio, ou ainda online, como
nas midias sociais. As noticias falsas sdo escritas e publicadas com a intencdo de
enganar, a fim de obter ganhos financeiros ou politicos, muitas vezes com
manchetes sensacionalistas, exageradas ou evidentemente falsas para chamara
atencao.

Entendemos que uma vez disseminada, a noticia falsa é muito dificil de ser
controlada, ainda mais quando presente nas redes sociais, pois S0 meios de pouco ou quase
nenhum controle. Assim sendo os noticiarios que sdo difundidos como confidveis pela
populacéo, cujo o principal intuito do texto jornalistico & de comunicar e informar sobre algo
sendo imparcial e confidvel, acaba por trazer noticias erréneas, merecendo atencdo e cuidado
a incorporacgéo de informacoes veiculadas em tais sites (Kirkham, 2003)

Foram listadas 40 espécies vegetais com divulgacdo para emprego no tratamento
e/ou prevencdo da COVID-19 (tabela 1), evidenciando que Curcuma longa L. (Acafréo) foi a
espécie mais citada (8,19 %), seguida Echinaceae purpurea (L.) Moench (Equinacea),
Rosmarinus officinalis L. (Alecrim) e Zingiber officinale Roscoe (Gengibre) com 4 citacGes
(6,5%), cada.

Nos sites selecionados predominou a indicacdo da espécie vegetal pela
nomenclatura vernacular (96,7% das plantas referidas), sendo necessario a consulta na
literatura cientifica para correlacionar o nome atribuido ao(s) possivel(eis) nome(s)
cientifico(s).

A identificacdo por nomenclatura cientifica é importante, pois para um mesmo
nome vernacular podemos ter mais de um nome cientifico, a exemplo de canfora (Artemisia
camphorata Vill. ou Cinnamomum camphora (L.) J.Presl) e erva-doce (Pimpinela anisum
(L.), Foeniculum vulgare (L.) ou Anethum graveolens (L.). Essa pseudo identificacdo de
plantas por nome vernacular € uma situacdo preocupante e frequentemente alertada dado risco
da aquisicdo do material vegetal pelo nome popular ocasionar a obtencdo de outra espécie
vegetal, ja que para um mesmo nome popular pode ser atribuido a espécies vegetais
diferentes, inclusive toxicas; bem como uma espécie vegetal pode receber nomes populares
diferentes de acordo com regido (Franga et al., 2008; Leitéo et al., 2014).

Como ocorre com Rosmarinus officinalis L. (“alecrim/alecrim-da-horta”)
encontrada nos sites de busca, na qual o nome alecrim também € utilizado para outra espécie
(Baccharis dracunculifolia DC.), que é nativa do Brasil (Lista de Espécies da Flora do Brasil,
2014) que também ¢é conhecida pelo nome “alecrim do-campo”, provavelmente usado para

marcar a diferenga entre ela e o “alecrim-da-horta”, que ¢ cultivado. Ha também variagdes


https://pt.wikipedia.org/wiki/Foeniculum_vulgare
https://pt.wikipedia.org/wiki/Anethum_graveolens

723

linguisticas ligadas a questdes sociais, culturais e/ou geograficas dos entrevistados (“‘carqueja/

99, ¢ 99, 99, ¢« 99, ¢

carquejo’”; “salvia/ salvo™; ‘“caroba/ caraba”; “tanchagem/ transagem”; “alevante/ elevante™)
(Leitdo et al., 2014).

A forma correta de utilizacdo das espécies vegetais é de extrema importancia para
garantir a eficacia e seguranca do seu uso como alternativas terapéuticas. No Brasil, a Politica
Nacional de Plantas Medicinais e Fitoterapicos, criada em 2006, e o Programa Nacional de
Plantas Medicinais e Fitoterapicos, em 2008, t€m como objetivo ‘“garantir a populacao
brasileira 0 acesso seguro e o uso racional de plantas medicinais e fitoterapicos e promover o
uso sustentavel da biodiversidade, o desenvolvimento da cadeia produtiva e da industria
nacional” (Brasil, 2016).

A seguranca e a eficacia na utilizacdo de uma planta medicinal dependem da
identificacdo correta da planta, conhecimento de qual parte deve ser usada, modo de preparo,
forma de uso e dose apropriada, que agregam saberes do uso popular consolidado e evidéncias
reveladas por estudos cientificos (Colet et al., 2015). No entanto, a utilizacdo de plantas
também pode levar a ocorréncia de efeitos adversos, seja pelo seu uso isolado, de modo
inadequado, uso cronico ou em associagdo com medicamentos convencionais ou mesmo com
outras plantas e fitoterdpicos (Veiga Junior; Pinto; Maciel, 2005; Machado et al., 2014;
Enioutina et al., 2017).

A literatura ainda destaca que diferentes formas de preparacdo, como infusoes,
decocgBes ou extratos, podem resultar em perfis de compostos bioativos distintos, afetando
sua atividade terapéutica (Enioutina et al., 2017). No entanto, é preocupante constatar que a
maioria das fontes pesquisadas (70%) ndo menciona a forma de utilizacdo das espécies
vegetais. Essa falta de informacdo adequada pode afetar a eficacia terapéutica e a
biodisponibilidade dos compostos ativos e levar a usos inadequados ou ineficazes das plantas,
além de potencializar riscos de efeitos adversos ou interagdes medicamentosas.

Por outro lado, é positivo observar que 13,11% das fontes citam a forma de cha
como uma possivel forma de utilizacdo das espécies vegetais. O cha é uma das formas mais
comuns de preparo de plantas medicinais, sendo realizado geralmente por infuséo ou decocto.
No entanto, € necessario ressaltar que a forma correta de preparo do cha pode variar de acordo
com a planta e suas propriedades terapéuticas especificas. A falta de orientacdo adequada
quanto a forma correta de preparo do cha pode comprometer a extracdo dos principios ativos
das plantas, afetando sua eficacia terapéutica. A infusdo e o decocto sdo métodos distintos de
extracdo das propriedades das plantas e podem resultar em diferentes concentragcdes de

compostos ativos.
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Tabela 1. Espécies vegetais citadas na internet para emprego no tratamento e/ou prevencao da

COVID-19.
Familia Nomenclatura Nome Usos relatados Formas de
botanica popular utilizacéo
in natura
Antiviral
Amaryllidaceae Allium sativum L. Alho © Imunomodulatério NI
Chéa
Asteraceae Aster koraiensis Nakai NI Antioxidante NI
Artemisia camphorata Canfora Antiviral “Bolsa
Asteraceae Vill. ou Cinnamomum medicinal”
camphora (L.) J.Presl
Asteraceae Calendula officinalis  Caléndula  Imunomodulatério NI
L. *) antiinflamatorio
NI
Moraceae Canabis Roth Maconha  Anti-inflamatério Ni
*)
Amaranthaceae Chenopodium Mastruz ) Imunidade Cha
ambrosioides L.
Lauraceae Cinnamomum cassia  Canela ®  Anti-inflamatério NI
(L.) J. Presl
Campanulaceae Codonopsis Deodeok Antioxidante NI
lanceolata (Siebold & ®
Zucc.) Trautv.
Coutarea hexandra Quina- Antiviral Garrafada
Rubiaceae (Jacq.) K.Schum. quina
NI
Po
Antiviral PS
Zingiberaceae Curcuma longa L. Acafrdo ) Imunomodulatério
anti-inflamatorio P6
Cha;Tintura;

Extrato seco

®: nomenclatura citada pela fonte; ®: preparagBes com mais de uma espécie vegetal em sua composicao; /:

separa sinonimias botanicas; ou: separa espécies que apresentam mais de um nome cientifico correlacionados ao

mesmo nome vernacular citado nas bases consultadas; +: soma espécies que aparecem juntas na preparacdo

citada; NI: modo de preparacdo ndo informado.
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Tabela 1. Espécies vegetais citadas na internet para emprego no tratamento e/ou prevencao da

COVID-19. (cont).

Familia Nomenclatura Nome Formas de
. Usos relatados L
boténica popular utilizacéo
o Curcuma Gengibre -
Zingiberaceae zanthorrhiza Roxb.  javanés (¥) Imunomodulatério NI
NI
Asteraceae i in& .
Echinacea purpurea Equinacea Antiviral NT
(L.) Moench ou -
Imunomodulatorio
flor-de-cone .
*) Extratos hidro-
alcoolicos
NI
o Endopleura uchi  Uxi-amarela . -
Humiriaceae (Huber) Cuatrec. *) Antiinflamatorio NI
Erythroxylaceae Erythroxylum coca Coca (*) Antiviral NI

Lam.

Myrtaceae Antiviral Oleo essencial
Eucalyptus globulus o L.
i Eucalipto(*) Imunomodulatério
Labill. .
~ Cha
Oleo essencial
Fabaceae Glycyrrhll_za glabra Alcaguz (*) Antiviral NI
' “alivio de sintomas”
NI

®: nomenclatura citada pela fonte; ®: preparacdes com mais de uma espécie vegetal em sua composicao; /:

separa sinonimias botanicas; ou: separa espécies que apresentam mais de um nome cientifico correlacionados ao

mesmo nome vernacular citado nas bases consultadas; +: soma espécies que aparecem juntas na preparacao

citada; NI: modo de preparacdo ndo informados.


https://www.google.com.br/search?sxsrf=AJOqlzUtLSseYWEYIi5In7zGoLLjSRLtVQ:1679080144935&q=Zingiberaceae&stick=H4sIAAAAAAAAAONgVuLQz9U3sLCIN3_EaMwt8PLHPWEprUlrTl5jVOHiCs7IL3fNK8ksqRQS42KDsnikuLjgmngWsfJGZealZyalFiUmpyamAgBLn-rnUgAAAA&sa=X&ved=2ahUKEwip89n81OP9AhXeFLkGHQ6HBZMQzIcDKAB6BAgPEAE
https://www.google.com.br/search?sxsrf=AJOqlzXgQZRxFVmEYXivLYjdh0skTlUYhA:1679080179363&q=Asteraceae&stick=H4sIAAAAAAAAAONgVmLXz9U3yDEtesRoxC3w8sc9YSnNSWtOXmNU5uIKzsgvd80rySypFBLlYoOyuKU4uWB6eBaxcjkWl6QWJSanJqYCAKn_139NAAAA&sa=X&ved=2ahUKEwiisI-N1eP9AhWjBtQKHZQVA1AQzIcDKAB6BAgVEAE
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Tabela 1. Espécies vegetais citadas na internet para emprego no tratamento e/ou prevencdo da

COVID-19 (cont).

Familia Nomenclatura Nome Formas de
. Usos relatados L
botanica popular utilizacéo
Handroanthus
Bignoniaceae  impetiginosus (Mart.  Ipé roxo (*)  Imunomodulatorio Cépsulas
Ex DC.) Mattos
o Hedychium coccineum  Gengibre Imunomodulatério NI
Zingiberaceae  Bych.-Ham. ex Sm.  vermelho (¥)
Lonicera caprifolium Madressilva .
Caprifoliaceae L. *) Antiviral NI
Lonicera caprifolium
Caprifoliaceae L.+
+ Lamiaceae + Scutellaria baicalensis Shuanghuan Antiviral NT
Oleaceae Georgi + glian (*) (1)
Forsythia suspensa
(Thunb.) Vahl
“Propriedades .
Matricaria Camomila sagradas” Bebida
Asteraceae chamomilla L. *) Antiviral
Imunomodulatério NI
e Espinheira-
Celastraceae Maytenus |I|g|f0||a santa e quina NI NI
Mart. ex Reissek *)
Mikania
Asteraceae glomerata Spreng. ou x
o . Acéo
Mikania laevigata Guaco (*) broncodilatadora NI
Sch. Bip. ex Baker)
*) |
Apocynaceae Nerium oleander L. Olearldrlna NI Extrato do
*) oleandro
Ranunculaceae Nigella sativa L. Alcaravla Anti-inflamatério NI
pretas (*)
Lamiaceae Ocimum tenuiflorum Manjericdo
santo (tulasi) Imunomodulatério Folhas
Burm. F. *)
Monimiaceae Peumus _boldus Boldo (%) Antiviral NI
Molina
Amaranthaceae Pfaffia glomerata Ginseng Imunomodulatério NI
(Spreng.) Pedersen  brasileiro (*)
o ) Cha
Apiaceae Pimpinella anisum L. Erva-doce Antiviral
(*)

NI



https://www.google.com.br/search?sxsrf=AJOqlzXzr6CnrZ_NEE6vkVm_OtEYIEjAmg:1679081672070&q=Bignoniaceae&stick=H4sIAAAAAAAAAONgVuLUz9U3MMwuq6h6xGjCLfDyxz1hKe1Ja05eY1Tl4grOyC93zSvJLKkUEudig7J4pbi5ELp4FrHyOGWm5-XnZSYmpyamAgBFdjE1UwAAAA&sa=X&ved=2ahUKEwjD9vLU2uP9AhXaALkGHew8Aw0QzIcDKAB6BAgeEAE
https://www.google.com.br/search?sxsrf=AJOqlzUBhuUUspJxR8yhCvBfbRmECzUExQ:1679081696381&q=Caprifoliaceae&stick=H4sIAAAAAAAAAONgVuLUz9U3MEyxrMh-xGjCLfDyxz1hKe1Ja05eY1Tl4grOyC93zSvJLKkUEudig7J4pbi5ELp4FrHyOScWFGWm5edkJianJqYCAEisqUJVAAAA&sa=X&ved=2ahUKEwjV6b7g2uP9AhXxCNQKHTvrBMUQzIcDKAB6BAgZEAE
https://www.google.com.br/search?sxsrf=AJOqlzWfVRNGy9nsxrLpH1iRZlw-z67coA:1679081720182&q=Lamiaceae&stick=H4sIAAAAAAAAAONgVuLQz9U3MMnKMX_EaMwt8PLHPWEprUlrTl5jVOHiCs7IL3fNK8ksqRQS42KDsnikuLjgmngWsXL6JOZmJianJqYCAKRCBPVOAAAA&sa=X&ved=2ahUKEwilwuvr2uP9AhXKE7kGHWXHDPYQzIcDKAB6BAgSEAE
https://www.google.com.br/search?sxsrf=AJOqlzVMnTRFvMPqgHZe3n-6knPKzRXNuA:1679081742980&q=Oleaceae&stick=H4sIAAAAAAAAAONgVuLQz9U3yM42MH_EaMwt8PLHPWEprUlrTl5jVOHiCs7IL3fNK8ksqRQS42KDsnikuLjgmngWsXL456QmJqcmpgIAd8m_Mk0AAAA&sa=X&ved=2ahUKEwiVgNv22uP9AhXdArkGHZdzDs0QzIcDKAB6BAgVEAE
https://www.google.com.br/search?sxsrf=AJOqlzX_Fz0enq5VqfMGpb4Fw0uig7LbjQ:1679080664396&q=Lamiaceae&stick=H4sIAAAAAAAAAONgVuLQz9U3MMnKMX_EaMwt8PLHPWEprUlrTl5jVOHiCs7IL3fNK8ksqRQS42KDsnikuLjgmngWsXL6JOZmJianJqYCAKRCBPVOAAAA&sa=X&ved=2ahUKEwjjtLP01uP9AhUXE7kGHQycDQMQzIcDKAB6BAgNEAE
https://www.google.com.br/search?sxsrf=AJOqlzWr_qtUXQmlhrHUoSoY1bbQPsslAQ:1679080749475&q=Apiaceae&stick=H4sIAAAAAAAAAONgVmLXz9U3yDEzf8RoxC3w8sc9YSnNSWtOXmNU5uIKzsgvd80rySypFBLlYoOyuKU4uWB6eBaxcjgWZCYmpyamAgDOwXcfSwAAAA&sa=X&ved=2ahUKEwjFovyc1-P9AhWlHLkGHcw4D10QzIcDKAB6BAgUEAE
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Tabela 1. Espécies vegetais citadas na internet para emprego no tratamento e/ou prevencdo da

COVID-19 (cont).

Familia Nomenclatura Nome Formas de
. Usos relatados L
boténica popular utilizacéo
Piperaceae Piper umbellatum L.  Pariparoba  Imunomodulatério Cha
*) Antiinflamatorio
Polygonum NI
cuspidatum Siebold &
Polygonaceae Zucc. (*)/Fallopia NI Antiviral NI
japonica (Houtt.)
Ronse Decr. (1)
Bebida
] “Propriedades NI
Lamiaceae  Rosmarinus officinalis Alecrim (%) sagradas”
L. Antiviral 6leo essencial
Imunomodulatorio
NI
Rutaceas “Propriedades .
Ruta graveolens L. Arruda (*) - Bebida
sagradas
Lamiaceae Salvia officinalis L. Salvia (*)  Imunomodulatorio NI
. Sambucus formosana  Sabugueiro - «
Viburnaceae Nakai *) Imunomodulatério Infusdo
Caléndula
Asteraceae Tagetes patula L. *) NI NI
Uncaria tomentosa Unha de Imunﬁrr:;[(l)\gt:?;tério NI
Rubiaceae (Willd.) DC. gato (*) Cha

Antiinflamatério

extrato seco

Cha
_— - Antiviral ey
Zingiberaceae  Zingiber officinale Gengibre (*)  Imunomodulatério Chace po
Roscoe Anti-inflamatorio NI
NI
Zingiber officinale
ng_lber,aceae+ . Roscoe + Trikatu (*)  Imunomodulatério Pé
Piperaceas Piper longum L. + (1)

Piper nigrum L.

®: nomenclatura citada pela fonte; : preparacGes com mais de uma espécie vegetal em sua composicéo; /:


https://www.google.com.br/search?sxsrf=AJOqlzX6Ex3oKIY5pFDyJwMuIXFWXubuwg:1679081032550&q=Lamiaceae&stick=H4sIAAAAAAAAAONgVuLQz9U3MMnKMX_EaMwt8PLHPWEprUlrTl5jVOHiCs7IL3fNK8ksqRQS42KDsnikuLjgmngWsXL6JOZmJianJqYCAKRCBPVOAAAA&sa=X&ved=2ahUKEwiizfmj2OP9AhXzLrkGHUzSAGIQzIcDKAB6BAgbEAE
https://www.google.com.br/search?sxsrf=AJOqlzXHJm-jt1bNgBOsXVzGIoRqzYHz3Q:1679081048283&q=Rutaceae&stick=H4sIAAAAAAAAAONgVuLQz9U3yC4oMHrEaMwt8PLHPWEprUlrTl5jVOHiCs7IL3fNK8ksqRQS42KDsnikuLjgmngWsXIElZYkJqcmpgIAudbJwE0AAAA&sa=X&ved=2ahUKEwiXgLqr2OP9AhUKIrkGHfkZA-wQzIcDKAB6BAgPEAE
https://www.google.com.br/search?sxsrf=AJOqlzXLdqzsqcESrZmQhtHIsJ-EFNLc_w:1679081065589&q=Lamiaceae&stick=H4sIAAAAAAAAAONgVuLQz9U3MMnKMX_EaMwt8PLHPWEprUlrTl5jVOHiCs7IL3fNK8ksqRQS42KDsnikuLjgmngWsXL6JOZmJianJqYCAKRCBPVOAAAA&sa=X&ved=2ahUKEwiso9qz2OP9AhWYGLkGHVABD10QzIcDKAB6BAgYEAE
https://www.google.com.br/search?sxsrf=AJOqlzUGRzD8ceu4F9RMI7KcXv9bGHTkGQ:1679081199753&q=Asteraceae&stick=H4sIAAAAAAAAAONgVmLXz9U3yDEtesRoxC3w8sc9YSnNSWtOXmNU5uIKzsgvd80rySypFBLlYoOyuKU4uWB6eBaxcjkWl6QWJSanJqYCAKn_139NAAAA&sa=X&ved=2ahUKEwiGidfz2OP9AhXuOrkGHSoECyoQzIcDKAB6BAgbEAE
https://www.google.com.br/search?sxsrf=AJOqlzUOsz_FA-k9vwcOsnbBwqHhy1_SbQ:1679081250287&q=Zingiberaceae&stick=H4sIAAAAAAAAAONgVuLQz9U3sLCIN3_EaMwt8PLHPWEprUlrTl5jVOHiCs7IL3fNK8ksqRQS42KDsnikuLjgmngWsfJGZealZyalFiUmpyamAgBLn-rnUgAAAA&sa=X&ved=2ahUKEwi6sOOL2eP9AhXvILkGHaVHDYwQzIcDKAB6BAgcEAE
https://www.google.com.br/search?sxsrf=AJOqlzUOsz_FA-k9vwcOsnbBwqHhy1_SbQ:1679081250287&q=Zingiberaceae&stick=H4sIAAAAAAAAAONgVuLQz9U3sLCIN3_EaMwt8PLHPWEprUlrTl5jVOHiCs7IL3fNK8ksqRQS42KDsnikuLjgmngWsfJGZealZyalFiUmpyamAgBLn-rnUgAAAA&sa=X&ved=2ahUKEwi6sOOL2eP9AhXvILkGHaVHDYwQzIcDKAB6BAgcEAE
https://www.google.com.br/search?sxsrf=AJOqlzWzH6VSuy45_vPROECZxIwDqfXsQQ:1679081302003&q=Piperaceae&stick=H4sIAAAAAAAAAONgVuLUz9U3MCyuzLN8xGjCLfDyxz1hKe1Ja05eY1Tl4grOyC93zSvJLKkUEudig7J4pbi5ELp4FrFyBWQWpBYlJqcmpgIABCObGlEAAAA&sa=X&ved=2ahUKEwjN8Lek2eP9AhUJKrkGHTUGD6AQzIcDKAB6BAgREAE
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separa sinonimias botanicas; ou: separa espécies que apresentam mais de um nome cientifico correlacionados ao
mesmo nome vernacular citado nas bases consultadas; +: soma espécies que aparecem juntas na preparagao

citada; NI: modo de preparacdo ndo informado

Antes de prosseguirmos, é importante esclarecer que os seguintes paragrafos se
baseiam nos resultados da Tabela 1. Nesta tabela, as espécies Allium sativum L., Curcuma
longa L., Echinacea purpurea (L.) Moench, Eucalyptus globulus Labill., Glycyrrhiza glabra
L., Matricaria chamomilla L., Pimpinella anisum L., Polygonum cuspidatum Siebold &
Zucc., Rosmarinus officinalis L., Uncaria tomentosa (Willd.) DC. e Zingiber officinale
Roscoe, foram citadas em 3 (trés) ou mais sites, sendo selecionadas para analise documental
de seguranca e eficdcia para uso no tratamento e/ou prevencdo da COVID-19. Esta
abordagem visa avaliar a potencialidade de selecdo das espécies para a continuidade dos
estudos de validacdo, bem como para a identificacdo de possiveis eventos adversos

relacionados ao seu uso.

Allium sativum L. (Amaryllidaceae)

Conhecido popularmente como alho, é originaria da Asia, porém cultivada por
todo o mundo e largamente utilizado na culinaria (Pooler, 1991; Gruenwald; Thomas
Jaenicke; Christof, 2007). No Brasil, os estados de Goias, Rio Grande do Sul, Santa Catarina,
Minas Gerais e Bahia sdo os principais produtores (Brasil, 2013). O Bulbo é a parte
predominantemente estudada e utilizada (Farmacopeia brasileira, 2019). Representa uma
espécie vegetal com diversos estudos devido as varias propriedades preventivas e terapéuticas
atribuidas popularmente e também cientificamente (Ajami; vazirijavid, 2019).

O alho contém numerosos compostos que tém o potencial de influenciar a
imunidade. Seus constituintes tém sido investigados como candidatos para melhorar o sistema
imunoldgico (Donma, 2020). Tem efeito antioxidante, anti-hipertensivo e cardioprotetor. Na
sua composicdo encontram-se presentes 0s compostos organossulfurados como Aliina,
Ajoeno e Tiosulfato (Carvalho; Oliveira; Siqueira, 2021).

No entanto, a alina ndo ¢ a substancia ativa, mas sim a precursora da alicina, que é
um composto organossulfurado e possui propriedades antimicrobianas, antioxidantes e
potencialmente benéficas para a saude cardiovascular. No entanto, a alicina ndo esta
naturalmente presente no alho em grandes quantidades. Ela é formada quando a alina, um
composto ndo volatil e inodoro, é transformada em alicina por meio da acdo de uma enzima

chamada alliinase (Carvalho; Oliveira; Siqueira, 2021).
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O processo de conversdo da alina em alicina ocorre quando as células do alho sédo
danificadas, geralmente por corte, trituracdo ou mastigacdo, 0 que permite que a enzima
alliinase entre em contato com a alina presente nas celulas. A alicina é responsavel pelo odor
caracteristico do alho e também por muitos dos seus beneficios potenciais para a saude.
(Carvalho; Oliveira; Siqueira, 2021).

No entanto, vale a pena mencionar que a alicina é instavel e se degrada
rapidamente. Isso significa que, apds o corte ou trituracdo do alho, a alicina comeca a se
decompor em outros compostos. Portanto, para maximizar os beneficios da alicina, é
aconselhavel consumir o alho fresco logo apos o corte (Carvalho; Oliveira; Siqueira, 2021).

Apresenta propriedades antivirais, antibacterianas e estimulantes do sistema
imunoldgico, sendo utilizado como recurso terapéutico da medicina tradicional para o
tratamento de infecgdes flngicas, parasitarias e virais (Silva et al., 2020). Analisando os
estudos de avaliagdo do potencial antiviral, no tratamento das afec¢des das vias respiratorias e
como imunomodulador, visando o tratamento da COVID-19, constatamos alguns ensaios preé-
clinico (in vitro e in vivo) e clinico.

No estudo de Zhen et al. (2006) a atividade antiviral de extratos de alho foi
avaliada contra influenza B, rinovirus humano tipo 2, citomegalovirus humano (HCMV),
virus parainfluenza tipo 3, herpes simplex tipo 1 e 2, virus vaccinia e virus da estomatite
vesicular. O experimento in vivo exibiu a atividade antiviral do extrato de alho e estes relatam
que o alho apresentou atividade protetora contra o virus influenza, melhorando a producéo de
anticorpos neutralizantes quando administrado a camundongos e essa atividade foi baseada na
presenca de varios fitoquimicos, a saber, ajoene, alicina, alil-metil-tiossulfinato e metil-alil-
tiossulfinato.

A alicina atua impedindo varias enzimas tiol, enquanto a atividade antiviral do
ajoene se deve a prevencdo da interacdo adesiva e da fusdo dos leucdcitos. Além disso, o
DATS foi eficaz contra a replicagdo do HCMV e a expressao génica precoce imediata e atua
aumentando a atividade das células assassinas naturais (células NK) que destroem as células
infectadas pelo virus (Zhen et al., 2006).

Corroborando com o uso difundido nos sites de busca, no estudo in vitro de
Clement e colaboradores (2010) foram avaliadas diferentes preparacdes de alho, obtidas a
partir do alho fresco (aquoso, pH &cido, pH neutro), alho em po e extrato comercial, quanto ao
contedo de proteinas e atividade hemaglutinante, observando o efeito imunomodulador. O
extrato aquoso em pH neutro apresentou maior conteddo de proteina, maior atividade de

ligacéo a proteina e atividade hemaglutinante. As lectinas do alho demonstraram estabilidade,
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capacidade de resistir a passagem gastrointestinal e reconhecimento pelo sistema imune ap6s
ingestdo oral, e, portanto, promovendo a estimulacdo de anticorpos naturais no soro humano.
A alicina € uma pequena molécula lipofilica que pode suprimir BuChE e AChE.

Outros estudos descrevem a promocdo de efeitos anti-inflamatérios pelo alho
através da modulacdo de citocinas no sangue humano. Hodge e colaboradores (2002)
estimularam as células mononucleares de sangue humano na presenca de varias concentracdes
do extrato de alho. O efeito sobre a producdo de citocinas de leucocitos foi determinado in
vitro, utilizando citometria de fluxo. A producdo de interleucinas IL-12 foi inibida na
presenca de baixas concentracfes do extrato de alho. O nivel de IL-10 nos mondcitos
aumentou significativamente. Enquanto, o fator de necrose tumoral-alfa (TNF-a), IL-1, I1L-6,
IL-8 de mondcitos e interferon-gama (IFN-y), IL-2, e TNF-a de células T diminuiram
significativamente na presenca de extrato de alho. Houve um efeito aditivo na atividade
inibidora da producdo de citocinas por leucocitos pelo farmaco metilprednisolona com alho.
Desta forma, o tratamento com extrato de alho pode apresentar efeitos benéficos para
inflamacao.

Além disso existem estudos como o de Segundo Silva et al. (2020), onde
Glycyrrhiza glabra e Allium sativum sdo candidatos promissores contra 0 SARS-CoV-2,
tendo como alvo a replicagdo viral do SARS-CoV. A atividade anti-SARS associada ao
Coronavirus foi registrada in vitro, nas etapas iniciais do ciclo de replicacdo, onde em
que/cuja introducdo de 2-acetamido-beta-D-glucopiranosil amina na cadeia glicosidica de
glicirrizina produziu um aumento de duas vezes na atividade contra o virus (Huaccho-rojas et
al., 2020).

No estudo de Ashraf et al.,, (2023) foi conduzido para descobrir potenciais
compostos antivirais de Allium sativum. Vinte e cinco fitocompostos desta planta foram
selecionados da literatura e bancos de dados. A triagem virtual desses ligantes selecionados
foi realizada contra a protease 3CL alvo da droga por CB-dock. Os cinco melhores compostos
testados foram Alicina, Dissulfeto de dialila, Trissulfeto de dialila, Ajoeno e Levamisol que se
mostraram como compostos de sucesso. Conclusivamente, o Levamisole foi testado como um
provavel composto antiviral que pode ser um candidato a medicamento para tratar 0 SARS-
CoV-2 no futuro.

A ingestdo de A. sativum e seus derivados em jejum pode ocasionalmente causar
pirose, nausea, vomitos e diarréia. O odor de alho exalado pela pele e pela respiracdo pode ser
perceptivel (WHO, 1999; BLumenthal et al., 2000). O uso concomitante com medicamentos

antirretrovirais inibidores da protease tais como saquinavir, pode levar a falhas na terapia



803

antirretroviral e possivel resisténcia a esses farmacos. A coadministragdo com atorvastatina
pode aumentar a meia vida desse medicamento devido a inibicdo da CYP3A4 (Mazzari &
Prieto, 2014).

O consumo de A. sativum pode potencializar o efeito diurético da
hidroclorotiazida (Asdag & Inamdar, 2009). O aumento da biodisponibilidade de alguns
farmacos anti-hipertensivos, como o captopril, pode ocorrer (Asdag & Inamdar, 2010). Além
disso, pode diminuir a efetividade da clorzoxazona por induzir o seu metabolismo (Brasil,
2017). Pode provocar hipotenséo arterial em paciente que faz uso de anti-hipertensivos
(Pereira et al., 2014). Em altas doses pode provocar nauseas, desconforto gastrico e/ou
esofagico (Pereira et al., 2014). Reacdes alérgicas foram relatadas, principalmente na forma
de dermatite e erupc¢do cutanea (PEREIRA et al., 2014). O uso cronico em doses excessivas
de alho pode resultar na diminuicdo da producdo de hemoglobina e lise de eritrocitos (Pereira
et al., 2014). N&o utilizar em doses acima das recomendadas que é de 2-5 gramas de alho por
dia.

Gruenwald (2007) ndo recomenda a utilizacdo em pacientes com hipertireoidismo,
distdrbios da coagulacdo ou em tratamento com anticoagulantes. N&o deve ser usado em pré
ou pdés-operatdrios, devendo ser suspenso por pelo menos 10 dias antes de procedimentos
cirdrgicos. Pacientes com gastrite e/ou Ulcera gastroduodenal ndo devem fazer uso do
medicamento. Contraindicado a pacientes com historico de hipersensibilidade e/ou alergia a
qualquer um dos componentes da férmula do fitoterapico (ANVISA, 2005).

Berginc et al. (2010), em estudo in vivo, indicam que extratos de Allium sativum
podem alterar a absor¢do de medicamentos cardiovasculares, antidiabéticos e antivirais, mas o
nivel de alteracdo depende de aspectos especificos relacionados a permeabilidade dos
compostos presentes em cada medicamento. Visto que, a eficacia terapéutica de saquinavir e
darunavir é afetada pela presenca de xenobidticos (como compostos de alho) capazes de
modificar a interagdo enzima-transportador. O extrato de alho envelhecido inibiu
significativamente o efluxo de saquinavir dos hepatdcitos de ratos, enquanto o efluxo de
darunavir aumentou significativamente. Os fitoquimicos que induzem mudangas na
distribuicdo de saquinavir e darunavir foram provavelmente flavonoides e compostos
organossulfurados lipofilicos, respectivamente.

Curcuma longa L. (Zingiberaceae)

Curcuma longa L., popularmente conhecida como curcuma, acafrdo, acafrdo da
terra, ou acafrdo da india, é originaria do sudeste da Asia e cultivada em regides tropicais e

subtropicais, introduzida no Brasil, é cultivada com subespontdnea em varios estados
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(Hertwig, 1986; Scartezzini; Speroni, 2000). O rizoma é a parte predominantemente estudada
e utilizada (Farmacopeia brasileira, 2019), tem amplo e secular uso na culinaria e terapéutica,
inserida na pratica popular de populacdes tradicionais, para diversos fins medicinais como no
tratamento distdrbios biliares, dores musculares, artrite, tosse, asma, feridas diabéticas,
sinusite, flatuléncia, analgésico, artrite, edema, sindromes metabdlicas, queimaduras, cortes,
contusbes, picadas de insetos, como antimicrobiano, antioxidante, anti-inflamatério e
anticancerigeno entre outros (Akram et al., 2010; Kumar; Sakhya, 2013; Hewlings; Kalman,
2017; Hosseini; Hosseinzadeh, 2018).

Analisando os estudos de avaliacdo do potencial antiviral no tratamento das
afeccdes das vias respiratrias e como imunomodulador, visando o tratamento da COVID-19,
constatamos alguns ensaios pré-clinico (in vitro e in vivo) e clinico.

Revisbes mais recentes de Moghadamtousi et al. (2014) e Mathew; Hsu (2018)
referem diversos estudos de investigacdo da atividade antiviral de circuma em modelos
contra virus HIV, influenza (PR8, HIN1, H5N1 e H6N1), dengue, herpes simplex tipo 1
(HSV-1) e tipo 2 (HSV-2), Coxsackievuses, citomegalovirus, ebola, hepatite B, hepatite C,
papiloma humano de alto risco e leucemia de células T humanas tipo 1, dentre outros.
Predominam os estudos de avaliacdo da atividade antiviral contra o virus da imunodeficiéncia
humana (HIV) (Li et al., 1993; Sui et al., 1993; Mazumder et al.; 1995; James, 1996; Jordan,
1996; Barthelemy et al., 1998; Eigner; Scholz,1999; Chang; Woo, 2003; Cohly et al., 2003;
Balasubramanyam et al., 2004; Vajragupta et al., 2005; Du et al., 2006; Riva et al., 2008;
Prakash, 2010; Gandapu et al., 2011; Thapa et al., 2019).

O estudo de diferentes bioconjugados de curcumina, contra variedades de virus,
incluindo o virus parainfluenza tipo 3 (PIV-3), virus da peritonite infecciosa felina (FIPV),
virus da estomatite vesicular (VSV), virus herpes simples (HSV), virus do rebanho doméstico
(FHV) e virus sincicial respiratorio (RSV) avaliados pelo teste MTT mostraram a potente
atividade antiviral da curcumina e seus bioconjugados contra diferentes patdgenos virais para
estudos posteriores. Além disso, di- O triptofanilfenilalanina curcumina e di- O-decanoil
curcumina revelou notavel atividade antiviral contra VSV e FIPV/FHV (Nabel et al, 1998;
Cullen; Greene, 1998)

A curcumina mostrou a atividade anti-influenza contra os virus influenza PRS,
H1N1 e H6N1. Os resultados mostraram redugdo de mais de 90% no rendimento do virus em
cultura de células usando 30 «M de curcumina. O teste de reducdo de placa provocou o
EC 50 aproximado de 0,47 uM para curcumina contra virus influenza. Nos subtipos HIN1 e

também H6N1, a inibicdo da interacdo da hemaglutinina refletiu o efeito direto da curcumina
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na infecciosidade das particulas virais e isso foi comprovado pelo tempo do experimento de
dependéncia de drogas. Além disso, ao contrario da amantadina, os virus ndo desenvolveram
resisténcia a curcumina. Os derivados metoxil da curcumina também néo apresentaram papel
marcante na hemaglutinagdo. Esses resultados provaram o potencial significativo da
curcumina para a inibicdo da gripe (Chen et al.,2010)

Corroborando com o uso difundido nos sites de busca, no trabalho de Yue et al
(2010) foi analisado as atividades imunomoduladoras das fracdes polares de extratos de agua
quente de Curcuma longa, onde foram investigadas usando células mononucleares de sangue
periférico humano (PBMC). Os resultados mostraram que a fracdo de alta polaridade do
extrato de dgua quente exibiu efeitos estimuladores na proliferacdo de PBMC, como mostrado
em [metil- 3Ensaio de incorporacdo de H]-timidina. Na tentativa de isolar os componentes
ativos responsaveis pelas atividades, particdes posteriores com acetato de etila, n-butanol e
etanol, foram realizadas progressivamente.

Em conclusdo, o fracionamento guiado por bioensaio do rizoma de Curcuma
longalevou ao isolamento do polissacarideo bioativo. A fracdo H2 estimulou
significativamente a proliferacdo de PBMC e a produgdo de citocinas in vitro. Até onde
sabemos, este é possivelmente o primeiro relato sobre a atividade imunomoduladora exercida
pelo polissacarideo Curcuma longa em PBMC. A descoberta revelou o uso potencial de
extratos integrais de Curcuma longa (incluindo curcumindides, 6leo volatil e polissacarideos
solGveis em agua) como suplemento de sadde quimiopreventivo (Yue et al., 2010).

No estudo de Manarin et al. (2019) foi realizado um ensaio clinico de fase Il
randomizado, duplo-cego, controlado por placebo. Os pacientes foram aleatoriamente
designados para receber 30 mg/kg/dia de C. longa por 6 meses, ou placebo. Os dados foram
coletados prospectivamente. Todos o0s pacientes foram categorizados quanto a gravidade e
controle da asma de acordo com a GINA-2016 e foram submetidos a testes de fungdo
pulmonar. Ambos o0s grupos apresentaram melhora na frequéncia dos sintomas e interferéncia
na atividade normal, mas ndo foram encontradas diferencas entre os dois grupos de
tratamento. Contudo, as raizes em pd de C. longa levaram a despertares noturnos menos
frequentes, uso menos frequente de agonistas B-adrenérgicos de curta duracdo e melhor
controle da doenga ap6s 3 e 6 meses, quando comparado ao placebo, indicando um potencial
imunomodulador (Tabela 02).

Durante o recente surto de COVID-19, a curcuma (Curcuma longa L.) em agua
quente ou leite foi administrada diariamente a pacientes que sofriam de febre alta e infecgdes

de garganta para prevenir novas infecgcoes (Jia et al., 2005; Li et al., 2017; Pang et al., 2015;
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Praditya et al., 2019; Thota et al., 2020; Zahedipour et al., 2020; Brendler et al., 2020;
Manoharan et al., 2020; Rocha; Assis, 2020; Das et al., 2020; Roy et al., 2020; Singh et al.,
2021)

Brasil (2015) refere estudos in vivo com evidéncias de toxicidade, tais como: a)
estudo de Bille et al. (1985) com constatacdo da reducdo no ganho de peso no grupo tratado
com dose mais alta de circuma; b) Deshpande et al. (1998) reducéo significativa no ganho de
peso, alteracBes no peso do figado, hepatotoxicidade com necrose inclusive nas doses mais
baixas; c) EI-Makawy;Sharaf (2006) constataram aumento no ndmero de eritrdcitos
policroméaticos micronucleados e nas frequéncias de aberragcBes cromossdmicas totais; com
evidéncias de alteracGes histopatoldgicas sinalizando degeneracdo vacuolar em hepatécitos e
tubular nos tecidos renais; e, ainda, a constatacdo de genotoxicidade pelo uso de curcumina a
longo prazo.

O uso € contraindicado durante a gestacdo, lactacdo e para menores de 18 anos,
devido a falta de dados que comprovem a seguranca nessas situacfes (Garcia et al., 1999;
WHO, 1999; Alonso, 2007; Ema, 2018). O uso é contraindicado para pessoas portadoras de
calculos biliares, obstrucdo dos ductos biliares, hepatopatias, colangite e Ulcera
gastroduodenal (WHO, 1999; Philp, 2004; Wichtl, 2004; Alonso, 2007; Carvalho & Silveira,
2010; Health canada, 2010; Ema, 2018). N&o deve ser usado em altas doses junto com
medicamentos anticoagulantes ou antiplaquetarios (Brinker, 2001).

Leves sintomas de xerostomia (boca seca), flatuléncia e irritacdo gastrica podem
ocorrer, entretanto, a frequéncia nao é conhecida (Ema, 2018). Pode estar relacionado com a
ocorréncia de diarréia, dor abdominal, nduseas, edemas localizados e queda de cabelo
(Kuptniratsaikul et al., 2014; Daily et al., 2016). Pode haver interacdo em caso de uso
concomitante com produtos antioxidantes (Alonso, 2007; Carvalho & Silveira, 2010). Podem
ocorrer dermatites alérgicas. Resultados positivos no “patch” teste tendem a ser mais
frequentes em pacientes regularmente expostos ao uso de Curcuma longa L.ou naqueles que
previamente apresentaram dermatite nas polpas digitais (WHO, 1999). Pessoas que ndo foram
expostas previamente a Curcuma longa L.tendem a manifestar poucas reacfes alérgicas
(WHO, 1999; Alonso, 2007). Pode desencadear sintomas gastricos (Vanaclocha &
Cariigueral, 2006). O consumo associado ao paracetamol pode aumentar a toxicidade deste
devido & inducdo de CYP1A2 (Mazzari & Prieto, 2014). E recomendado utilizar por até 7 dias
(Wichtl, 2004). Né&o utilizar em doses acima das recomendadas. Em caso de aparecimento de
eventos adversos, suspender o uso do produto e consultar um médico.

Monografia da WHO (1999) alerta para contraindicacdo em pessoas com célculos
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biliares, pelo risco de obstrucdo; ja a monografia Brasil (2015) também contraindica em caso
de Ulcera gastroduodenal e hiperacidez estomacal.

Em paralelo, na COVID-19 chamou a atencdo dos angiologistas e dos cirurgides
vasculares os sintomas relacionados a inflamacdo do sistema vascular e a
hipercoagulabilidade que levam a manifestacbes como vasculite de pequenos vasos e
trombose micro e macrovascular de artérias e/ou veias, assim como a elevacdo do dimero-D
(DD) e 0 mau prognéstico da doenca (Han et al..,2020), demonstrando uma clara associacdo
entre o0 agravamento do quadro inflamatorio sistémico e o estado pré-trombotico resultante
(Klok et al, 2020). Com o aumento progressivo dos nimeros de casos graves da COVID-19,
houve uma constatacdo mundial da alta incidéncia de trombose venosa profunda e embolia
pulmonar nesse perfil de pacientes, sendo necessario o tratamento farmacologico com
anticoagulantes, assim sendo contraindicado a utilizacdo de Curcuma longa com 0s mesmos,
pela sinergia de efeito e risco de maior sangramento.

Estudos destacam eventos adversos, tais como: a) estudo clinico de Sharma et al.
(2004) constata ndusea e diarréia e aumento na concentracdo sérica alcalina contetdo de
fosfatase e lactato desidrogenase; b) Lao et al. (2006) referem diarréia, dor de cabeca, erupgéo
cutanea e fezes amarelas pelo uso da espécie; ¢) Revisdao de Jureka (2009) alerta que
curcumina inibe a atividade de certos medicamentos quimioterapicos, a exemplo de
irinotecan, usado no tratamento do cancer de célon; d) Marchi et al. (2016) referem efeitos
adversos (alteracfes cutaneas por exposicao ao sol, ocorréncia de ulceras gastricas, abortivo,
dermatite de contato alérgica), contraindicacdo (portadores de distdrbios hemorragicos e
obstrucdo de ductos biliares, em usuérios de antiagregantes plaquetarios, anticoagulantes,
heparina de baixo peso molecular e agentes tromboliticos), destacando interacdes com
anticoagulante, anti-inflamatorios nao esteroidais, imunossupressores, paclitaxel, irinotecan,
oseltamivir e cotrimoxazol.

Echinacea purpurea (L.) Moench. (Asteraceae)

E conhecida popularmente como purptrea, flor-de-cone, rudbéquia e echinacea, é
nativa do litoral Atlantico dos Estados Unidos e Canada, ndo é endémica do Brasil (Cunha,
Roque, 2011). A parte da planta mais utilizada normalmente s&o as raizes, que sdo usadas em
quimioprevencdo e quimioterapia para doencas infecciosas nos sistemas respiratorio superior
e inferior (Grimm; Muller, 1999; Patel et al., 2008). E empregada também para o tratamento
de dor de dente, dor intestinal, picada de cobra, doengas de pele, convulsdo, artrite crénica e
cancer (Grimm; Muller, 1999). Alcamidas, derivados do acido cafeico e polissacarideos tém

sido considerados constituintes importantes da planta.
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Analisando os estudos de avaliagdo do potencial antiviral, no tratamento das
afeccdes das vias respiratdrias e como imunomodulador, visando o tratamento da COVID-19,
constatamos alguns ensaios pré-clinico (in vitro e in vivo) e clinico.

Estudos in vitro com extratos, fraces e/ou substancias isoladas de Echinacea tém
demonstrado atividade contra virus tais como: virus da dermatite vesicular, herpes simples
virus (HSV) (Bodinet; Beuscher, 1991), HSV-1 (Binns et al., 2002), cepas de HSV-1 e HSV-
2 resistentes ao aciclovir (Thompson, 1998), influenza A2, herpes e virus da estomatite
(Wacker; Hilbig 1978), influenza (Parnham, 1996b) e HIV (Berman et al., 1998);

No estudo de Burger et al (1997) foi avaliada a capacidade de estimular a
producdo de citocinas por macrofagos humanos normais do sangue periférico in
vitro. PreparacGes comerciais de suco fresco espremido de Echinacea e suco seco foram
testadas em concentragdes variando de 10 microgramas/mL a 0,012 microgramas/mL e
comparadas com controles estimulados e ndo estimulados por endotoxina. A producdo de
citocinas foi medida por ELISA ap6s 18 h de incubacdo para IL-1 e 36 e 72 h para TNF-alfa,
IL-6 e IL-10. Macroéfagos cultivados em concentracdes de echinacea tdo baixas quanto 0,012
micrograma/mL produziram niveis significativamente mais altos de IL-1, TNF-alfa, IL-6 e
IL-10 (P < 0,05) do que células ndo estimuladas. Os altos niveis de IL-1, TNF-alfa, e IL-10
induzida por niveis muito baixos de echinacea sdo consistentes com um efeito antiviral
imunoativado. A echinacea induziu niveis mais baixos de IL-6 em compara¢do com as outras
citocinas medidas. Estes resultados demonstram a capacidade imunoestimulatéria do suco
fresco ndo purificado de Echinacea purpurea e oferecem algumas informacgdes sobre a
natureza da resposta imune resultante em comparagéo com a endotoxina.

Jawad et al. (2012) realizaram estudo clinico randomizado (ECR) monocéntrico,
duplo-cego, controlado por placebo, coletou swabs nasofaringeos de adultos (N = 755)
durante 4 meses de prevencdo continua, sendo rastreados, Influenza A H1/H3, Influenza B,
Virus Sincicial Respiratorio, Coronavirus 229E/OC43/NL63/HKUL, Virus Parainfluenza 1-4,
Metapneumovirus humano, Entero-rinovirus, Adenovirus e Bocavirus humano. No geral,
ocorreram 24 e 47 infecgbes por virus envelopados, incluindo 21 e 33 deteccBes de
coronavirus (229E; HKUL1; OC43) e foram tratados com extrato de raizes de Echinacea
purpurea usado a partir de uma preparacdo comercial (Echinaforce ®gotas, A.Vogel AG,
Roggwil, Suica, licenciada como fitofarmaco® (2.400 mg diarios) e placebo, respectivamente
(p=0,0114) (Tabela 02).

Em um outro estudo, Ogal et al. (2021) administraram o mesmo extrato (1200

mg) ou controle por 4 meses para criangas (4-12 anos) (N = 203), sedo um ECR multicéntrico
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e cego. Echinacea reduziu a incidéncia de infec¢bes por virus envelopados de 47 para 29 ( p =
0,0038), enquanto 11 e 13 detec¢bes de coronavirus (229, OC43, NL63) foram contadas
(p> 0,05).0s sintomas respiratorios durante infeccbes por coronavirus foram
significativamente menores com AUC da érea sob a curva = 75,8 (+/=50,24) versus 27,1
(+/-21,27) pontos de pontuagado ( p = 0,0036) (Tabela 02).

As cargas virais nas secre¢fes nasais foram significativamente reduzidas em
98,5% no grupo Echinacea. Os resultados dos estudos clinicos confirmam a atividade antiviral
encontrada paraa Echinaceain vitro, abrangendo patdgenos respiratorios envelopados e,
portanto, também os coronavirus. Resultados substanciais de um novo estudo concluido
parecem extrapolar esses efeitos para a prevencdo de infec¢es por SARS-CoV-2. Conforme
hipotetizado, a ampla atividade antiviral estabelecida do extrato de Echinacea parece ser
inclusiva para SARS-CoV-2 (Ogal et al., 2021).

Corroborando com o uso difundido nos sites de busca, no estudo de Goel et al.
(2002) foi utilizando ratos Sprague-Dawley machos, sendo realizado um estudo in vivo para
examinar os efeitos imunomoduladores de varios niveis de dosagem de trés componentes,
isolados e purificados de Echinacea purpurea. Os componentes eram acido chicorico,
polissacarideos e alquilamidas. Os macréfagos alveolares obtidos desse grupo de ratos
também produziram significativamente mais TNF-alfa e éxido nitrico apos estimulagdo in
vitro com LPS do que qualquer outro componente ativo ou o controle. Nenhum dos
componentes em qualquer concentracéo teve efeito sobre a liberacdo de TNF-alfa, IFN-gama
e IL-2 pelos esplendcitos.

Estes resultados sugerem que as alquilamidas sdo um dos constituintes ativos da
planta Echinacea purpurea. Em um nivel de dose de aproximadamente 12 microgramas/kg de
peso corporal/dia, eles efetivamente estimulam a funcdo dos macrofagos alveolares em ratos
saudaveis. Os efeitos imunomoduladores das alquilamidas parecem ser mais pronunciados
nos pulmdes do que no bagco. Nenhum dos componentes em qualquer concentracéo teve efeito
sobre a liberacdo de TNF-alfa, IFN-gama e I1L-2 pelos esplendcitos (Goel V et al., 2002).

Neste estudo de Steinmdller et al. (1993) foi investigado através de um estudo in
vivo a influéncia da Echinacea purpurea (EP) na imunidade inespecifica em camundongos
imunodeficientes. Esta foi eficaz na ativacdo de macrofagos peritoneais isolados de animais
ap6s a administracdo de ciclofosfamida (CP) ou ciclosporina A (CsA). Os macréfagos
tratados com EP exibiram producdo aumentada de fator de necrose tumoral-alfa (TNF) e
citotoxicidade aumentada contra alvo tumoral WEHI 164, bem como contra o parasita

intracelular Leishmania enrietti. Apos uma reducdo mediada por CP de leucdcitos no sangue
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periférico, os polissacarideos induziram um influxo mais precoce de granulécitos neutréfilos
em comparacdo com os controles tratados com PBS. Tratamento EP de camundongos,
imunossuprimidos com CP ou CsA, restaurou sua resisténcia contra infecgdes letais com o
patdgeno predominantemente dependente de macréfagos Listeria monocytogenes e Candida
albicans predominantemente dependente de granuldcitos.

No estudo de Taylor et al. (2003) foi realizado um ensaio randomizado, duplo-
cego, controlado por placebo de criancas saudaveis de 2 a 11 anos de idade recrutadas de uma
rede regional baseada em pratica e um centro médico alternativo em periodos de 4 meses de
2000 a 2002. Os pacientes do estudo foram randomizados para receber Echinacea ou placebo
por até 3 URIs durante um periodo de 4 meses. A medicacdo do estudo foi iniciada no inicio
dos sintomas e continuou durante a URI, por no maximo 10 dias (Tabela 02).

Os dados foram analisados em 707 URIs que ocorreram em 407 criancas,
incluindo 337 URIs tratados com Echinacea e 370 com placebo. Houve 79 criangas que
completaram o periodo de estudo sem ter uma URI. A duracdo mediana das URIs foi de 9
dias (intervalo de confianca de 95%, 8-10 dias); ndo houve diferenca na duracdo entre as
URIs tratadas com echinacea ou placebo (P = 0,89). Também ndo houve diferenca na
estimativa geral da gravidade dos sintomas de IVAS entre os 2 grupos de tratamento
(mediana, 33 em ambos os grupos; P = 0,69) (Taylor et al., 2003).

Além disso, ndo houve diferencas estatisticamente significativas entre os 2
grupos para pico de gravidade dos sintomas e ndo houve diferenca na taxa de eventos
adversos relatados nos 2 grupos de tratamento; no entanto ocorreu erup¢do cutanea durante
7,1% das URIs tratadas com echinacea e 2,7% das tratadas com placebo (P =
0,008).Portanto, Echinacea purpurea, conforme dosado neste estudo, ndo foi eficaz no
tratamento de sintomas de IVAS em pacientes de 2 a 11 anos de idade e seu uso foi associado
a um risco aumentado de erupcéo cutanea (Taylor et al., 2003)

Ha referéncia a reacdes adversas tais como: Nos estudos randomizados observou
leves sintomas gastrointestinais (Brinkeborn et al., 1999; Grimm; Mueller, 1999; Barrett et
al., 2003; Taylor et al., 2003; Cohen et al., 2004; Goel et al., 2004); angioedema, dispnéia,
prurido, erupcdo cutanea, eritematosa, urticaria, reacoes alérgicas (Parnham, 1996; Donohue,
2000); em estudo de caso foi observado anafilaxia, ataque agudo e leve de asma, erupcéo
cutanea macropapular (Mullins; Heddle, 2002); no relato de caso observou-se o eritema
nodoso (Soon; Crawford, 2001); no estudo de caso verificou-se a acidose tubular renal
hipocalémica (Logan; Ahmed, 2003);

Devido a possivel ativagdo de agressfes auto-imunes e outras respostas imunes
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hiper-reativas, o fitoterpico ndo deve ser administrado em pacientes com doengas sistémicas
progressivas, a exemplo de tuberculose, leucemia, disturbios, esclerose multipla, sindrome da
imunodeficiéncia adquirida, infec¢cbes oportunistas em sindrome da imunodeficiéncia
adquirida e outras doengas auto-imunes (Schulz et al., 2000; Barret, 2003; Barnes et al., 2005;
Nicoletti et al., 2007; Nicoletti et al., 2010; Memento, 2016).

Estudos referem interacdo de espécies de Echinacea com metotrexato,
cetoconazol, amiodarona (Dias et al., 2017), imunossupressores, glicosideos cardioativos,
teofilina e derivados de xantana (Cardoso et al., 2009) e esterdides anabolizantes (Cardoso et
al., 2009; Dias et al., 2017).

A maior parte dos fitoterapicos que séo utilizados por automedica¢do ou por
prescricdo médica nao tem o seu perfil tdxico bem conhecido (Capasso et al.., 2000; Veiga-
junior, 2008). Por outro lado, a utilizacdo inadequada de um produto, mesmo de baixa
toxicidade, pode induzir problemas graves desde que existam outros fatores de risco tais como
contra-indicacGes ou uso concomitante de outros medicamentos (Coelho, 1998; Cordeiro et
al., 2005; Amorim et al., 2007).

Para atender as demandas urgentes de uma pandemia, como COVID-19, os
cientistas se mobilizaram na busca por novos tratamentos e o reposicionamento de farmacos
surgiu naturalmente como a alternativa mais segura e viavel (Pushpakom et al., 2019). Um
medicamento usado no tratamento da COVID-19 foi a dexametasona, um corticoide com
propriedades anti-inflamatorias e imunossupressoras, usado desde a decada de 1960, que
reduziu a taxa de mortalidade em pacientes graves recebendo ventilagdo mecanica invasiva ou
oxigénio (Recovery collaborative group et al., 2020). Portanto a falta de informacéo para com
as interacOes atreladas ao uso de espécies vegetais junto com este medicamento pode causar
maleficios na recuperacdo destes pacientes.

Ha restricbes ao uso em criancas, lactantes e gravidas (German commission e
monograph, 1992); Embora no estudo de Perri et al. (2006) avalie através de uma revisao
sistematica, onde estudos in vitro mostraram que o consumo oral de Echinacea durante o
primeiro trimestre da gravidez ndo aumente risco de malformacdes graves. O uso deve ser
limitado a 06 (seis) semanas (Blumenthal et al., 1998; Blumenthal et al., 2000) ou 08 (oito)
semanas dado risco de lesdes hepaticas (German commission e monograph, 1992).

Eucalyptus globulus Labill. (Myrtaceae)
Conhecida popularmente como eucalipto, € uma das espécies mais exploradas

para utilizacio da sua madeira considerada de alta qualidade como fonte de celulose. E nativa
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da Australia e Tasmania, mas hoje é amplamente distribuida na América do Sul, Asia, Africa,
Estados Unidos da América, Brasil e sul da Europa (Kumar; Laxmidhar, 2011; Carrillo et al.,
2017; Dhakad et al., 2017). O material vegetal de interesse farmacologico engloba as partes
aéreas (folhas, flores e frutos) e as cascas do caule da planta. Na préatica popular, as folhas sdo
utilizadas em preparacdes caseiras para tratar feridas, resfriados, gripe, dor de dente, picada de
cobra, febre e diarréia (Brezani et al., 2018). Quanto a analise do 6leo essencial de Eucalyptus
globulus Labill., diversos estudos revelaram o monoterpeno 1,8-cineol como seu constituinte
majoritario (Mulyaningsih, 2010; Noumi, 2011).

Corroborando com o uso difundido nos sites de busca, na investigacdo da
atividade antiviral de Eucalyptus globulus, o estudo de Cermelli et al. (2008) evidencia que 0
6leo tem leve atividade no virus Paramyxovirus. Estudo in vitro de Hatami et al. (2012)
comprovou que o0 extrato metandlico das folhas conseguiu reduzir significativamente a
replicacdo do virus herpes humano 1 (HSV-1); estudo de Versiati; Hafid; Widyawaruyanti
(2014) constata a inibicdo da inefetividade do virus da hepatite C em células de hepatdcitos,
exercida pelo extrato hidroetandlico do caule, assim como as fracGes de diclorometano,
acetato de etila e fragdes de butanol, reduzindo a infeccéo viral.

No estudo de Vimalanathan (2014) foi evidenciada atividade anti-influenza
(HIN1) de constituintes dos 6leos (citronelol e eugenol), sugerindo agir na hemaglutinina
viral (HA), uma das proteinas mais importantes do virus, sendo responsavel por sua ligacédo
ao receptor da célula hospedeira. Flavonoides e terpenoides, compostos ndo volateis presentes
na espécie (Versiati, 2014), sdo capazes inibir a replicacdo de varios tipos de virus de DNA ou
RNA (Javed et al., 2011; Versiati, 2014).

Em funcdo do amplo uso popular em afeccBes do trato respiratorio,
principalmente por inalacdo do oOleo essencial ou de vapores de sua infusdo, bem como o
potencial antimicrobiano da espécie com comprovacdo de inibicdo sobre bactérias e virus
isolados de pacientes com infeccBes respiratorias e/ou sobre demais microrganismos comuns
nessas afeccBes, alguns estudos clinicos tém sido realizados para avaliar a eficdcia em
afeccdes respiratdrias. Burrows et al., (1983) avaliard o potencial descongestionante nasal,
constatando efeito estimulante ou sensibilizante sobre os receptores nasais, com relato de
melhora no aumento do fluxo de ar.

No estudo de Sakalli et al., (2022), foi avaliado os potenciais inibitérios das
enzimas conversora de angiotensina 2 (ACE2) e lipoxigenase (LOX) in vitro de Eucalyptus
globulus Labill comercial, os 6leos essenciais foram avaliados quanto ao seu potencial anti-

coronavirus 2019 (COVID-19) e efeitos anti-inflamatorios. Além disso, os principais
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componentes 1,8-cineole citronelal, foram avaliados quanto a sua capacidade de se ligar ao
sitio ativo de ACE2 humano ou 5-LOX humano usando uma configuracdo in silica. A
inibicdo in vitro da ECAZ2 foi calculada em 94,9% para E globulus.

Experimentos in vitro de inibicdo de LOX para 6leos essenciais respectivamente
apresentaram inibi¢cdes de 71,3 e 91,4%, respectivamente, em concentracOes de teste de 20
pug/mL em ensaios fluorométricos baseados em microplacas. Os dados resultantes apoiaram as
descobertas in vitro; no entanto, mais estudos in vivo sdo necessarios para confirmar o
potencial anti-coronavirus (Ak sakalli et al., 2022).

Food and Drug Administration (1994) em estudo com pacientes com infeccdes
agudas do trato respiratorio, da avaliacdo do 6leo de eucalipto em associa¢do, comprova que 0
6leo foi mais eficaz na reducdo da congestdo nasal apenas durante a primeira hora apds o
tratamento; mas em de pacientes com resfriados comuns agudos ndo comprova diferencas
significativas na atividade descongestionante nasal entre 6leo essencial de eucalipto sp. e
placebo.

Ben-Arye et al. (2011) em estudo com spray a base de 05 (cinco) espécies
vegetais, incluindo Eucalyptus globulus, em pacientes com infecgdes do trato respiratério
superior, evidenciam melhora significativa e imediata nos sintomas de doenca respiratoria
superior, mas que efeito ndo € significativo apos 03 (trés) dias de tratamento (Tabela 02); d)
Tanaka et al., (2010) avaliam a efetividade clinica de spray de eucalipto junto a outras
espécies contra afecgdes da garganta, com avaliacdo fundamentada na melhora da dor de
garganta, rouquiddo e tosse; constatando melhora de 72,0% a 73,1% dos sintomas debilitantes
com 20 min. de tratamento e ap6s 3 dias de tratamento.

Na potencialidade de Eucalyptus globulus nas afeccdes respiratorias vale lembrar
que 1,8-cineol é conhecido pela acdo mucolitica e espasmolitica, demonstrando beneficios
terapéuticos em doencas inflamatérias das vias aéreas, como asma e doenga pulmonar
obstrutiva cronica (DPOC) (Juergens, 2014).

No estudo in silico de Panikar et al. (2021) foi avaliado o efeito de compostos
bioativos encontrados no 6leo essencial das espécies Eucalyptus e Corymbia sobre M P por
docking. Foi realizado o ancoramento molecular de sete principais compostos do o6leo
essencial (citronelol, alfa-terpineol, eucaliptol, d-limoneno, 3-careno, o-cimeno e alfa-
pineno). O resultado deste estudo relatou que o 6leo essencial das espécies Eucalyptus e
Corymbia, principalmente eucaliptol (1,8-cineol), pode ser utilizado como um potencial
inibidor contra COVID-19 e também pode ser usado em seu tratamento.

Foi realizado estudo de toxicidade aguda com o extrato metandlico obtido das
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folhas do Eucalyptus globulus, utilizando camundongos albinos machos, pesando entre 35 £ 5
g. Os animais foram tratados com doses de 0,5; 1,0; 1,5 e 2 g/kg de peso corporal, uma Unica
vez, e analisados durante 48 horas ap0s o tratamento quanto aos sinais comportamentais de
toxicidade, tais como: hiperatividade, sedagéo, perda do reflexo do endireitamento, frequéncia
respiratéria, convulsdo, as vezes ate a morte. Em comparagdo com o grupo controle negativo,
0s animais tratados com o extrato metanolico da planta ndo apresentaram alteragdes
comportamentais graves e de mortalidade até a dose maxima testada (2 g/kg), ndo sendo
possivel, por esse motivo, determinar a DLsg. Os resultados no ensaio de toxicidade aguda
sugerem que a administracdo do extrato metandlico das folhas da espécie é segura, uma vez
que mesmo em doses bastante elevadas do derivado vegetal, nenhuma alteracdo
comportamental potencial foi verificada, assim como ndo houve morte entre 0s animais
tratados (Sharma, 2011).

A monografia da WHO (2002) alerta que 6leo de Eucalyptus globulus pode
induzir enzimas hepaticas envolvidas no metabolismo de farmacos, podendo ocasionar
diminuicdo na distribuicdo do farmaco. Estudo de Belzner (1997) refere possivel
genotoxicidade do Oleo associada com a inducdo de crossing-over mitético ou com
cromossomos fragmentados. Revisdo de Nicoletti et al.(2007) e Carneiro et al.(2016)
enfatizam que dado a atividade hipoglicemiante ja evidenciada em ensaios pré-clinicos, 0 uso
das preparacdes a base de eucalipto deve ser utilizado com cautela em pacientes diabéticos;
alertando, ainda, que relatos de caso associam a administracdo oral do 6leo de eucalipto com
dificuldade de raciocinio e alteragdes no sistema nervoso; estes sintomas poderdo ser
intensificados quando a droga é administrada conjuntamente a medicamentos que atuam no
sistema nervoso central (benzodiazepinicos, barbitdricos, narcoticos, alguns antidepressivos e

alcool), tal como é contraindicado para criancas de 3 anos pois hé risco de broncoespasmos.

Glycyrrhiza glabra L. (Fabaceae)

Conhecida popularmente como alcaguz, pau-doce, licorine, liquorice, raiz-doce,
dentre outras denominacbes, compreende subarbusto originaria da Asia e regido
Mediterranea, cultivada em paises temperados e sub-tropicais da Europa e propria Asia. No
Brasil ocorre em todos os estados do Centro Oeste, Nordeste e Sudeste, alcangcando o Para,
Tocantins e Parana. (Fiore et al., 2008). Os rizomas e raizes sdo empregados na pratica
popular ha milhares de anos para tratamento de problemas hepéaticos e ainda como anti-
inflamatorio, anti-reumatico, hipolipidémico, protetor da mucosa géstrica e no tratamento de

gastrite, acidez, Ulcera gastrica, asma, tosse, fraqueza e artrite (SAAD et al., 2018). Pode ser
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também empregada como adogante e aromatizante de alimentos e bebidas (MOTSEI et al.,
2003).

Os farmacdgenos desta espécie apresentam como componentes principais,
saponinas triterpénicas, destacando a glicirrizina (Wittschier et al., 2009). A glicirrizina é uma
saponina, que é um tipo de glicosideo. Por outro lado, o acido glicirrizico é a aglicona (ou
aglicona) da saponina. E importante entender essa distingdo porque a glicirrizina e o cido
glicirrizico tém diferentes efeitos no organismo e podem ser utilizados para diferentes
finalidades terapéuticas. Enquanto a glicirrizina é a parte da saponina associada a atividades
como adogamento e propriedades anti-inflamatdrias, o &cido glicirrizico é frequentemente
relacionado a efeitos hepatoprotetores, antivirais e anti-inflamatorios mais diretos (Wittschier
et al., 2009).

Corroborando com o uso difundido nos sites de busca, no estudo in vitro, a
glicirrizina suprimiu a secrecdo do antigeno de superficie da hepatite B (HBsAg) de forma
dependente da dose em células PLC/PRF/5 (Takahara et al., 1994). Em outro estudo in vitro
revelou atividade antiviral contra HIV-1, coronavirus relacionado a SARS, virus sincicial
respiratorio, arbovirus, virus vaccinia e virus da estomatite vesicular (Fiore et al., 2008).

A glicirrizina é composta por acido glicirrizico (aglicona) e acUcares
(glicosideos), e e considerada uma saponina devido a essa combinagdo. O &cido glicirrizico,
que é a aglicona da glicirrizina, € um triterpenoide que contribui para muitos dos beneficios e
efeitos medicinais associados ao alcaguz, de onde a glicirrizina é derivada (Fiore et al., 2008).

O estudo de in vitro de Omer et al. (2014) mostrou que o extrato de Glycyrrhiza
glabra (60 mg/100 mL) inibiu a replica¢do do virus da doenca de Newcastle e ndo foi toxico
nos ovos embrionados. O acido glicirrizico da raiz de Glycyrrhiza glabra inibiu o crescimento
e a citopatologia de varios virus de DNA e RNA néo relacionados: Vaccinia, doenca de
Newcastle, estomatite vesicular, herpes simplex tipo 1, influenza, sem afetar a atividade
celular e a capacidade de replicagéo (Pompei et al., 1979).

Matsumoto et al. (2013) demonstraram que o tratamento com glicirrizina de
células Huh7 infectadas pelo virus da hepatite C (HCV) causou uma reducdo da producéo
infecciosa de HCV. Os resultados sugeriram que a glicirrizina inibiu a liberacdo de particulas
infecciosas do HCV por meio de seu efeito inibitério na 1B fosfolipase A2. Também o
tratamento de combinagdo com glicirrizina aumentou a reducéo induzida por IFN do virus no
sistema HCV produzido por cultura de células.

Apo0s a epidemia de SARS em 2003, foi demonstrado que a glicirrizina apresenta

acao inibitoria do crescimento de SARS-CoV em ensaios in vitro (Cinalt et al., 2003). Outros
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derivados da glicirrizina foram testados contra esse virus demonstrando atividade inibitéria da
replicagdo maior, como a introducdo do 2-acetamido-beta-D-glicopiranoilamina na cadeia
glicidica dessa saponina. No entanto, os compostos derivados também apresentaram
toxicidade muito maior, impossibilitando a sua utilizagdo em ensaios in vivo (HOEVER et al.,
2005).

No ensaio clinico multicéntrico, randomizado, controlado, 213 pacientes
hospitalizados diagnosticados com COVID-19 foram designados para receber xarope de
alcaguz padronizado como tratamento adjuvante mais tratamento padrdo [Grupo Syrup
(SYRUP), N = 91] ou tratamento padréo sozinho [Grupo Padrdo (STANDARD), N = 104],
durante 7 dias. O tempo médio de internacdo foi de 5,24 dias no SYRUP e de 7,14 dias no
STANDARD. A saturacdo de oxigénio aumentou em 86 de 91 pacientes (94,5%) no grupo de
alcagcuz em comparagdo com 83 de 104 pacientes (79,8%) no grupo controle. Ndo houve
diferenca significativa entre os dois grupos no numero de pacientes que morreram durante a
internacdo. A reducdo média da PCR e 0 aumento médio do numero de linfocitos no SYRUP
foram significativamente maiores do que no STANDARD. O xarope de alcacuz como
tratamento adjuvante demonstrou resultados promissores na duragao da internacdo hospitalar,
saturacdo de 02 e marcadores inflamatdrios em pacientes com COVID-19 (Saeed soleiman-
meigooni et al, 2022) (Tabela 02).

No teste de fagocitose in vitro com granulécitos humanos, Revitonil ® (um
fitofarmaco contendo um extrato de Echinacea purpurea e da raiz de Glycyrrhiza glabra)
mostrou um efeito imunoestimulante de 44-53% em uma concentragdo de 100 pg/mL
(Wagner; Jurcic, 2002)

Estudos in vivo mostraram que camundongos asmaticos induzidos por ovalbumina
tratados com glicirrizina melhoraram todos os parametros histopatologicos pulmonares
cronicos estabelecidos (Hocaoglu et al., 2011). Quando os grupos glicirrizina e dexametasona
foram comparados, ndo houve diferenca estatisticamente significativa entre os dois grupos
nos parametros histopatoldgicos, incluindo espessura da membrana basal, musculo liso
subepitelial e epitélio e nUmero de mastocitos e células caliciformes.

Embora existam alguns efeitos terapéuticos validados para esta espécie, com
medicamentos registrados na Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria (ANVISA),
Ministério da Saude (MS)/Brasil e sua presenca em compéndios oficiais do Ministério da
Saude (MS)/Brasil, merece énfase devido a vérias contraindicacdes e cuidados em relagdo a
espeécie.

O uso a longo prazo e em altas doses dessa espécie, bem como de seu componente
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majoritario, causam pseudo-hiperaldosteronismo que pode ocasionar quadros semelhantes aos
efeitos adversos pelo uso prolongado de corticosteroides, como hipertensdo, hiperpotassemia
e edema (BRASIL, 2016). Em fungdo desse quadro, a espécie & contraindicada para
hipertensos, diabéticos, pessoas com hipopotassemia; além de gravidez e lactacdo. Pode
interagir com diuréticos, piorando o quadro de hiperpotassemia, anticoncepcionais orais,
digoxina, hipoglicemiantes orais, anti-hipertensivos, ibuprofeno e acido acetilsalicilico, este
pela possibilidade de aumentar a irritacdo gastrica. A glicirrizina por ser metabolizada por via
biliar, deve ser evitada por pacientes com problemas hepaticos como cirrose e pelo seu efeito
mineralocorticoides, deve ser evitado em pessoas com insuficiéncia renal (Williamson et al.,
2012; Brasil, 2016).

Além disso é contraindicada para gestantes pois provocou anomalias fetais,
havendo clara evidéncia de risco para o feto que é maior do que qualquer beneficio possivel
para a paciente (Brasil 2016).

Matricaria chamomilla L. (Asteraceae)

Conhecida popularmente como camomila ou camomila alem& é originaria do
norte da Europa, também encontrada na Asia ocidental, na regifo do Mediterraneo do norte da
Africa e nos Estados Unidos da América. E cultivada em diversos paises, entre eles o Brasil
(WHO, 1999), predominando o uso das flores e do 6leo essencial na pratica popular como
antinflamatorio, analgésico, antimicrobiano, antiespasmodico e sedativo (Gardiner, 2007).
Seu oOleo essencial tem coloracdo azul intensa, tendo como principais constituintes os
terpenoides (50 - 70%), com destaque para a-bisabolol e azulenos, principalmente
camazuleno (1 - 15%) (Stanev et al., 1996; Pino et al., 2000; 2002).

A atividade antiviral de Matricaria chamomilla foi constatada apenas em estudos
in vitro, como agente virulento contra o virus do herpes humano (Suganda et al., 1983; Koch
et al., 2008); com estudos comprovando a inibi¢do na sintese de RNA celular e viral do virus
da poliomielite (Suganda et al., 1983; Vilagines et al., 1985).

Estudo in vivo com ratos Balb-C constatou uma imunossupressao que foi induzida
com ciclofosfamida e o tratamento foi realizado com extrato metanolico de camomila via
intraperitoneal, sendo demonstrado aumento de leucécitos e células da medula dssea e ainda,
aumento do peso do baco, quando comparados ao grupo controle (Ghonime et al., 2011).

A atividade antinflamatoria de Matricaria chamomilla L. foi investigada em
modelos in vivo. De acordo com ORTIZ et al. (2017) os componentes volateis e ndo volateis

de Matricaria chamomilla L., 6leo essencial, hidrolato e extrato aquoso podem inibir
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significativamente o inchago das orelhas de camundongos causado por xileno, inchaco do pé
causado por carragenina em ratos e 0 aumento da permeabilidade dos vasos capilares celiacos
em camundongos. Eles também tiveram um efeito inibitorio significativo no aumento dos
niveis de prostaglandina E2 e 6xido nitrico no edema do pé do rato causado por carragenina
(Ortiz et al 2017).

Camundongos Balb/c imunodeprimidos com ciclofosfamida (200 mg/ kg em 0,1
mL de &gua destilada estéril 1.P.) infectados com Candida albicans foram tratados com
extrato metandlico de camomila alema. O extrato aumentou a contagem de células brancas; na
celularidade da médula déssea a concentracao testada mostrou uma melhora significativa dessa
em comparacdo com os controles normais, indicando o seu efeito sobre a proliferacdo das
células estaminais e a estimulacdo da producdo de células imunes. O extrato foi capaz de
reduzir significativamente a UFC de Candida albicans nosrins. O extrato poderia aliviar a
imunidade de animais tratados com ciclofosfamida, aumentar a titulagdo de anticorpos e
aumentar a resisténcia contra a infeccao fungica sistémica (Ortiz, 2017).

Dadas suas propriedades sobre sistema nervoso, informacdes populares estimulam
0 uso de camomila como calmante em terapéutica adjuvante nesse momento de pandemia pela
COVID-19, o que merece alerta e cuidados extremos, pois estudos referem diversos eventos
adversos atribuidos a espécie vegetal, comprovando 0s riscos e perigos no seu uso.

No estudo clinico, duplo-cego, randomizado, controlado com dois grupos de
tratamento paralelos foram realizados para avaliar a eficicia de extrato de camomila alema,
grau farmacéutico padronizado com teor de 1,2% de apigenina, em capsulas de 220 mg
(Spectrum Farmécia Produtos, New Brunswick, NJ, EUA). Como principais resultados, foi
observada reducdo significativamente maior na média total da escala HAM-A durante a
terapia com camomila versus placebo (p=0.047). Os resultados sugerem que a camomila deve
ter atividade ansiolitica modesta em pacientes com TAD leve a moderada (Amsterdam et al.,
2009).

H& relatos de reacdes alérgicas graves apds consumo via oral de Matricaria
chamomilla, particularmente em individuos sensiveis (Subiza et al., 1989; Reider et al., 2000;
Paulsen, 2001); incluindo manifestacGes respiratorias (Andres et al., 2022). A dermatite de
contato € uma das reacdes adversas mais referidas para diferentes formas administradas da
camomila, principalmente em relatos de casos clinicos (Van ketel, 1987; Pereira et al., 1997,
Rodriguez-serna et al., 1998; Rycroft, 2003; Lundh et al., 2006; Paulsen et al., 2008); além de
outras reacfes dermatologicas como prurido (Reis et al., 2013) e urticaria (Foti et al., 2000)

também ja reportadas.
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Além dos efeitos adversos, algumas interagcfes medicamentosas potenciais com
Matricaria chamomilla ja foram indicadas. Estudos sugerem que apesar de ndo ser conhecida
uma interacdo planta-medicamento, as cumarinas presentes na camomila podem potencializar
os efeitos do tratamento com varfarina, atuando como antagonista da vitamina K e
interferindo nos processos de coagulacdo sanguinea (Miller, 1998; Heck et al., 2000;
Rodriguez-fragoso et al., 2013), além de possibilitarem efeitos antiplaquetarios ou
hipoprotrombinémicos aditivos durante uso concomitante com aspirina, acetaminofeno e
outros farmacos anti-inflamatdrios ndo esteroidais (Abebe, 2002).

Estudos in vitro referem, ainda, que a camomila pode interferir no mecanismo de
metabolizacdo de farmacos relacionados ao sistema enzimatico hepatico do citocromo P450, a

exemplo de alguns antirretrovirais (Budzinski et al., 2000; Ganzera et al., 2006).

Pimpinella anisum L. (Umbelliferae)

Pimpinella anisum L., popularmente conhecida como anis verde, aniz ou erva
doce; é originaria da Asia e bastante cultivada no Brasil, especialmente na regio sul do pais;
seus Oleos essenciais empregados popularmente como afrodisiacos, carminativo, no
tratamento da asma, bronquite, diarréia, febre, tosse espasmddica, infec¢des cdlicas e do trato
urinario (Tetik et al., 2013; Tepe, 2015; Tang et al., 2018). O anetol é utilizado na indudstria
farmacéutica, alimenticia, de perfumaria e aromatizantes € o constituinte mais importante do
anis (Ozkan & Chalchat, 2006; Tuncturk & Yildirim,2006 ).

Ensaios farmacoldgicos indicam potencial no tratamento de dispepsia, inflamacéo
leve do trato respiratorio (Blumenthal et al., 1998; WHO, 2007), como fungicida (Soliman;
Badeaa, 2002), antibacteriano (Gulcin et al., 2003), antioxidante (Boskabady; RAMAZANI-
ASSARI, 2001), anti-inflamatério (Tabancaet al., 2007) atividades anestesicas e
hipotérmicas (Dallmeier; Carlini, 1981).

Existem poucos estudos retratando efeitos antivirais e imunomodulador, um deles
é 0 estudo de Shukla (1989), na qual foi realizado testes in vitro com o objetivo de examinar a
atividade antiviral dos 6leos essenciais de Foeniculum vulgare Mill. e Pimpinella anisum L.
testado contra PV X (virus da batata X), TMV (virus do mosaico do tabaco) e TRSV (virus da
mancha anelar do tabaco). Foi observado que os 6leos essenciais de Foeniculum vulgare e
Pimpinella anisum a 3000 ppm completamente inibiu a infec¢do por PVX, TMV e TRSV.

Estudo in vitro demonstram acdo de 03 (trés) complexos lignina-carboidrato-
proteina (LC1, LC2 e LC3) isolados do extrato aquoso das sementes de Pimpinella anisum

com potencial antiviral e imunoestimulante; com atividade contra o virus herpes simplex tipos
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1 e 2, citomegalovirus humano e virus do sarampo; evidenciando que as LC’s interferem na
adsorcdo do virus na superficie da célula hospedeira, inativando o virus. Os efeitos desses
complexos na ativacdo de macrdéfagos também foram investigados demonstrando que a
producdo de d6xido nitrico (NO) foi elevada, com efeito dose dependente. Os efeitos desses
compostos no RNAmM e na expressdo protéica do Oxido nitrico sintase (iINOS) em células
RAW 264.7 mostraram que induziram a expressao do RNAmM e iNOS de maneira tempo
dependente; resultados que prop0e a utilizacdo dos complexos lignina-carboidrato-proteina da
espécie em ingrediente alimentar funcional, com potencial contra doencas infecciosas (Lee et
al., 2011).

O estudo de Hendi et al. (2022) teve como objetivo a sintese de nanoparticulas de
oxido de zinco (ZnO) com extratos de sementes de Nigella sativa e Pimpinella anisum. Além
disso, 0s compostos constituintes do ZnO NLC foram investigados como um potencial
inibidor da protease principal do SARS-CoV-2 (3CLpro ou Mpro), onde 27 constituintes
bioativos, juntamente com o ZnO na nanoestrutura, foram submetidos a estudos de docking
molecular. O estudo otimizou os compostos ditimoquinona, 6-hederina, oleuropeina e dxido
de zinco com altos escores de energia de ancoragem (variando de —7,9 a —9,9 kcal/mol). Os
dados de RMSD e RMSF que se seguiram também espelharam esses resultados para a
estabilidade de proteinas e ligantes. Os dados de RMSD e RMSF ndo mostraram alteracéo
conformacional na proteina durante a simulacdo de MD. Histogramas de cada trajetéria de
simulacéo explicaram as propriedades do ligante e os contatos ligante-proteina. No entanto,
mais investigagdes experimentais e validagdo dos candidatos selecionados séo imperativas
para levar adiante a aplicabilidade da nanoestrutura como um potente inibidor do COVID-19
para ensaios clinicos.

Mas a comprovacao de eventos adversos deve restringir o uso de Pimpinella
anisum. Estudos in vivo com administracdo de doses de trans-anetol (ou seja, 4-
metoxipropenilbenzeno) em ratos, correlacionando a exposigdo em humanos, mostraram que
a concentracdo de 30,0 mg de anetol/kg de peso corporal, ocasionou hepatotoxicidade e
ocorréncia de tumores hepaticos; sugerindo a dose maxima de anetol em ratos de 500 mg/kg e
dose letal 750 mg/kg (Newberne et al., 1999; WHO, 2007). Para seres humanos a dose letal
(DL) oral do 6leo de anis foi descrita no intervalo de 50 a 500 mg /kg de peso corporal
(Gosselin apud Emeia, 2006). Valores de DLso por via oral/quilograma do peso corporal
foram determinados para 6leo de anis como de 2,7 g para ratos (Von skramlik apud Emea,
2012), ja para trans-anetol, sugerido como marcador quimico (Brasil, 2004) como: 1,8 - 5,0 g

em camundongos; 2,1- 3,2 g em ratos e 2,16 g em cobaias (Lin, 1991).
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Algumas interacdes medicamentosas ja foram relatadas: a administracdo na forma
de cha associada a farmacos hipnoéticos potencializa o efeito destes e a utilizacdo do 6leo
essencial pode alterar o efeito de farmacos que atuam no sistema nervoso central (Vale, 2002;
Betoni et al., 2006; Nicoletti et al., 2007; Nicoletti et al., 2010; Samojlik et al., 2012).

Alguns efeitos adversos na utilizagcdo da erva doce tém sido mencionados como
alergénico, broncodilador e antiprogestacional; sendo desaconselhado a utilizacdo do 6leo em
dermatites, processos inflamatdrios ou alérgicos de pele; além da contraindicacdo em casos de
alergia ao fruto e anetol; bem como é contraindicado a utilizacdo na gravidez, amamentacao e
em criangas com idade inferior a 12 anos (Dhar, 1995; Fraj et al, 1996; Blumenthal et al.,
1998; WHO, 2007; Barnes; Anderson; Phillipson, 2012).

Polygonum cuspidatum Siebold & Zucc. (Polygonaceae)

Conhecido popularmente como velo japonés, seus sindnimos incluem
Pleuropterus cuspidatus (Siebold & Zucc.) Moldenke, Fallopia japonica (Houtt.) Ronse
Decr., Pleuropterus zuccarinii (Small) Small, Polygonum cuspidatum Siebold & Zucc. var.
compactum (Hook. f.) L. H. Bailey e Reynoutria japonica Houtt (Reflora, 2020). E uma
espécie nativa do leste da Asia, incluindo Jap&o, China e Coréia, sendo cultivada nesses paises
e propagada por sementes ou pelas raizes em outros paises, como o Brasil (Frédérich et al.,
2011; Peng, et al., 2013). O composto fendlico resveratrol € o constituinte mais importante,
sendo amplamente utilizado como suplemento pela populacdo mundial (Chen et al., 2012; Chi
etal., 2012; Chen et al., 2013).

O uso da espécie Polygonum cuspidatum é popular na medicina herbal chinesa
tradicional, com raizes utilizadas para tratar dor, febre, tosse, inflamacdo dentre outras
doencgas (China pharmacopoeia committee, 1999; Liu et al., 2012; Zang et al., 2013).

Corroborando com o uso difundido nos sites de busca, a espécie e/ou seus
compostos isolados tém estudos evidenciando atividade antiviral em ensaios in vitro e in vivo,
tais como: a) atividade in vivo anti-HIV utilizando 50 mg/ratos/dia de extrato aquoso das
raizes em ratos infectados por 4 (quatro) semanas (Chiang et al. 2005); b) in vitro contra
hepatitis B virus (HBV) de extratos etandlicos das raizes (10 ug/mL) (Zhang et al. 2007); c)
atenuacgdo in vitro da transativacdo do HIV-1 induzida pela proteina Tat em células MAGI
utilizando 10 umol/L de resveratrol (Zhang et al., 2009); d) atividade anti-HIV-1 in vitro dos
compostos resveratrol; 5,7-Dimethoxyphthalide; Catequina; Emodin-8-O-f-
Dglucopyranoside (Lin et al., 2010).

Para identificacdo de novos tratamentos potenciais para a gripe a base de



993

fitoterapicos chineses e seus componentes ativos, Lin et al. (2015) em estudo in vitro,
descrevem a capacidade de inibir a replicacdo do virus da Influenza A (HLIN1 e H3N2) em
células A549 pela espécie Polygonum cuspidatum e seus compostos (rubiadin, resveratrol,
emodin e polydatin), sem efeito tdxico significativo nas células hospedeiras.

No estudo de Huan Xu et al. (2021) foi infectado células de rabdomioma
embrionario maligno humano (RD) com cepa OC43 do coronavirus que representa um
modelo alternativo para SARS-CoV-2, além de uma triagem virtual para prever o local de
ligacdo e empregar uma andlise de ressonancia plasménica de superficie para confirmar a
interacdo entre a droga e o coronavirus. Com base nos resultados, a polidatina e o resveratrol
derivados de P. cuspidatum suprimiram significativamente a replicacdo do HCoV-OC43. 50%
de concentracdo inibitéria (IC50). Finalmente, 0 ensaio SPR confirmou que a polydatina e o
resveratrol tinham proteinas altas com as proteinas do SARS-CoV 3Clpro, MERS-CoV
3Clpro e PLpro. Assim sendo, este estudo identifica Polygonum cuspidatum como o potencial
inibidor de amplo espectro para o tratamento de incompatibilidade por coronavirus.

No estudo de Jun Zhao (2021) foi utilizado o banco de dados TCMSP para triar 0s
ativos ingredientes e potenciais alvos de drogas de Polygonum cuspidatum. Em seguida, a
analise de enriquecimento GO/KEGG desses alvos comuns foi realizada, seguido com a
construcdo da rede de interacdo proteina-proteina (PPI) e nucleo extracdo de destino por plug-
in Cytoscape e MCODE, respectivamente. Além disso, uma plataforma TCMATCOQOV recem-
desenvolvida foi empregada para prever efeitos terapéuticos de Polygonum cuspidatum para
COVID-19.

Foi analisado quinze ingredientes-chave e 62 alvos comuns foram obtidos. As
analises de enriquecimento GO/KEGG desses alvos comuns e 0s alvos principais extraidos da
rede PPl sugeriram que Polygonum cuspidatum tinha atividades antivirais e
imunorreguladoras. Avancada analise de docking molecular mostrou que dois ingredientes
principais, fisciondiglucosideo e crisofanol, tinham boas afinidades de ligacdo com os alvos
centrais, sugerindo um papel importante para eles na mediacdo da atividade farmacoldgica.
Esses resultados baseados em farmacologia de rede e analise de bioinformatica sugerem que
P. cuspidatum é um candidato promissor de CHM contra o0 COVID-19 (Jun zhao et al., 2021).

Embora em alguns desses estudos seja referida a eficicia das espécies de
Polygonum cuspidatum como antiviral, merece atencdo a escassez de ensaios pré-clinicos in
vivo e clinicos para validacdo desse potencial, sem dados robustos de dosagem. Ha referéncia
de estudo clinico de Zahedi et al. (2013) que investiga o efeito anti-inflamatério com 200 mg

de extrato padronizado de Polygonum cuspidatum, contendo 40 mg de trans-resveratrol por
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via oral ao longo de 6 semanas, houve reducdo significativa dos niveis plasméticos de TNF-a
e IL-6 ap0Os 6 semanas de suplementacdo; enquanto nenhuma mudanca foi observada nesses
marcadores no grupo controle (Tabela 2).

Em relacdo aos eventos adversos e limitagcGes de uso destacamos que a espécie
vegetal ndo pode ser utilizada por gravidas por apresentar efeito abortivo (Peng et al., 2013);
ha registro de interacbes medicamentosas com estudos demonstrando que o uso da
suplementacdo do extrato dessa espécie em ratos que estavam utilizando carbamazepina,
aumentaram a concentracdo do metabdlito ativo da carbamazepina, aumentando os riscos de
toxicidade (Chi et al., 2012). Ndo é recomendo 0 uso concomitante com hipoglicemiantes
devido a propriedade de baixar consideravelmente a glicemia dessa espécie (Zhongming et
al., 2003; Sohn et al., 2014; Shang et al., 2019).

As informacgdes quanto toxicidade sdo escassas; geralmente os estudos abordam
apenas os constituintes isolados, ndo relatando o extrato bruto, tais como: dose letal mediana
oral (DLso) de antraquinonas em camundongos & de aproximadamente 9 g/kg de peso
corporal; DLsg de emodina e polidatina € de 250 e 1.000 mg/kg, respectivamente (Du et al.,
2013; Peng et al., 2013). A polidatina parenteral causou peritonite em um teste de toxicidade
subaguda em animais (Du et al., 2013; Peng et al., 2013).

Rosmarinus officinalis L. (Lamiaceae)

Conhecida popularmente como alecrim, é originaria da regido do Mediterraneo,
entretanto possui distribuicdo mundial. No Brasil tem Ocorréncias confirmadas: no
Nordeste (Alagoas, Bahia, Ceara, Paraiba, Pernambuco, Rio Grande do Norte, Sergipe),
Centro-Oeste (Distrito Federal, Goias), Sudeste e Sul (Antar et al., 2023) sendo amplamente
utilizada como especiaria e para uso popular medicinal (Hassani et al., 2016; Torres et al.,
2015); sendo empregados os 6leos essenciais das folhas e flores e/ou seus extratos frescos ou
secos (European pharmacopoeia, 2005; WHO, 2009; Cizauskaite et al., 2016; Montenegro
etal., 2017).

Estudos evidenciaram efeitos da espécie em: processos inflamatdrios,
hepatotoxicidade, aterosclerose, cardiopatia isquémica, distarbios respiratorios, Ulceras
gastricas, alguns tipos de cancer, como antioxidantes, antimicrobiano e antiviral (Nolkemper
et al., 2006; Bernardes et al., 2010; Ngo et al., 2011; Fernandez et al., 2014; Mara et al.,
2015; De oliveira et al., 2019). Seus principais componentes quimicos: alcanfor, 1,8-cineol, a-
pineno, borneol, canfeno, B-pineno e limoneno (Lorenzi; Matos, 2002; OMS, 2007; Pérez;
Mendoza et al., 2019; De oliveira et al., 2019).
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Estudo in vitro com extratos aquosos das folhas de Rosmarinus officinalis
demonstrou a inibicdo da multiplicacdo do virus da herpes simplex HSV-1 (cepa sensivel e
cepa resistente ao aciclovir) e HSV-2 quando incubados com os virus antes da inoculagédo em
células em um ensaio virucida (Nolkemper et al., 2006).

Ensaios in vivo demonstraram atividade imunolégica estimulante em células
mononucleares, constatada ap6s alimentacdo de ratos com dieta contendo 100, 200 ou 400
ppm de extrato etandlico das folhas do alecrim, enriquecidas com 10 ou 20% de caseina por 8
semanas, determinou uma resposta mitogénica a partir do isolado de células esplénicas
mononucleares dos animais alimentados com 10% de caseina e 200 ppm de extrato de alecrim
com estimulacdo da proliferacdo de células do baco, significativamente maior que das células
correspondente nos animais controle; evidenciando, porém, nas demais concentracfes 0 que
extrato ndo foi ativo na estimulacdo mitogénica das células mononucleares esplénicas,
sugerindo que o extrato das folhas ndo possui uma melhora imunoldgica generalizada (Babu
etal., 1999; WHO, 2009).

No estudo de Demirci et al. (2022), o composto 1,8-cineol foram avaliados in
vitro quanto a enzima conversora de angiotensina 2 (ACE2), bem como quanto a atividade
inibitéria da enzima 5-lipoxigenase (5-LOX). Como resultado, o 6leo essencial de alecrim
quimiotipo cineol e seu principal constituinte 1,8-cineol podem ter aplicagdes potenciais
antivirais contra coronavirus devido a inibicdo da enzima ACE2 com efeitos anti-
inflamatorios.

Embora interagdes medicamentosas ndo tenham sido relatadas especificamente
para a planta, vale enfatizar que cineol, principal componente quimico do 6leo essencial,
induz enzimas metabdlicas hepaticas em animais; logo o 6leo pode interagir com outros
medicamentos prescritos (Debersac et al., 2001;WHO, 2009).

Efeitos adversos foram descritos pela utilizacdo como: queixas gastrointestinais e
reacdo de hipersensibilidade. H& relatos de irritacdo nasal e laringoespasmo pela inalagdo do
6leo (Blumenthal et al., 1998, WHO, 2009). O uso é contra-indicado em gestantes e pessoas
com historico de gastroenterite, convulsdo e asma (Lorenzi; Matos, 2006; WHO, 2009).
Estudo de Paix&o et al. (2016) alerta que uso em doses acima das recomendadas (dose diaria 4
- 6 g) pode causar nefrite, distdrbios gastrintestinais, aborto, sonoléncia, espasmo,
gastrenterite, irritacdo nervosa e, em grandes doses pode levar a morte (Lorenzi; Matos, 2006;
WHO, 2009; Brasil, 2019).

Uncaria tomentosa (Willd.) DC. (Rubiaceae)
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Conhecida popularmente como unha de gato ou garra de gato, € uma videira,
com ocorréncia registrada no Peru, Colémbia, Equador, Guiana, Trinidade, Venezuela,
Suriname, Costa Rica, Guatemala e Panama. A espécie U. tomentosa ocorre no Norte (Acre,
Amazonas, Para, Ronddnia) e Centro-Oeste (Mato Grosso) (Flora do Brasil, 2017; 2020,
Heitzman et al., 2005; Honorio et al., 2017).

Na medicina tradicional sdo utilizadas folhas, casca e caule (Laus et al., 1997;
WHO, 2007; Navarro et al., 2015) no tratamento de asma, febre, infec¢bes do trato urinario,
infecgOes virais, abscessos e feridas (Laus et al., 1997; Farnsworth, 2002; WHO, 2007); sendo
também referidas, atividades no sistema imunologico, antioxidante (Sandoval et al., 2002),
antimicrobiano (Herrera et al., 2010), anti-inflamatorio (Azevedo et al., 2018), antitumoral; e,
ainda nos sistemas cardiovascular, nervoso central e locomotor (Zhang et al., 2015).

Os principais constituintes quimicos sdo: alcaldides oxindolico e indol,
glicosideos, acidos organicos, proantocianidinas, esterdis e triterpenos (Hansellaus et al.,
1997; Reinhard et al., 1997; Farnsworth, 2002; Sandoval et al., 2002; Montoro et al., 2004;
WHO, 2007).

Estudo de reviséo de Valente (2006) refere o uso por populagdes tradicionais no
tratamento de artrite. Atualmente ha varias formulacdes a base espécie vegetal disponiveis no
mercado como tinturas, capsulas, decoccdes, chas e extratos (Batilha et al., 2020).

Estudo de Caon et al. (2014) com gel (50 mg/g) do extrato hidroetanélico das
cascas de Uncaria tomentosa comprovou atividade antiviral no tratamento e controle das
lesdes orais e genitais decorrentes da infeccdo com HSV-1 e HSV-2. Aquino et al. (1989)
verificaram efeito antiviral in vitro dos glicosideos do acido quinovic contra estomatite
vesicular, &cido ribonucléico (RNA).

A atividade imunomoduladora de extratos de Uncaria tomentosa tem sido
investigada. Estudos in vivo demonstraram a terapéutica com alcaldides oxinddlicos
pentaciclicos, capaz de elevar atividade fagocitica de macréfagos e granulécitos humanos,
além de promover células endoteliais humanas a liberarem fatores que ativam a propagacao
de linfécitos B e T (Wurm et al., 1998; Keplinger et al., 1999). Além disso, 0s aspectos
imunoestimulantes, motivados pelos alcal6ides oxindélicos, possuem a capacidade de impedir
a formacdo de linfoblastos e células da linhagem linfocitica, sugerindo que tais alcaldides
promovem a atividade imunomoduladora (Lemaire et al., 1999).

Estudos in vitro de Domingues et al. (2011) demonstrou o efeito do extrato
aquoso da casca de Uncaria tomentosa sobre o fenotipo dos linfécitos, de Thl / Th2 de

producéo de citocina e proliferacdo celular; o extrato induziu aumento da celularidade da
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polpa branca esplénica, da medula timica e elevou os linfécitos T e B, sendo um estimulador
na viabilidade linfocitaria, além de expressar uma polarizagdo imunologica em relacdo ao
perfil de citocinas Th2.

Ko$mider et al. (2017), também em estudo in vitro, comprovam efeito modulador
das vias imunoquimicas aprimoradas pelo interferon-gama com o extrato aquoso rico em
taninos e livre de alcaldides tetraciclicos (decoccdo) de folhas secas de Uncaria tomentosa; na
avaliacdo dos efeitos citotoxicos desse extrato em células normais e cancerigenas e na
citotoxicidade da cisplatina (CDDP), os resultados indicaram que o extrato modula o
metabolismo oxidativo do cancer e das células normais e aumenta a citotoxicidade do CDDP
contra as células cancerigenas e, a0 mesmo tempo, aumenta a resisténcia normal das células
saudaveis a cisplatina.

Estudo in vivo em camundongos demonstra que o extrato de Uncaria tomentosa
apresenta atividade imunomodulatéria indiretamente, promovendo maior distribuicdo de
progenitores mieldides na medula Ossea resultante da liberacdo de citocinas biologicamente
ativas (Eberlin et al., 2005). Allen-Hall et al. (2007) também comprovaram em ensaio in vitro
no tratamento de células do tipo mondcito THP-1 que a utilizagdo do extrato etandlico de
cascas da planta, impedia a via de sinalizacdo de proteinas quinases ativadas por mitogénio
(MAPK) e modificavam a expressdao de citocinas na linha celular THP-1 de leucemia
monocitica aguda humana.

No estudo de Yepes-Pérez et al.(2022) foi realizado a modelagem molecular para
avaliar as potenciais propriedades antivirais dos componentes da erva medicinal Uncaria
tomentosa com foco a interface de ligagdo do RBD-ACE-2 e a proteina spike viral. As
abordagens de bioinformatica estrutural levaram a identificacdo de varios compostos
bioativos de U. tomentosa com potencial efeito terapéutico por dupla interacdo forte com a
interface do RBD-ACE-2 e o sitio de ligagdo do ACE-2 no pico viral SARS-CoV-2
RBD. Além disso, indices in silico de similaridade com drogas para esses componentes foram
calculados e mostraram bons perfis terapéuticos previstos desses fitoquimicos encontrados
em Uncaria tomentosa.

Apesar da American Herbal Products Association (AHPA) ter classificado
Uncaria tomentosa como segura (classe 4), merece cautela o uso de preparacfes a base da
espécie, pois intera¢cBes medicamentosas ja foram comprovadas (Erowele et al., 2009). Estudo
de Yano et al. (1991) indica riscos na administracdo da espécie como diurético em associacao
a diuréticos sintéticos, dada constatacdo de desequilibrio eletrolitico, aléem de possiveis

interagcbes com medicamentos hormonais, podendo afetar os rins.
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Outros estudos alertam para interagBes entre Uncaria tomentosa e farmacos anti-
coagulantes, anti-inflamatorios nédo esteroidais, antiagregantes plaquetarios, anticonceptivos
orais, antialérgicos e imunossupressores (Scott; Elmer, 2002; Vogel et al., 2005; Erowele et
al., 2009; Standard et al., 2016; Lopes et al., 2017). Além disso, a espécie pode inibir a
atividade de enzimas do citocromo P-450, por isso, 0 uso concomitante com medicamentos
metabolizados por esse grupo de enzimas deve ser realizado somente apds avaliacdo médica
(Budzinski et al., 2000; WHO, 2007).

Apesar de ser considerado fitoterapico a Organizagdo Mundial de Saude (OMS)
ressalva a contra-indicacdo em criangcas com idade inferior a 12 anos, gestante e lactantes
(WHO, 2007).

A dose media diaria recomendada do extrato de Uncaria tomentosa é de 20,0 -
350,0 mg; céapsulas e comprimidos: 300,0 - 500,0 mg, uma capsula ou comprimido
administrada duas a trés vezes ao dia (Keplinger et al., 1999; Sheng et al., 2000; WHO,
2007). Efeitos adversos ja foram relatados apds a administracdo de doses acima do
recomendado de unha de gato: nauseas, insuficiéncia renal aguda, frequéncia cardiaca lenta,
desconforto estomacal, efeitos hormonais, diarréia, hepatotoxicidade, diminuicdo dos niveis
de progesterona e estrogénio, neuropatia e alergias (Mills; Bone, 2005; Cosentino et al., 2008;
Navarro et al., 2014).

Zingiber officinale Roscoe. (Zingiberaceae)

Conhecida popularmente como gengibre, € uma espécie amplamente utilizada
como especiaria e planta medicinal na pratica popular e na medicina tradicional. E originaria
do sudoeste da Asia e do Arquipélago Malaio, foi introduzida no Brasil no Estado do Parana
somente nas Ultimas décadas, apds introducdo de variedade de rizomas gigantes por
agricultores japoneses (Govindarajan, 1982; Chen et al.,1986; Corréa junior et al.,1994;
Taveira et al.,1997; WHO, 1999). Os rizomas, contendo 6leos essenciais em sua composicao,
sdo utilizados para diversas finalidades medicinais, em combinacdo ao mel e gengibre para
combater bronquite asmatica, tosse, solucos e resfriados respiratorios (Mahnoubi, 2019).

A composicdo quimica do 6leo essencial dos rizomas varia entre as regides de
coleta, contudo possui compostos majoritarios como: zingiberene, ar-curcumene, [-
sesquiphellandrene, a-farnesene, B-bisabolene e geranial presentes na maioria dos quimitipos
(Raina et al., 2005; Stoyanova et al., 2006; Kamaliroosta et al., 2013; Yamamoto-ribeiro et
al., 2013; Ravikiran et al., 2013; Meliani et al., 2014; Mahnoubi, 2019).

Na india, a combinacio de Ché de Gengibre-Mulethi é um remédio calmante para

dor de garganta, resfriado e tosse e atua como um refor¢o de imunidade. Gengibre (Aadrak ou
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Shunti) (Zingiber officinale) e Mulethi ou Alcaguz (Glycyrrhiza glabra) sdo duas dessas
especiarias vegetais que estdo sendo usadas em varias misturas de cha e nao apenas para dar
um toque de sabor (Bhat et al., 2010 ).

O uso popular do 6leo essencial de Zingiber officinale para o tratamento da tosse é
comprovado em estudo de Mangprayoo et al. (2013) que descreve o efeito relaxante do dleo
essencial (Quimiotipo Citral) extraido por hidrodestilacdo de rizomas frescos provenientes da
Tailandia, sobre vias aéreas de ratos. Além disso, estudos com extratos aquosos da espécie
contendo compostos fendlicos induziram relaxamento rapido e significativo no musculo liso
das vias aéreas humanas isoladas, onde os compostos 6-gingerol, 8-gingerol e 6-shogaol
foram os responsaveis por essa acao através de diferentes mecanismos, entre eles: reducao no
influxo de Ca?* (Townsend, 2013), indugdo B-agonista através da supressdo da fosfodiesterase
(Townsend, 2014) e reducdo da inflamacdo alérgica através da supressao de respostas imunes
mediadas por Th2 (Kahn et al., 2015).

No estudos de Haridas et al. (2022) foi realizado docking molecular dos
fitocompostos de Citrus medica L. e Zingiber officinale Roscoe e esses estudos de ancoragem
indicaram que 0s compostos especificos presentes nessas espéecies tém afinidade significativa
in silico para spike protein do virus e do receptor ACE-2 no hospedeiro, portanto tendo um
bom potencial na reducdo da carga viral e eliminacdo de SARS-CoV-2 nas passagens nasais.

Shariatpanahi et al. (2013) relatam que uma dieta enteral rica em gengibre
contribuiu para trocas gasosas e reduziu a duracdo da ventilagdo mecanica em pacientes com
sindrome do desconforto respiratério agudo (SDRA). Estudos também comprovam a
atividade antiviral frente virus sincicial respiratério humano (HRSV) (El-wahab et al., 2009;
Chang et al., 2013) e imunomoduladora da espécie (Vieira et al., 2014; Mao et al., 2019).

Em relacdo a seguranca de uso, o gengibre tem metabolismo hepatico, atingindo
rapidamente o sangue apds ingestdo (Mahboubi, 2019). A indicacdo do uso diario da espécie
vegetal é de 3 - 4 xicaras de cha preparadas por infusdo utilizando 01 (uma) xicara com agua
fervente com 1 - 2 g de pd. Para populacdo em geral, ndo se deve exceder 4 g por dia e alguns
grupos especiais como gravidas podem utilizar apenas 1 g por dia. O seu uso deve ser
interrompido 1 - 2 semanas antes dos procedimentos cirurgicos devido aumento do risco de
sangramento (Room, 2010).

Algumas interacGes medicamentosas j& foram relatadas como: aumentar o risco de
sangramento quando administrado conjuntamente ao é&cido acetilsalicilico, varfarina,
heparina, clopidogrel, ibuprofeno, naproxeno ou outros medicamentos que apresentem acéao
anticoagulante (WHO, 1999; Abebe, 2002; Basila; Yuan, 2005; Nicoletti et al., 2007; Ali et
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al., 2008; Cardoso et al., 2009; Nicoletti et al., 2010; Dias et al., 2017). O gengibre também
estimula a producdo de acido estomacal podendo comprometer a acdo de medicamentos
gastroprotetores (WHO, 1999; 2002; Nicoletti et al., 2007; Nicoletti et al., 2010). Outra
interacdo ocorre com pacientes com disturbios metabdlicos como hipertenséo e diabetes; pois
devido a possibilidade de elevagdo da pressdo arterial pelo uso dessa espécie vegetal 0s
medicamentos anti-hipertensivos precisam ter suas doses ajustadas (Ali et al., 2008), ja o
potencial hipoglicemiante da espécie pode potencializar esse efeito ao interagir com
medicamentos que possuam a mesma acdo. Embora com dados de relativa seguranga, a
espécie deve ser utilizada com cautela nos grupos especiais e devido as interagdes relatas
anteriormente.

Atualizacdo dos ensaios clinicos na COVID-19

Das 11 espécies referenciadas, apenas 5 destas apresentaram ensaios clinicos
(Tabela 2), quando se trata de estudos para afecgles virais, antiviral e imunomodulador.
Ainda ndo existem ensaios clinicos finalizados com estas espécies no tratamento da COVID-
19, mas existem estudos registrados no ClinicalTrials.gov, utilizando, por exemplo,
Echinacea como base para um medicamento para COVID-19 (IDs NCT04981314), sendo um
estudo de alocacdo Randomizada, modelo de intervencdo atribuicdo paralela e mascaramento
sendo triplo (Participante, Prestador de Cuidados, Investigador), o estudo ja se encontra na
Fase 4 (ICTRP, 2023).

No ensaio clinico registrado como CTRI (CTRI/2021/02/031484), busca
analisar a Eficacia da Medicina Alternativa Complementar Tradicional Holistica (HTCAM)
em resultados imunoldgicos, metabodlicos, clinicos e psicossociais em casos isolados suspeitos
de SARS CoV-2: um estudo piloto de controle randomizado, usando espécies vegetais na
intervengdo como Piper nigrum L., Zingiber officinale Roscoe 150 mL 2 vezes por dia por via
oral durante 15 dias, tal como Glycyrrhiza glabra L. 2 g por dia para mastigar por 15 dias e
Citrus limonum com salada durante o almogo por 15 dias. Esta pesquisa ndo foi inciada, ainda
em fase de recrutamento (ICTRP, 2023).

No ensaio clinico registrado com IRCT (RCT20110430006342N11) busca
comparar o efeito de Mentha Piperita e Rosmarinus Officinalis na dor, fraqueza e fadiga em
pacientes com COVID-19 (ICTRP, 2023). Sendo um estudo Randomizado, simples, cego,
usando placebo, a pesquisa encontra-se no estagio 04. Entretanto, ainda ndo existe ensaios
registrado com as espécies Eucalyptus globulus Labill., Matricaria chamomilla L., Pimpinella
anisum L., Polygonum cuspidatum Siebold & Zucc., Uncaria tomentosa (Willd.) DC. e

Allium sativum.
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Tabela 2. Resumo dos ensaios clinicos inventariados das espécies citadas na internet para emprego no tratamento e/ou prevencdo da COVID-19.

ESTUDO ESPECIE EXTRATO PARTE DESENHO DO DOSE POPULACAO CONCLUSAO
DA ESTUDO
PLANTA
Observou-se quea Curcuma €
Estudo 17 criangase  promissora no controle da asma
MANARING. et  Curcuma randomizado,controla adolescentes  (ap0s 3 e 6 meses), pois reduz os
al., 2019. longa L. Pé Raiz do, duplo-cego NI portadores de  despertares noturnos e 0 USO
asma persistente frequente  de  agonistas  f-
adrenérgicos
Os resultados de risco/beneficio
Extrato 95% de Estudo clinico 3 x 0,9 mL por dia, deste estudo clinico sugeriram que
JAWAD etal., Echinacea alcodlico  ervas e 5% randomizado, durante as fases 755, sendo 379 o tratamento de longo prazo com
2012 purpurea de raiz monoceéntric,duplo- agudas, aumentara  do grupo teste.  E. purpurea durante 4 meses pode
(L.) cego, controlado por  dose para5 x 0,9 mL ser recomendado
Moench placebo por dia.
Os resultados suportam o uso de
Echinacea Extrato Ensaio clinico 400 mg de extrato, Echinacea para a prevencdo de
OGAL etal, purpurea etanolico Raiz randomizado, cego e administrados trés 201,sendo 103 ITRs e reducdo do wuso de
2021 (L)) controlado vezes ao dia do grupo teste.  antibiticos ~ associados  em
Moench criangas.
Echinacea purpurea, conforme
2 a5 anos receberam dosado neste estudo, ndo foi eficaz
TAYLORetal,, Echinacea Suco seco e Erva Ensaio randomizado, 3,75 mL duas vezes 524 no tratamento de sintomas de
2003. purpurea prensado duplo-cego, ao dia. De6all participantes ~ IVAS em pacientes de 2 a 11 anos
(L.) controlado por anos receberam 5 de idade, e seu uso foi associado a
Moench placebo mL duas vezes ao um risco aumentado de erupc¢édo

dia.

cutanea.
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Eucalyptus Este efeito ndo é significativo apds
citriodora, 60 pacientes (26 3 dias de tratamento, a aplicacéo
Eucalyptus Sprays Ervas Estudo prospectivo Aplicando 4 no grupo de por pulverizagdo de cinco plantas
BEN-ARYE et globulus, randomizado duplo- borrifadas de cada estudoe 34 no aromaticas relatadas neste estudo
al., 2011 Mentha cego controlado vez a cada 5 minutos  grupo controle) traz uma melhora significativa e
piperita, imediata nos sintomas de doencas
Origanum respiratorias superiores.
syriacum e
Rosmarinus
officinalis

O xarope de alcagcuz como
213 pacientes  tratamento adjuvante demonstrou

Ensaio clinico 10 mL a cada 8 h, [Grupo Syrup  resultados promissores na duragdo
SOLEIMAN-  Glycyrrhiza Xarope Erva multicéntrico, por via oral) mais (SYRUP), N= da internacdo hospitalar, saturacao
MEIGOONI, glabra L randomizado, tratamento padréo, 91]ou de O2 e marcadores inflamatdrios
2022 controlado, de grupos ou tratamento padrdo tratamento em pacientes com COVID-19
paralelos e aberto sozinho, por 7 dias [Grupo Padrao
(STANDARD),
N = 104]
O presente estudo mostra que 6
Estudo clinico Durante 6 semanas, semanas de PCE contendo
ZAHEDI. etal., Polygonum Extrato NI randomizado duplo- eles receberam suplementacdo de resveratrol reduz
2013 cuspidatum padronizado cego controlado por  diariamente 200 mg 20 pacientes a inflamacdo em  jogadores
Siebold & placebo de extrato profissionais de basquete
Zucc. masculino.

NI: ndo informado
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Tratamento na COVID-19 aprovado por érgéo oficiais

A COVID-19 possui uma fisiopatologia complexa e pouco compreendida. SARS-
COV-2, agente etiologico da doenca, € um virus envelopado com RNA de fita simples, que
invadem as células do hospedeiro, através da interacdo da sua proteina estrutural Spike (S)
com o receptor da enzima conversora de angiotensina 2 (ECA2) da célula alvo. O
reconhecimento das células infectadas ou das particulas virais por células do sistema imune,
tais como macrofagos, monacitos e linfécitos T, promovem uma resposta inflamatdria local
visando neutralizacdo do agente infeccioso. Em alguns pacientes, esta resposta inflamatéria
ocorre de forma disfuncional, ocasionando uma infiltracdo excessiva de leucdcitos no tecido
pulmonar, tempestade de citocinas pré-inflamatoérias, podendo levar a uma disfuncdo
multiplas dos 6rgéos (Tay et al.,2020).

As indicacbes referidas no levantamento realizado sugerem que as espécies
vegetais citadas poderiam agir diretamente sobre o processo de replicagdo do virus (antiviral),
estimulando a sistema imunoldgico a eliminar o microrganismo (imunomodulador) ou
reduzindo a resposta inflamatéria disfuncional observada em estagio mais avancados da
infeccdo (anti-inflamatorio). Contudo, até entdo, existem poucos estudos clinicos e pré-
clinicos (in vitro ou in vivo) que evidenciem que as espécies citadas apresentem algumas das
atividades propostas no contexto da COVID-19.

Ademais, mesmo que algumas espécies citadas no levantamento, tais como:
Allium sativum L., Curcuma longa L., Echinacea purpurea (L.) Moench., Eucalyptus
globulus Labill., Glycyrrhiza glabra L., Matricaria chamomilla L., Pimpinella anisum L.,
Polygonum cuspidatum Siebold & Zucc., Rosmarinus officinalis L., Uncaria tomentosa
(Willd. ex Schult.) DC e Zingiber officinale Rosc., apresentem evidéncias clinicas para uso
como imunomodulador ou para tratamento de outras infec¢des virais, isso ndo justifica sua
indicagcdo para uma doenca nova como a COVID-19, especialmente em combinagdo com
outros antivirais, antibioticos e imunossupressores, 0 que pode levar a efeitos adversos
inesperados.

Atualmente, ndo existem evidéncias robustas que garantam uma terapia
farmacologica especifica, eficaz e segura para COVID-19, contudo, no Brasil, tem sido
proposto protocolos terapéuticos para uso off label de alguns farmacos como anticoagulantes
em dose de profilaxia para tromboembolismo venoso, sendo o uso preferencial de heparina
ndo fracionada, corticosteroides nos pacientes com uso de O suplementar, sendo 0 uso
preferencial de dexametasona. Adicionalmente, o uso de tocilizumabe pode ser considerado

em pacientes em uso recente de CNAF ou VNI, em franca deterioragdo clinica. Contudo,
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atualmente ndo h& aprovagdo em bula para essa indicacdo e ha incertezas no acesso ao
medicamento devido a indisponibilidade para suprir a demanda potencial (Orientacfes sobre o
tratamento Farmacoldgico do paciente adulto hospitalizado com COVID-19, 2021) .

O rendesivir, 0 mesmo com beneficio clinico evidenciado ndo justifica o seu uso
de rotina, assim como 0s seguintes medicamentos ndo devem ser utilizados para o tratamento
do paciente hospitalizado com COVID-19, uma vez que estudos clinicos ndo mostraram
beneficio: cloroquina, hidroxicloroquina, azitromicina, colchicina, plasma convalescente,
associacdo de casirivimabe e imdevimabe, lopinavir/ritonavir e ivermectina (Diretrizes para
Diagndstico e Tratamento da COVID-19, 2021).

Nesse contexto do SARS-CoV-2, as interacbes medicamentosas (IMs) sdo
avaliadas a partir das eventuais e provaveis correlacdes de farmacos que ocorrem no
tratamento da COVID-19 (Sanders et al.,2020) sejam elas enquanto: ndo recomendada a
coadministracéo, potencial interacdo ou nenhuma interacdo clinicamente significativa.

No estudo de Felten et al.,(2015) demonstrou que Uncaria tomentosa (Willd. ex
Schult.) DC, pode apresentar interacdo com anticoagulantes, promovendo o maior risco de
sangramento, assim como no estudo de Sales et al., (2008) demonstrou a interacdo com
antirretrovirais, promovendo a inibicdo de cyp450 aumentando a biodisponibilidade e
toxicidade.

Isso merece especial atencdo, pois caso grave da COVID-19 tem sido
acompanhado por um processo de coagulacdo intravascular disseminada (Dimitrios et al.,
2020), o que tem requerido tratamento destes pacientes com anticoagulantes, a exemplo da
heparina (Tang et al., 2020). Logo, mesmo sendo menos improvavel — visto que, nesta
situacéo o tratamento com anticoagulantes ocorre geralmente em unidade de terapia intensiva-
0 uso concomitante destas espécies vegetais com algum anticoagulante potencializa seus

efeitos, podendo levar a quadro de hemorragia (Tang et al., 2020).

Considerac0es Finais

A revisdo das espécies vegetais aqui referidas de ampla divulgacdo nos sites
sinaliza alguns estudos de investigagio como potencial anti-viral, anti-inflamatorio,
imunomodulador e/ou em afec¢des respiratérias; a semelhanca aos principais focos de
combate a0 SARS-CoV-2 e suas manifestagdes clinicas remota ao questionamento inicial do
nosso estudo: essas espécies vegetais podem ser empregadas como recurso contra a COVID-
19?

Inquestionavelmente o manejo farmacologico curativo ou preventivo a base de
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produtos sintéticos ou naturais, obrigatoriamente deve ser alicercado na certificacdo dos
parametros de eficacia, seguranca e qualidade. Nesse sentido, na analise dos estudos ja
desenvolvidos com tais especies merece destacarmos limitagdes e restricdes, tais como: a) em
relacdo ao método de investigacdo: escassez de ensaios clinicos, além da falta de mais
trabalhos nas fases avancadas dos estudos clinicos como a fase 11l e IV, falhas no tamanho
amostral, erros de alocacdo aleatoria, heterogeneidade no estudo, critérios de avaliagdo do
efeito da intervencdo, lacunas na elucidacdo do mecanismo de acdo, natureza dos farmacos
usados como controle positivo, curto periodo de tempo de conducédo, andlise estatistica na
avaliacdo da relevancia dos desfechos clinicos, baixa notificacdo de reacGes adversas
atribuidas a produtos naturais de modo geral podem favorecer aparente seguranca ao uso.
Condicoes essas que ndo permitem dados conclusivos de eficacia principalmente no combate
a COVID-109.

Na anélise dos pardmetros de seguranca ao uso, embora com limitacdes e
restricbes também evidenciadas na condugdo dos estudos, muitas espécies inventariadas ja
apresentam eventos adversos relatados, a exemplo: a) reacGes adversas (caracterizadas por
resposta prejudicial ou indesejavel nas doses usuais) e intoxicacdes (toxicidade hepatica,
renal, gastrointestinal, respiratéria, dermatoldgica entre outras); b) interacOes
farmacodindmicas (aumento ou diminuicdo do efeito do farmaco, por sinergismo ou
antagonismo) ou farmacocinéticas (alteracbes na absorcdo, distribuicdo, metabolismo ou
excrecdo do farmaco, ocasionando alteracdo na concentragdo plasmatica), com drogas tais
como: anticoagulantes cardiovasculares, hipoglicemiante, antivirais, esterdides anabolizantes,
metotrexato, cetoconazol, amiodarona, analgésicos, analgésicos opidides, benzodiazepinicos,
farmacos relacionados ao sistema enzimatico hepatico do citocromo P450 (como alguns
antirretrovirais). Entretanto, para validacdo desses efeitos adversos, € necessario estudos
clinico fase I ou I, sendo que estes citados no texto sdo a maioria observacionais ou in vivo.

Em relacdo as reagdes adversas, vale destacar que o uso inadequado de produto de
origem vegetal, quer planta in natura, droga vegetal ou suas prepara¢des derivadas, mesmo
com estudos evidenciando baixa toxicidade, pode ocasionar graves disturbios quando
administrado em pacientes de grupos de risco, como diabéticos e hipertensos; situacdo que
deve alertar para restricdes severas na administracdo de plantas no combate a COVID-19,
pelos riscos reais aos pacientes mais suscetiveis ao agravamento da doenca, especialmente nos
casos de cardiopatias e pneumopatias graves ou descompensados, imunodepressdo, doencas
renais cronicas em estagio avangado, Diabetes mellitus, doengas cromossémicas com estado

de fragilidade imunologica.
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Nas interacdes medicamentosas, enfatizamos ainda que tais eventos adversos
podem ocorrer pela administracdo da espécie(s) simultaneamente ou anterior aos outros
medicamentos; constatacao essa que deve alertar para os riscos do uso de produto de origem
vegetal como prevencdo a COVID-19, dada as possiveis interacfes que podem ocorrer se
necessario manejo clinico farmacol6gico no caso do usuario de tais plantas evoluir para

ocorréncia da infec¢do e suas manifestacdes.
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Resumo :

COVID-19, causada pelo coronavirus SARS-CoV-2, € uma doenca viral que se espalhou
rapidamente pelo mundo, tornando-se uma pandemia global, trouxe consigo uma busca
renovada por solugdes naturais e alternativas para fortalecer o sistema imunoldgico e lidar
com os sintomas da doenca. Nesse contexto, o objetivo desse trabalho foi realizar um
levantamento das espécies vegetais empregadas e/ou referidas popularmente na terapéutica
e/ou prevencdo da COVID-19. De dezembro de 2022 a mar¢o de 2023 foram entrevistados
400 individuos , sendo 200 de estabelecimentos de satde localizados na zona urbana de Séo
Luis, Maranhdo e 200 por via online, por meio de questionarios estruturados e
semiestruturados com foco na abordagem etnofarmacoldgica de espécies vegetais utilizadas
na terapéutica e/ou prevencdo da COVID-19. Os dados foram analisados e validados
mediante informagdes disponibilizadas em literatura cientifica especializada. Os resultados
demostraram prevaléncia de 22,75% no uso medicinal popular de plantas para terapéutica da
COVID-19. Foram citadas 38 diferentes espécies que foram utilizadas na terapéutica e/ou
tratamento da COVID-19, com destaque para Plectranthus barbatus Andrews (Boldo), Citrus
limon (L.) Osbeck (Limdo), Zingiber officinale Roscoe.(Gengibre), Allium sativum L. (Alho)
e Stellaria media (L.) Vill. (Horteld). Embora ja existem estudos in vitro que retratem efeito
antiviral e imunomodulador, ainda € necessario estudos de validacdo e de determinagdo de
evidéncias clinicas dos efeitos dessas plantas nos seus usuarios ao enfrentamento da COVID-
19. Desse modo, nossos resultados mostram como a etnofarmacologia é uma ferramenta
imprescindivel, tanto na selecdo de espécies vegetais para estudos de validacdo, como na
identificacdo de riscos e perigos associados ao uso terapéutico popular de plantas sem eficécia
e seguranca comprovados cientificamente; e, assim, subsidiando a¢des da Farmacovigilancia
em Fitoterapia.

Palavras-chave: uso popular, SARS-CoV-2, Pandemia, Farmacovigilancia.

INTRODUCAO:
Desde o inicio do surto do Coronavirus (SARS-CoV-2), causador da COVID-19,
houve uma grande preocupacédo diante de uma doenca que se espalhou rapidamente em varias

regides do mundo, com diferentes impactos. De acordo com a Organizacdo Mundial da Satude
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(OMS) em 18 de margo de 2020, os casos confirmados da COVID-19 j& haviam ultrapassado
214 mil em todo 0 mundo. Desde seu primeiro caso relatado em Wuhan, China, em dezembro
de 2019, novas evidéncias descobertas por clinicos e pesquisadores em todo o mundo ajudou
a esclarecer sobre a patogénese da doenga e a natureza do proprio virus (Sardar et al., 2020;
Silva et al.,2021).

Segundo Chu et al. (2020) e Salvino (2020), a disponibilidade de novas
informacgdes alimentou subsequentemente mudancas nas politicas sobre estratégias de
prevencdo da transmissdo, bem como o desenvolvimento de vacinas preventivas e possiveis
candidatos a medicamentos. O distanciamento fisico forcado, a higiene das médos e 0 uso
adequado de equipamentos de protecdo individual, incluindo a méascara cirurgica, continuam a
ser a maneira mais eficaz de controlar a propagacdo da doenca, com a maioria dos paises que
adotaram tais medidas relatando algum sucesso em conter a propagacao da doenca.

No Brasil com a chegada do novo coronavirus, houve um verdadeiro colapso da
rede de saude, assim como a procura por métodos plausiveis para a prevencdo da doenca.
Mediante a isso sem um tratamento efetivo, a populacdo recorreu a receitas caseiras para
fortalecer a imunizagdo contra o virus. Nesse sentido, abriu-se uma margem para
questionamentos sobre o uso de plantas medicinais, a automedicagdo e as politicas sobre
fitoterapicos no pais (Mattos, 2018; Barreto et al.,2021).

As plantas medicinais sdo aquelas que possuem compostos ativos em sua
composicdo com poder de aliviar ou curar seus desconfortos/dores/ enfermidades com
tradicdo de uso por diferentes comunidades e culturas (Lorenzi; Matos, 2008; Brasil, 2021). A
regulamentacdo do uso de plantas medicinais e da Fitoterapia iniciou-se em 2006 no Brasil,
por meio da aprovacdo da Politica de Praticas Integrativas e Complementares no Sistema
Unico de Saude (SUS), que traz, dentre outras praticas tradicionais, o uso de plantas
medicinais e a fitoterapia. (Silva et al., 2019).

Segundo Yang (2020) apesar do uso dessas substancias ndo ser aprovado, varias
instituicdes oficiais tém recomendado o uso de plantas medicinais para o tratamento da
COVID-19, mesmo ndo existindo comprovacao cientifica que subsidiem a indicacdo. Os
orgdos governamentais africanos aconselham o consumo de um liquido produzido a partir da
planta Artemisia (Artemisia annua L.). Porém, mesmo sendo arbitraria ao uso de produtos
sem evidéncia cientifica, a OMS reconhece os beneficios medicinais tradicionais, mas
qualquer meio de tratamento para COVID-19 ainda que embasados nas praticas tradicionais
devem ser testados quanto a seguranca e a eficacia da utilizagéo.

Até os dias atuais diversos povos tém recorrido ao conhecimento empirico e
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tradicional associado ao uso de plantas medicinais na terapéutica da COVID-19. Dessa
maneira, as plantas medicinais tém contribuido de forma a complementar na prevencéo e no
enfretamento da COVID-19, diversos estudos apontam para as suas potencialidades (PAVAO
et al., 2020). O objetivo desse trabalho foi realizar estudo de caracterizacdo dos produtos
naturais empregadas e/ou referidas popularmente na terapéutica e/ou prevengdo da COVID-
19 na cidade de Séo Luis- MA.

Materiais e métodos

Area de estudo da coleta de dados online

Devido a restrigdes da pandemia, as primeiras coletas foram online, utilizando a
plataforma do GOOGLE Forms, sendo o link disponibilizados por e-mail académico e
Whatsapp no dia 1 de novembro de 2022 e encerrado pela plataforma no dia 4 de janeiro de
2023 por alcancar 200 questionarios. Ao finalizar tal levantamento, uma copia do Termo de
Consentimento Livre e Esclarecido (TCLE) e de suas respostas foram encaminhadas por
email para cada individuo.

Para esse inquérito foram empregadas entrevistas estruturadas e nao-estruturadas
com foco na abordagem dos produtos naturais empregadas e/ou referidas popularmente na
terapéutica e/ou prevencao da COVID-19. Aos entrevistados que referirem o uso de plantas
serdo avaliadas como varidveis: forma(s) de preparacdo(des), a(s) parte(s) utilizada(s),
forma(s) de obtencdo(des), origem da informacdo, cuidados na guarda e conservacdo da
preparacdo, conhecimento sobre possiveis efeitos colaterais e contraindicacdo; além dos dados

sOcio-econdmicos para caracterizagdo dos entrevistados.

Area de estudo da coleta de dados presenciais

A coleta de dados etnofarmacologicos presenciais ocorreu nos centros de
vacinacao e testagem para a COVID-19 na regido metropolitana da cidade de Sao Luis (2°30'
S; 44°16' O), capital do estado do Maranhéo.

A coleta de dados foi realizada no periodo de novembro de 2022 a janeiro de
2023. Os individuos foram esclarecidos do objeto do estudo, os riscos e os beneficios da
pesquisa; e ap6s 0 consentimento, assinaram o TCLE (APENDICE A) para permissdo da
utilizacdo e divulgacdo dos dados obtidos na pesquisa. Os analfabetos que desejaram

participar da pesquisa puderam fazé-lo, confirmando o consentimento mediante registro das
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impressdes digitais no TCLE.
Para esse inquérito foi empregadas entrevistas estruturadas e nao-estruturadas,

igualmente aplicada via online.

Amostra dos dados presenciais

Para a coleta dos dados foi empregada amostra ndo probabilistica por
conveniéncia, sendo selecionados individuos adultos (>18 anos), homens e mulheres, usuarios
do servico publico de Sado Luis/MA, selecionados por amostragem aleatdria simples. Foram
excluidos desse estudo os portadores de deficiéncia mental e/ou com qualquer
comprometimento no nivel de consciéncia que impossibilite resposta clara e objetiva.

Segundo Pereira (2016) os elementos desse tipo de amostragem séo selecionados
por um julgamento de valor e ndo por questdes de aleatoriedade na pesquisa, no entanto foi
realizado o calculo amostral. O tamanho da amostra a qual sera aplicada a pesquisa
etnofarmacoldgica sera obtida através da formula de estimacdo de propor¢do populacional,
quando o tamanho da populacéo nao é conhecido.

Fundamentado em estudos etnofarmacoldgicos locais (Neiva et al., 2014; Vieira
et al., 2014; Godinho, 2017) foi considerada prevaléncia de 30% do uso de produtos naturais,
erro de 5% e intervalo de confianca de 90% para delineamento do tamanho amostral sendo
obtido assim um tamanho amostral de 400 individuos (Szwarcwald et al. 2014).

Analise estatistica

Os dados do inquérito populacional foram formatados e analisados com programa
estatistico SPSS para Windows (Chicago, USA), com analise descritiva das varidveis e
apresentacdo em tabelas de frequéncia, seguida da analise empregando teste de Fisher e teste
x2 de independéncia, com nivel de significancia (o) de 5%. Nessa etapa do estudo foram
empregadas técnicas para analise de dados em pesquisa etnodirigida tais como: Frequéncia
Relativa de Citagdo (FRC) obtida a partir da razdo: FRC = FC/N, onde (FC) representa o
nimero de informantes que mencionaram o uso da espécie e (N) é o numero total de
informantes do estudo (Tardio; Pardo-de-santayana, 2008); Valor de Importancia (IVS), mede
a proporcdo de informantes que citaram uma espécie como mais importante, com valores que
variam de 0 a 1, apresentado por Byg e Baslev (2001), conforme a seguinte formula 1VS =
nis/n,onde:(nis) € o niamero de informantes e 0 Valor de Consenso de Uso (UCS) que mede o
grau de concordancia entre os informantes com relacdo a uma espécie ser Gtil ou ndo, 0s

valores variam entre -1 e 1 e é dado através da férmula: UCS = 2ns/n-1, onde (ns)
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corresponde ao nimero de pessoas que citaram o uso da espécie (s) (Byg; Baslev, 2001).

Elaboracgéo de banco de dados

Foi desenvolvido um banco de dados para disponibilizar as informagdes dos
produtos naturais inventariaoas englobando as espécies vegetais empregadas e/ou referidas de
uso popular na terapéutica e/ou prevencdo da COVID-19, bem como as investigadas a partir
das informacdes disponibilizadas nos sites analisados. Sendo utilizado a plataforma Microsoft
Access. Foram disponibilizados campos de consultas contendo: nome cientifico, familia,
nome vernacular, distribuicdo geografica, descricdo (com ilustragdes), uso popular, parte
usada, caracteristicas de identificacdo, constituintes quimicos, estudos farmacoldgicos pré-
clinicos e clinicos (com énfase aos estudos de avaliagdo de atividade anti-viral e

imunomodulatéria), eventos adversos, contraindicac@es, precauces e referéncias.

Parametros éticos

Trata-se de um subprojeto do projeto intitulado “Atencdo Béasica A Saude,
Fitoterapia e COVID-19: realidade e expectativa” aprovado pela Plataforma Brasil atraves do
Comité de Etica em Pesquisa com seres humanos do Hospital Universitario Unidade
Presidente Dutra - HUUPD com parecer no 5.715.855, atendendo as exigéncias contidas na
resolucdo no 466/2012 do Conselho Nacional de Saude. O Termo de Consentimento Livre e
Esclarecido foi assinado pelos participantes da pesquisa, e foram entregues em duas vias,

rubricados em todas as paginas, uma para posse do pesquisador e a outra para o participante.

Resultados e Discurssao

Pesquisa etnofarmacologica

Este estudo contou com a participacdo de 400 (quatrocentos) individuos,
constatando prevaléncia de 22,75% no uso medicinal popular de plantas para terapéutica da
COVID-19.

No estudo realizado por Mafra et al., (2020) foi constatado que existem varios
motivos pelo qual os informantes usavam plantas para o tratamento de doengas, a exemplo:
por essas serem naturais, por temerem reagOes adversas dos remédios sintéticos, por tradicdo
familiar, por ser acessivel economicamente e o uUltimo motivo consolida com o estudo
realizado por Costa et al., (2020) que relata o aumento nos precos dos medicamentos

sintéticos durante o periodo pandémico.
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Porém, atrelado a idade dos questionados onde a maioria foi na faixa etaria entre
18 a 27 anos (49,75%), 0 uso entre estes € menor comparado ao de adultos e idosos, 0 que
estatitisticamente se correlacionou com o uso de plantas, por um p menor que 0,005 (Tabela
01) e de acordo com Ceolin et al. (2011) ha uma redugdo no numero de descendentes por
geracdo que esbocam interesses relacionados ao uso de plantas medicinais, embora o
conhecimento das plantas permaneca difuso e em graus de intensidade variados nas diferentes
faixas etarias. Alguns pesquisadores frisam que esse conhecimento relacionado as plantas
medicinais na maioria das vezes € repassado das mulheres mais velhas para as mais novas,
corroborando com 0 nosso resultado onde maioria dos entrevistados ¢ do sexo feminino
(69,75%) (Pinheiro et al., 2012; Chen et al., 2016).

Tabela 1. Teste 2 de independéncia, correlacionando as variaveis descritivas com o uso de
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espécies vegetais empregados e/ou referidas popularmente na terapéutica e/ou prevencao da
COVID-19 em S&o Luis, Maranhdo, Brasil.

Uso de Plantas na COVID-19

Variaveis Sim Nao Total
N % N % N %
Género
Masculino 21 17,36 100 82,64 121 30,25
Feminino 70 25,09 209 74,91 279 69,75
Total 91 22,75 309 77,25 400 100.00
Idade (anos) @
<18 0 0 13 100 13 3,25
18-29 31 14,90 177 85,10 208 52,00
30-59 42 30,66 95 69,34 137 34,25
> 60 18 42,86 24 57,14 42 10,50
Total 91 22,75 309 77,25 400 100,00
Escolaridade
Analfabeto 0 0 1 100 1 0,25
Ensino fundamental incompleto 7 38,89 11 61,11 18 4,50
Ensino fundamental completo 2 18,18 9 81,82 11 2,75
Ensino médio incompleto 1 14,29 6 85,71 7 1,75
Ensino médio completo 39 23,49 127 76,51 166 41,50
Ensino superior incompleto 2 100 0 0 2 0,50
Ensino superior completo 21 16,94 103 83,06 124 31,00
Pds-graduacdo 19 26,76 52 73,24 71 17,75
Total 91 22,75 309 77,25 400 100,00
Renda
< 2 salarios minimos 39 27,86 101 72,14 140 35,00
2-4 salarios minimos 30 18,52 132 81,48 162 40,50
5-10 salarios minimos 17 22,08 60 77,92 77 19,25
> 10 salérios minimos 5 23,81 16 76,19 21 5,25
Total 91 22,75 309 77,25 400 100,00

a: p<0,001 Fonte: a autora

A maioria dos entrevistados possui nivel de escolaridade de ensino médio

completo (43,25%) e tem renda média entre 2 e 4 salarios minimos (40,5%). E preocupante o

fato de que, mesmo com nivel de escolaridade elevado e amplo acesso a informacdes

confiaveis, a populacdo mantenha a pratica da automedicacao para os mais diversos tipos de

patologias, utilizando de recursos terapéuticos alternativos de forma indiscriminada (Borges;

Oliveira, 2015; Correia et al., 2019). O uso de plantas com fins medicinais é visto como uma
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terapia de baixo custo e facil acesso, sendo constantemente considerada como primeira
escolha no tratamento de enfermidades de todos os tipos, inclusive no combate ao cancer
(Lima et al., 2015; Silva et al., 2015).

Quando questionados sobre se os mesmos foram infectados pelo virus SARS-
CoV-2, causador da COVID-19, 221 pessoas responderam que sim mediante a comprovacao
do teste (55,25%), 110 responderam ndo saber, pois apresentavam sintomas, mas nédo fizeram
0 teste (27,5%) e 69 responderam que nao tiveram a doenca, mediante a comprovacao de teste
e falta de sintomas (17,25%).

Em relacdo se os mesmos tinham problemas de saude como diabetes ou
hipertensdo, 247 pessoas relataram nao ter (60,75%) e 157 responderam que tinha (39,25%),
sendo as mais frequente hipertensdo (51 relatos), seguido de enxaqueca (43 relatos), diabetes
(25 relatos) e hipercolesterolemia (23 relatos).

Para aqueles que relataram doencgas foi perguntado se em adjuvante com as
plantas utilizadas, estes utilizavam os medicamentos convencionais e 60,43% responderam
gue ndo e 39,56% responderam que sim, sendo 0 mais relatado remédio para o tratamento da
hipertensdo (18 relatos). Entretanto, quando questionados se 0 médico foi informado que estes
utilizavam além do medicamento convencional plantas para a terapéutica e/ou tratamento da
COVID-19, 68,13% responderam que ndo comunicaram e 31,68% que sim.

De acordo com Nicoletti e colaboradores (2010), inumeras interacGes
medicamentosas podem ocorrer em caso de uso de produtos de origem vegetal
concomitantemente com outros medicamentos, 0 que pode levar a sérios danos ao usuario
com o comprometimento da recuperacao da salde. Esse resultado é semelhante ao de Feijo e
colaboradores (2012) onde a maioria dos entrevistados faz uso diario de medicacdo além das
plantas medicinais. J& Oliveira e Menini Neto (2012) referem que ndo é habito de seus
entrevistados a utilizacdo das plantas associadas aos medicamentos industrializados por
temerem que essa associagao cause algum dano ao organismo.

Quando questionados em relacdo a fonte de informacgéo sobre o uso de plantas
para terapéutica da COVID-19, predominou a informacdo obtida de familiares e amigos
(63,04%), sequida dos meios de comunicacéo (29,67%) e profissionais de saude (6,59 %). Em
relacdo ao local de aquisicdo da espécie vegetal, predominaram quintal/horta caseira
(54,94%), sequidos de mercados e feiras livres (32,96%).

O uso de plantas medicinais tem maior prevaléncia a partir de indicacGes de
familiares, fator comumente observado em estudos de Balbinot, Velasquez e Diisman (2013),

Brasileiro e colaboradores (2008), Ethur e colaboradores (2011) e Souza e colaboradores
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(2013). De acordo com Arnous, Santos e Beinner (2005), apenas um individuo relatou ter
aprendido com um profissional de salde. Este fato demonstra que grande parte dos
entrevistados utiliza esses produtos de forma indiscriminada e sem considerar o risco de
possiveis reagdes adversas, como ocorre em estudo de Souza e colaboradores (2013), onde
5% dos 152 entrevistados relataram ja ter apresentado algum efeito indesejado apds utilizacéo
de plantas.

E importante entender como o cuidado é praticado pelas familias com o uso das
plantas medicinais, pois isso exige conhecer as representagdes simbolicas utilizadas na
transmissdo desse saber que ndo se esgota, pelo contrario, se amplia mediante a troca de
conhecimento entre os membros da familia e o0 meio no qual convivem (CEOLIN et al.,
2011). Entre eles se propagam informacgdes quanto a habitos e cuidados com a saude, como o
uso das plantas medicinais. A familia € um sistema no qual se conjugam valores, crencas,
conhecimentos e praticas, formando um modelo explicativo pelo qual ela desenvolve sua
dindmica de funcionamento, promovendo a salude, prevenindo e tratando doencas de seus
membros (Ceolin et al., 2011).

Quando se trata das informacg6es obtidas nos sites de busca, foi levantado que a
maioria das espécies vegetais indicadas ndo apresentavam estudos de validacdo quanto efeito
terapéutico na COVID-19, mas apresentavam estudos anteriores retratando efeitos antivirais
ou imunomodulador (dados ndo publicados) e fazendo correlacdo com as 11 espécies mais
indicadas nos sites de busca (dados ndo publicados), 8 dessas espécies tambem foram citadas
na entrevista como por exemplo a espécie Allium sativum L. citadas nos site de busca 3 vezes
e nas entrevistas 16 vezes.

Ainda nesse contexto, destaca-se que apesar da importancia dos estudos
etnofarmacoldgicos no sentido de preservar o conhecimento popular das atividades curativas
atribuidas as plantas, deve-se ressaltar que na maioria das vezes as atividades farmacoldgicas
das espécies vegetais ndo possuem comprovacao cientifica, com auséncia de estudos clinicos
que garantam sua eficacia, representando perigo a salde do usuério (Pereira et al.,2016;
Oliveira et al. 2018).

Desse modo, os profissionais de salde capacitados e habilitados em Fitoterapia
sdo imprescindiveis para garantia da Assisténcia a Salude, com atuacdo qualificada para
orienta¢Bes principalmente sobre a indicacdo e o modo de uso de espécies vegetais e seus
derivados (Coutinho et al., 2020); necessidade essa que merece compromisso das institui¢coes
de ensino superior e das autoridades de gestdo em salde no empenho para capacitagdo em

nivel de graduacdo e po6s-graduacao.
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Em relagdo ao nivel de satisfagdo do uso de espécies vegetais para 0
tratamento/prevencdo da COVID-19, a maioria dos entrevistados relata ter percebido étimo
efeito (49,45%), seguido de bom (27,47%), regular (16,48% e nenhum efeito (6,59%); com
frequéncia de emprego da preparacdo predominando uso 02 (duas) vezes ao dia (37,36%), por
até 1 semana (53,84%). Mesmo com 81,31% dos entrevistados nao relatarem nenhum evento
adverso, houve relatos de gosto amargo na boca ao uso de algumas espécies (10,95%), colicas
abdominais (3,29%) e azia (2,19%).

Esses resultados corroboram com a pesquisa de Silva et al., (2021) que declara
que em relacdo a credibilidade apontada pelas pessoas quanto & eficacia das plantas
medicinais para o tratamento da COVID-19, relata que dos 105 participantes, 100% acreditam
nos beneficios do uso. Mesmo ndo trazendo resultados imediatos ou satisfatorios, a facil
obtencgéo e grande tradicdo das plantas medicinai, contribuem para a sua utilizagéo.

O baixo indice de eventos adversos relatados pelos entrevistados pode ser
associado ao fato dos consumidores utilizarem as plantas medicinais predominantemente em
forma de cha, método de preparo onde existe menor concentracdo do produto consumido.

Quando questionado quanto ao conhecimento sobre toxicidade, perigos ou riscos
no emprego da espécie vegetal para o tratamento/prevencdo da COVID-19, 85,71% dos
entrevistados referiram desconhecimento sobre perigos na utilizagdo das plantas.

Durante as entrevistas foi registrado algumas frases citadas pela populacdo a

99,

respeito da utilizacao de plantas medicinais, tais como: “é natural, ndo tem problema”; “se

bem ndo fizer, mal ndao faz”; “ndo tem efeito colateral, vem da terra”; “ndo tem
contraindicacdo”; “é bom porque posso tomar quantas vezes eu quiser’; entre outras. De
acordo com as informacdes obtidas é preocupante o fato de que a maioria dos entrevistados
acreditam ser as plantas medicinais destituidas de qualquer efeito adverso.

Estudos etnofarmacoldgicos comprovam que a maior parte da populacdo
desconhece riscos e perigos associados ao uso indiscriminado de plantas como recurso
terapéutico (Vieira et al., 2014; Martins; Garlet, 2016; Silva et al., 2017; Lima et al., 2020),
reforcando a falta de seguranca na utilizacdo irracional de espécies vegetais, visto que
diferentes perigos podem estar associados, tanto os relacionados as caracteristicas intrinsecas
de cada espécie, como por exemplo a presenca de substancias tdxicas em sua composi¢do
quanto as extrinsecas, como falta de qualidade do material ou forma de preparo e dosagens
inadequados (Silva et al., 2017).

As espécies foram referidas por nome vernacular, constatando-se, que alguns dos

entrevistados atribuiram o emprego e o conhecimento para tratamento da COVID-19 de mais
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de uma espécie vegetal, 0 que pode retratar a amplitude de apropriacdo do conhecimento
popular na populacéo em estudo.

Foram citadas 38 diferentes espécies que foram utilizadas na terapéutica e/ou
tratamento da COVID-19, com destaque para Plectranthus barbatus Andrews, conhecido
como Boldo (35 citagbes) Citrus limon (L.) Osbeck, conhecido como Limédo (23 citagGes)
Zingiber officinale Roscoe., conhecido como Gengibre (22 citacdes) Allium sativum L.,
conhecido popularmente como Alho (16 citagdes) e Stellaria media (L.) Vill. conhecida como
Horteld com (14 citacGes) (Tabela 1).

A forma correta de utilizacdo das espécies vegetais € de extrema importancia para
garantir a eficacia e seguranca do seu uso como alternativas terapéuticas. A literatura
cientifica indica que muitas plantas medicinais podem apresentar diferentes propriedades
terapéuticas, dependendo da forma como séo preparadas e utilizadas. A literatura destaca que
diferentes formas de preparacdo, como infusdes, decoc¢des ou extratos, podem resultar em
perfis de compostos bioativos distintos, afetando sua atividade terapéutica (Colet et al., 2015).
A respeito do modo de preparacdo das plantas para utilizacdo, a maioria dos entrevistados
referiu 0 consumo em forma de chés (71,42%).

O cha é uma das formas mais comuns de preparo de plantas medicinais, sendo
realizado geralmente por infusdo ou decocto. No entanto, é necessario ressaltar que a forma
correta de preparo do cha pode variar de acordo com a planta e suas propriedades terapéuticas
especificas. A falta de orientacdo adequada quanto a forma correta de preparo do cha pode
comprometer a extracao dos principios ativos das plantas, afetando sua eficacia terapéutica. O
preparo correto do cha considerando a temperatura, tempo de infusdo e proporcao correta da
quantidade de planta e 4gua, é fundamental para garantir a extracdo eficiente dos compostos
medicinais. A infusdo e o decocto sdo métodos distintos de extracdo das propriedades das
plantas e podem resultar em diferentes concentraces de compostos ativos (Colet et al., 2015).

O modo de preparo das plantas medicinais para utilizagdo no tratamento de
doencas é um ponto de grande importancia, visto que dai depende muitas vezes a acéo
terapéutica da planta utilizada (BRASILEIRO et al., 2008). Estudos realizados no Rio
Grande do Sul por Silva, Hahn (2011) e Feijo e colaboradores (2012) apresentaram dados
semelhantes quanto ao modo de preparo, sendo 0 método de decoccdo inferior a infusdo,
diferente do encontrado em uma pesquisa realizada no Piaui (Aguiar; Barros, 2012) onde a
decoccdo foi a forma de preparo mais citada para a utilizagdo dos chas.

Indagando os individuos que ndo usaram plantas na terapéutica e/ou tratamento da

COVID-19, se estes conheciam alguma que era indicada popularmente, 90,29% disseram nédo
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conhecer e 9,70% conheciam, com destaque para Plectranthus barbatus Andrews,

denominado como Boldo (8 citacBes) e a Erva cidreira (5 citaces).
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Tabela 2. Espécies vegetais empregados e/ou referidas popularmente na terapéutica e/ou prevengdo da COVID-19 em S&o Luis, Maranhao,
Brasil, ordenadas por nimero de citagoes.

Familia Nomenclatura botéanica* Nome popular Parte usada Modo de N° de citacgdes
preparo

Rubiaceae Uncaria tomentosa (Willd.) DC. Unha de gato Folha Cha 39
Lamiaceae Plectranthus barbatus Andrews Boldo Folha Chéa 38
Rutaceae Citrus limon (L.) Osbeck Liméo Fruto Cha 23
Zingiberaceae Zingiber officinale Roscoe. Gengibre Raiz Macerado 22
Amaryllidaceae Allium sativum L. Alho Bulbo Infusdo 16
Caryophyllaceae Stellaria media (L.) Vill. Hortela Folha Cha 16
Zingiberaceae Curcuma longa L. Acafrédo Raiz e rizoma Cha/suco 8
Mrytaceae Eucalyptus globulus Labill. Eucalipto Folha Cha 7
Verbenaceae Lippia alba (Mill) N. E. Brown. Erva-cidreira Folha Cha 7
Rutaceae Citrus sinensis (L.) Osbeck Laranja Casca e flor Cha 6
Anacardiaceae Mangifera indica L. Manga Folha Cha/suco 4
Apiaceae Pimpinella anisum L. Erva-doce Folha Cha 4

(*) Plantas referidas pelos entrevistados pelo nome vernacular regional/local; Fonte

: a autora
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Tabela 2. Espécies vegetais empregados e/ou referidas popularmente na terapéutica e/ou prevengdo da COVID-19 em S&o Luis, Maranhéo,

Brasil, ordenadas por nimero de citagdes (cont.)

Familia Nomenclatura boténica Nome popular Parte usada Modo de N° de citagOes
preparo
Asteraceae Matricaria chamomilla L. Camomila Folha Cha 4
Lamiaceae Rosmarinus officinales L. Alecrim Folhas e galhos Cha 4
Mrytaceae Syzygium aromaticum (L.) Merr. Cravinho/ cravo-da-india Botdo floral Chéa 4
& L.M.Perry
Amaranthaceae Dysphania ambrosioides L. Mastruz Folha/fruto Chéa 3
Mosyakin & Clemants
Amaryllidaceae Allium cepa L. Cebola Caule Chéa 3
Bixaceae Bixa orellana L. Urucum Sementes Chéa 3
Brassicaceae Brassica oleracea L. Couve Folha Ché/suco 3
Lamiaceae Organum vulgare L. Orégano Folha Cha 3
Lamiaceae Ocimum tenuiflorum L. Manjericao Folha Cha 3
Crassulaceae Kalanchoe daigremontiana Aranto Folha Cha 2
(Raym.-Hamet & Perrier)
A.Berger

Equisetaceae Equisetum giganteum L. Cavalinha Hastes estéreis Cha 2
Lauraceae Cinnamomum cassia (L.) J.Presl Canela Casca Cha 2

(*) Plantas referidas pelos entrevistados pelo nome vernacular regional/local; Fonte: a autora
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Tabela 2. Espécies vegetais empregados e/ou referidas popularmente na terapéutica e/ou prevengdo da COVID-19 em S&o Luis, Maranhéo,
Brasil, ordenadas por nimero de citagdes (cont.)

Familia Nomenclatura boténica Nome popular Parte usada Modo de N° de citacgdes
preparo
Lauraceae Laurus nobilis L. Louro Folha Cha 2
Araceae Colocasia esculenta Inhame Raiz Leite 1
(L.) Schott

Asteraceae Echinacea purpurea (L.) Moench Equinacea Raiz e rizoma Cha 1
Asteraceae Achyrocline satureioides (Lam.) DC. Marcela Inflorescéncia Cha 1
Cucurbitaceae Mormodica charantia L. Mel&o de S&o Caetano Folha Cha 1
Fabaceae Erutrina mulungu Mart. Ex Benth. Mulungu Casca Cha 1
Gramineas Cymbopogon citratus (DC.) Stapf. Capim liméo Folha Cha 1
Lythraceae Punica granatum L. Roma Fruto Cha 1
Malvaceae Plectranthus amboinicus (L.) Spreng Malva-do-reino Folha Cha 1
Mrytaceae Psidium guajava L. Goiaba Fruto Suco 1
Sambucaceae Sambucus formosana Nakai Sabugueiro Flor Cha/suco 1
Schisandraceae [llicium verum Hook. f Anis-estrelado Fruto Cha 1

(*) Plantas referidas pelos entrevistados pelo nome vernacular regional/local; Fonte: a autora
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A Tabela 3 apresenta a distribuicdo das espécies vegetais referidas pelos

entrevistados selecionados por nome botéanico, Frequéncia Relativa de Citacdo (FRC),

Valor de Importancia (IVs) e Valor de Consenso de Uso (UCs).

Tabela 3. Relagdo das espécies vegetais empregados e/ou referidas popularmente na
terapéutica e/ou prevencdo da COVID-19 em Sé&o Luis, Maranhdo, Brasil, ordenadas
por numero de citagBes, distribuidas por nome boténico, parte usada, Frequéncia
Relativa de Citacdo (FRC), Valor de Importancia (IVs) e Valor de Consenso de Uso
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(UCs)
Nomenclatura botanica Frequéncia Valor de Valor de
relativa de importéancia (IVs)  Consenso de
citacdo (FRC) Uso (UCs)
Uncaria tomentosa (Willd.) DC. 0,4190 0,2387 0,8787
Plectranthus barbatus Andrews 0,4175 0,2307 0,8444
Citrus limon (L.) Osbeck 0,2527 0,0879 0,5111
Zingiber officinale Roscoe. 0,2417 0,0439 0,4888
Allium sativum L. 0,1758 0,0549 0,3555
Stellaria media 0,1758 0,0329 0,3555
(L) Vill
Curcuma longa L. 0,0879 0,0219 0,777
Eucalyptus globulus Labill. 0,0769 0,0439 0,1555
Lippia alba (Mill) N. E. Brown. 0,0769 0,0109 0,1555
Citrus sinensis (L.) Osbeck 0,0659 0,0000 0,1333
Mangifera indica 0,0439 0,0219 0,0888
L.
Pimpinella anisum L 0,0439 0,0109 0,0888
Matricaria chamomilla L. 0,0439 0,0109 0,0888
Rosmarinus officinales 0,0439 0,0000 0,0888
Syzygium aromaticum (L.) Merr. 0,0439 0,0000 0,0888
& L.M.Perry
Dysphania ambrosioides L. 0,0329 0,0109 0,0666
Mosyakin & Clemants
Allium cepa L. 0,0329 0,0000 0,0666
Bixa orellana 0,0329 0,0219 0,0666

Fonte: a autora
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Nomenclatura botanica Frequéncia Valor de Valor de
relativa de importancia (IVs)  Consenso de

citacdo (FRC) Uso (UCs)
Brassica oleracea L. 0,0329 0,0219 0,0666
Organum vulgare L. 0,0329 0,0109 0,0666
Ocimum tenuiflorum L. 0,0329 0,0000 0,0666
Kalanchoe daigremontiana 0,0219 0,0000 0,0444

(Raym.-Hamet & Perrier)
A.Berger
Equisetum giganteum L. 0,0219 0,0000 0,0444
Cinnamomum cassia (L.) J.Presl 0,0219 0,0109 0,0444
Laurus nobilis L. 0,0219 0,0000 0,0444
Colocasia esculenta 0,0109 0,0109 0,0222
(L.) Schott
Echinacea purpurea (L.) 0,0109 0,0000 0,0222
Moench
Achyrocline satureioides (Lam.) 0,0109 0,0109 0,0222
DC.
Mormodica charantia L. 0,0109 0,0109 0,0222
Erutrina mulungu L. 0,0109 0,0000 0,0222
Cymbopogon citratus (DC.) 0,0109 0,0109 0,0222
Stapf.
Punica granatum L. 0,0109 0,0000 0,0222
Plectranthus amboinicus (L.) 0,0109 0,0000 0,0222
Spreng

Psidium guajava L. 0,0109 0,0000 0,0222
Sambucus formosana Nakai 0,0109 0,0000 0,0222
[llicium verum Hook. F 0,0109 0,0000 0,0222

Fonte: a autora

Além do maior numero de citagdes (tabela 1), as espécies Uncaria
tomentosa (Willd.) DC., Plectranthus barbatus Andrews, Citrus limon (L.) Osbeck,
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Zingiber officinale Roscoe., Allium sativum L. e Stellaria media (L.) Vill. demonstram
sua representatividade na terapéutica e/ou prevencdo da COVID-19 na populagdo em
estudo, visto que obtiveram também os maiores indices nos célculos de Valor de
Importancia (IVs) e Valor de Consenso de Uso (UCs) (tabela 2), que medem o grau de
concordancia entre os informantes para a importancia e utilidade de cada espécie,
respectivamente.

Apesar da ampla frequéncia, indices de Valor de Importancia (1Vs) e Valor
de Consenso de Uso de algumas espécies vegetais, deve ser enfatizado que o uso
popular ndo garante a uma espécie vegetal a agdo farmacoldgica empiricamente
atribuida; E como Santos et al. (2011) sugerem, por mais que exista muitos estudos
acerca do uso, da toxicidade e da eficacia das plantas medicinais, a literatura cientifica
ainda é deficiente quanto a forma de utilizacdo e beneficios, além da forma de
capacitacdo dos profissionais para o aconselhamento da utilizagio como medicina
integrativa no SUS (Santos et al., 2011)

Diante disso, a politica de carater nacional recomenda a implantacdo e a
implementacéo de acdes e de servicos no Sistema Unico de Saude (SUS), o que inclui a
fitoterapia, com o objetivo de garantir a prevengdo de agravos, a promocgédo e a
recuperacdo da salde com énfase a sua atencdo basica (Rosa; Camara; Beria, 2011)

Portanto, é necessario a comprovacao de seguranca e eficacia dessas plantas
medicinais através de um delineamento experimental robusto que avaliem seus
constituintes quimicos ativos e suas atividades biologicas. E mesmo que avaliagdes
quimicas e bioldgicas pré-clinicas in vitro e in vivo fornecam evidéncias que
comprovem a acdo terapéutica, a garantia de eficacia e seguranca no tratamento de seres
humanos ainda é limitada, dada a escassez de ensaios clinicos.

Como resultado foi criado banco de dados intitulado “MEDFlora” com
registro nimero: BR512023001984-4, onde é disponibilizado os campos de consultas
contendo: nome cientifico, familia, nome vernacular, distribuicdo geogréafica, descricdo
(com ilustragbes), uso popular, parte usada, caracteristicas de identificagéo,
constituintes quimicos, estudos farmacol6gicos pré-clinicos e clinicos (com énfase aos
estudos de avaliacdo de atividade antiviral e imunomodulatéria,), eventos adversos,
contraindicaces, precaucGes e referéncias. Este pode ser usado por outros
pesquisadores para selecionar uma planta e continuar os estudos.

Potencial de atividade antiviral e imunomodulador das espécies vegetais

A espécie Uncaria tomentosa (Willd.) DC. conhecida como Unha de Gato,
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foi a mais citada pelos entrevistados, tal como nos sites de buscas (artigo ainda nédo
publicado).

Atribui-se  a casca de Uncaria tomentosa as propriedades:
imunomodulatéria, anti-inflamatoria, antibacteriana, antiviral, antimutagénica,
antitumoral, antioxidante e contraceptiva (Ramirez, 1992; Gongalves; Dinis; Batista,
2005).

Em humanos foi observado que uma das atividades imunomodulatérias dos
alcal6ides oxindolicos pentaciclicos presentes na da Uncaria tomentosa estava na
inducdo de maior atividade fagocitica, tanto de granulécitos quanto de macréfagos. Por
outro lado este mesmo estudo evidenciou que estes alcaloides diminuem a atividade
proliferativa das linhagens celulares mieloides (Keplinger et al., 1999)

Alguns autores afirmam que as atividades anti-inflamatérias da Uncaria
tomentosa parecem ser independentes de seu conteddo total de alcaldides (Ferreira,
2009), atribuindo aos glicosideos do acido quindvico a capacidade para o
desenvolvimento destas atividades (Aquino et al., 1991). Um experimento utilizando
modelo classico para inflamacdo em ratos (edema de pata induzido pela carragenina)
revelou a atividade anti-inflamatéria destes glicosideos, provenientes de extratos
obtidos da casca da raiz da planta, os quais reduziram a resposta inflamatéria
desencadeada pela carragenina em aproximadamente 70% (Aquino et al., 1991).

Ainda mondcitos humanos infectados com o virus da dengue tipo-2 (cepa
16681) foram cultivados in vitro e tratados com extrato bruto hidroalcodlico de U.
tomentosa obtido da casca do caule da planta e com fracbes contendo apenas 0s
alcaldides. Conclui-se que o extrato bruto hidroalcodlico de U. tomentosa diminuiu
significantemente a deteccdo de antigenos do virus da dengue em concentragdes de 10
pug/mL, enquanto que as fragdes contendo alcaldides relevaram atividade inibitéria

ainda mais eficaz na concentragdo de 1 pg/mL (Reis et al., 2008).

Considerac0es finais

Uncaria tomentosa (Willd.) DC., Plectranthus barbatus Andrews, Citrus
limon (L.) Osbeck, Zingiber officinale Roscoe., Allium sativum L. e Stellaria media (L.)
Vill. foram as espécies de maior representatividade de uso popular na terapéutica e/ou
prevencdo da COVID-19 na amostra em estudo, visto que obtiveram também os
maiores indices nos calculos de Valor de Importancia e Valor de Consenso de Uso.

Entretanto, ainda ndo existe comprovacdo cientifica do uso seguro e eficaz no
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tratamento da COVID-19, mas sim diversos estudos de toxicidade e eventos adversos,
assim sendo 0 uso ndo é recomendado.

Portanto, a utilizacdo de espécies vegetais com finalidades terapéuticas ou
medicinais deve ser abordada com extrema cautela e rigor cientifico. A comprovacao
cientifica, por meio de estudos que abrangem desde a caracterizacdo fitoquimica até
ensaios clinicos, € um requisito essencial para assegurar a eficacia, seguranca e
qualidade dessas intervencdes. Além disso, a adogdo de ac¢Bes de farmacovigilancia é de
suma importancia nesse contexto. A natureza complexa das substancias presentes em
espécies vegetais requer uma vigilancia continua e sistematica para identificar qualquer
potencial evento adverso, interacdo medicamentosa ou variacdo na resposta terapéutica.

O compromisso com a comprovacao cientifica aliado a um sistema robusto
de farmacovigilancia é imperativo para garantir a utilizacdo responsavel e segura de
recursos vegetais na pratica clinica e terapéutica. Espera-se que nossos resultados
contribuam para uma abordagem mais segura e eficaz no contexto da Fitoterapia no
enfrentamento da COVID-19 e para o desenvolvimento e fortalecimento de politicas de

Farmacovigilancia na area.
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5 CONSIDERACOES FINAIS
Desde o inicio da COVID-19, varios produtos naturais de origem vegetal estdo

em um momento de grande ascensdo, sendo investigados, quanto alternativa e/ou complemento
terapéutico na COVID-109.

A analise dessa tendéncia de uso na sociedade contemporanea é motivada por
diversos fatores, com énfase a percepgdo da sociedade, alicercada no mito “se natural ndo faz
mal”, que o uso terapéutico de plantas ¢ natural, seguro, barato e eficaz; estimulada, ainda pela
caréncia de informacdes cientificas das plantas empregadas para fins medicinais, visto que era
uma doenca nova, cercadas de incertezas, sem comprovacéo da eficcia, espectro toxicologico e

garantia de qualidade; o que expbe a populacao a riscos e perigos dado esse uso irracional.

No desenvolvimento da pesquisa Etnodirigida que fundamenta essa dissertacdo
foi possivel comprovamos a abrangéncia e representatividade da Etnofarmacologia na
constatacdo que embora o estudo tenha sido realizado em area urbana, diversos entrevistados
empregam empiricamente plantas no tratamento da COVID-19, com perfil de utilizacdo ainda
mais grave quando evidenciamos que tal pratica ndo é do conhecimento dos profissionais de
salde; bem como pelos resultados que indicam que a maioria dos entrevistados refere uso
associado de plantas aos demais recursos terapéuticos convencionais, situacdo essa que implica
em sérios riscos de graves eventos adversos, com destaque aos uso de plantas potencialmente

toxicas e as interacdes com os medicamentos usuais.

Os resultados da pesquisa possibilitaran demonstrarmos, ainda, que embora
algumas espécies vegetais referidas na populacdo em estudo, ja apresentem alguns estudos de
investigacdo da atividade antiviral e/ou imunomoduladora, tais investigagfes sdo pontuais e
inconclusivos, comprovando a necessidade de estudos mais robustos, o que deve estimular

pesquisas de validacao na area.

O banco de dados MedFlora, desenvolvido, desempenhara um papel
fundamental ao impulsionar a pesquisa continua de outras equipes de cientistas na busca por
espécies vegetais que possam ser eficazes no tratamento da COVID-19. Ao consolidar
informagdes sobre uma ampla gama de plantas e seus compostos bioativos, o MedFlora
fornecera uma plataforma abrangente para analisar as propriedades medicinais e as pesquisas ja
realizadas. Com acesso facilitado a dados confiaveis e atualizados, os pesquisadores poderédo
identificar conexdes promissoras, acelerar a descoberta de potenciais tratamentos e contribuir

significativamente para o0 avanco das opcdes terapéuticas contra essa doenca desafiadora.

Como forma de promover a extensdo com a populagdo foi criada a cartilha “ Plantas
medicinais na COVID-19: fato ou fake ?”. Essa iniciativa ndo apenas oferece orientagdo sobre o

uso adequado de espécies vegetais no combate a doenca, mas também desempenha um papel
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crucial ao desmistificar conceitos equivocados que possam ter surgido ao longo da pandemia.
Ao fornecer dados confidveis e esclarecimentos sobre os beneficios reais das espécies
medicinais, essa cartilha contribui para uma compreensdo mais clara dos tratamentos
alternativos disponiveis, promovendo assim a salude e o bem-estar da populacdo de maneira

informada e responsavel.

Os resultados promissores obtidos nesta pesquisa serdo uma base solida para a
continuacdo. No ambito do meu doutorado que seré realizado na Universidade Federal do Rio
de Janeiro (UFRJ), pretendo aprofundar ainda mais a investigacdo das espécies vegetais com
potencial no tratamento da COVID-19, utilizando a ampla gama de recursos e expertise
disponiveis na instituicio. Com o suporte da UFRJ e acesso a laboratérios de ponta, sera
possivel realizar estudos mais abrangentes, experimentos rigorosos e analises detalhadas dos
compostos bioativos dessas plantas, avaliando as propriedades antivirais frente ao SARS-CoV-
2, de extratos, fracdes e fitoconstituintes de 15 espécies vegetais referidas de uso popular no
estado de Maranhdo, em concordancia de uso com a comunidade Tenetehar/Guajajara, através
de ensaios de interacdo, visando potencialmente contribuir com descobertas que poderdo

revolucionar a abordagem terapéutica contra essa pandemia global.
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APENDICE A — Termo de consentimento livre e esclarecido

ol

PPGSA

Mol vk b S B A

UNIVERSIDADE FEDERAL DO MARANHAO - UFMA
PROGRAMA DE POS GRADUACAO EM SAUDE E AMBIENTE

FITOTERAPIA COMO TERAPIA ALTERNATIVA E COMPLEMENTAR NA
COVID-19: REALIDADE E EXPECTATIVA

O senhor(a) esta sendo convidado a participar da pesquisa intitulada “Fitoterapia
como terapia alternativa e complementar NA COVID-19: realidade e expectativa™, a ser
realizada pela Mestranda Beatriz Ribeiro Ferreira, sob a orientacio da Prof* Dr* Flavia
Mana Mendonca do Amaral, da Universidade Federal do Maranhdo, que tem como
objetivo principal realizar um estudo de caracterizagio das espécies vegetals
empregadas e/ou referidas popularmente na terapéutica e/ou prevengio da COVID-19;

bem como investigar as informagdes divulgadas em sites nacionais para tais fins.

Messa ctapa da pesquisa, serd realizado um levantamento de dados através da
aplicagio de uma entrevista semiestruturada com foco na abordagem das espécies
vegetais empregadas e/ou referidas popularmente na terapéutica e/ou prevengio da
COVID-19. Além disso sera realizada uma revisio sistematica no site de busca Google,
divulgados a partir de dezembro de 2019, Para no fim obtermos um banco de dados

completo e usual.

Assegura-se que a identidade dos participantes sera confidencial ¢ que os dados
coletados serdo utilizados exclusivamente para atender aos objetivos da pesquisa. A
conduta de coleta serd através de uma entrevista, o qual foi elaborado sem inclusio de
perguntas pessoals ¢/ou constrangedoras; portanto espera-se que os (as) entrevistados
(as) ndo sofram riscos ou danos morais e/ou pessoais. Mas, embora com o cuidado na
claboragio desse mstrumento, pode sim, ocorrer de algum entrevistado ndo se sentir a
vontade ou constrangido para responder algum item contemplado na entrevista. Sendo
assim, ofa) senhor(a) tem a hberdade total de recusar a participagio ou retirar seu
consentimento em qualquer fase da pesquisa. Ressalta-se também que o (a)

entrevistado(a) nio tera qualquer custo financeiro diante da pesquisa.

Entre o©s beneficios da pesquisa, o desenvolvimento do estudo
einofarmacologico aqui proposto, possibilitard obtermos dados da(s) forma(s) de

preparagiofdes), afs) parte(s) utilizada(s), forma de obtengio, forma de preparagio,



origem da informagio, cuidados na guarda e conservacio da reparagdo, conhecimento
sobre possivels efeitos colaterais e contraindicagio, além dos dados sdcio-econdmicos;
possibilitando, assim, a caracterizacio do uso de espécies vegetals empregadas

terapeuticamente em 1dosos na amostra em estudo.

A analise desses dados permutira amphiar o conhecimento acerca das espécies
vegetals que podem ser ublizadas como alternativa e/ou complemento, quer na
terapéutica e/ou na prevengdo de COVID-19, para que assim consigamos alinhar se
existe a prospeccio de um possivel bioproduto de origem vegetal para o enfrentamento

desta pandemia, a partir das espécies em uso.

Os resultados poderio ser publicados em revistas da area da saide ou

interdisciplinar assim como apresentados em sImposios ¢/ou CONEressos.

Garante-se ainda que, em qualquer etapa do estudo, os participantes terio acesso
aos responsaveis pela pesquisa para esclarecimento de eventuais dividas. Ficam
disponivels os contatos da pesquisadora responsavel Beatnz Ribewro Ferreira e
Professora Dra. Flavia Maria Mendonga do Amaral, da Universidade Federal do
Maranhdo. Havendo diavidas, questonamentos ¢/ou denincias, registra-se o endereco e
telefone do Comité de Etica e Pesquisa da Universidade Federal do Maranhdo, situado
na Sala 07, Bloco C, CEB Velho, Campus Universitario do Bacanga da UFMA (fone:
2109-8708).

Documenin axsnsde digitsments

Dol awin adc. i g Lalmmbe R —
g m BEATRIZ RIBEIRD FERREIRA g “b Daty §T/1172832 1305450000
E;I:J:;:t:?ﬁﬂi?:i:x:: i Werifque em hipss e nifcador e
Beatriz Ribeiro Ferreira Flavia Maria Mendonea do Amaral
(98)981 783002 (98)981 147738
Tendo recebido todas as informagdes necessarias, e,
RG n® , aceito de

livre ¢ espontinea vontade, participar dessa pesquisa, e informo que assinei e recebi a

copia deste documento.

530 Luis, de de 2022,




APENDICE B — Questionario etnofarmacoldgico

SF Mg, UNIVERSIDADE FEDERAL DO MARANHAO
( =3 PROGRAMA DE POS-GRADUACAO EM SAUDE E AMBIENTE
§ ji Pesquisadora: Beatriz Ribeiro Ferreira
ﬁ“*ﬂ.«.«, e Orientadora: Flavia Maria Mendoncga do Amaral
ENTREVISTA
,O DADOS PESSDAS
1Nome: 2. |dade:
3.Sexo: 4. Escolaridade
5.Bairro:
6. Faixa Salarial Familiar:  ( )Menos de 2 salarios minimos ( )1 salario minimo () 2a4 salarios minimos
( )5310 salarios minimos ( )Acima de 10 starios minimos

7.Vocé possui algum problema desadde?  ( )SM () NAO

8. Em caso afirmativo, quais?  ( ) Hipertenso Arterial ( ) Diabetes ( ) Hipercolesterolemia

( ) Doenga Renal ( ) Obesidade ( ) Enxaqueca/dor de cabeqa
9.Voctere (VD192  ( )SM  ( )NAO ( )NAOSH
10. Vocé utiliza (ou j3 utilizou) alguma planta para tratamento e/ou prevencdo da (OVID-19? ()™ ( )NAD

,O (Sendo a respasta negativa na pergunta 10, prosseguir com as perguntas 104, 108 e 10¢)
10A. Em caso de resposta negativa a0 uso de alguma planta para tratamento e/ ou prevengio da COVID-19: por que ndo utilizow?
() Nao conhece () Nao acredita ( )Dificldadedeacesso () S utiliza medicamentos prescritos pelo médico
( Joutros:

108. Embora ndo utilizando, vocé tem conhecimento de alguma planta indicada para tratamento e/ou prevengio da (OVID-197
(s ( )NAo

10C. e sim, qual(is) planta(s)?

(Sendo a resposta AFIRMATIVA na perguata 10, prosseguir com as perguatas abaixo, referente a caracterizagio do uso de plantas o tratamento
/ou prevencao da (OVID-19)

11 Qual(is) planta(s) usa(ou) para tratamento e/ou prevengio da (OVID-19:

12. Como obteve informagao sobre plantas empregadas no tratamento e/ou prevencio da (OVID-197

( )Familia/amigos

( )Profissional da saiide (médico, farmacéutico, enfermeiro)

( )Meios de comunicacao (televisao, radio, internet, folhetos, jornais ou revistas)
( )Outros:




13. Unde vocé adquiriu a(s) plantas empregada(s) no tratamento e//ou prevengao da COVID-197

{ ) Hortz doméstica () Farmécia/drogaria
{ ) Feira livre/mercado () Lojade produtos naturais
{ )Outre:

14. Como vocé prepara (ou preparou) a(s ) planta(s):

( Mhas

{ Decocrdo- colocar aplanta em recipiente, adicionar 3gua fria e ferver por 10 minutos com o recipiente tampada
{ nfusso - adicionar dpua potivel fervente sobre a planta dentro da xicara, abafar

{ Maceragio - adicionar um solvente {3gua ou outros) sobre a planta e deixar em contato por um tempa

( Yoarrafadas

( Mompressas

( Yomadas

{ )Outre:

15. Qual a pasologia empegada (quantas vezes vocé toma ou tomava ao dia)?

( )o1vez { )02 vezes ()03 vezes () Outros:
16. Por quanto tempe: ________ dizs SEManas

17.(uwal o nivel de satisfagao com o tratamento?

{)itimo { ) hegular [ )Bom () Menhum efeito

18. Quando vocé utilizou planta no tratamento e/ o prevencio da COVID-19 na iltima vez, houve algum efeito prejudicial? (Pode assinalar mais de uma opgin)

{ )Menhum efeito { )Dor de cabega ( JTontura { )Alteraciono coragio

{ )Azia { JEnjoo () Calicas abdominais [ )aosto amarpo/metalico na boca

{ )Outros:

19. Voci ji ouviu alguma referéncia sobre toxicidade, perigo ou risco no use da planta que vocé empregou no tratamento e/ou prevengio da COVID-197
( )sm ()N

19.1 Se sim, quais?

20. Durante o periodo do wso planta no tratamento e/ou prevengio da COVID-19, vock usou junto algum outr produto (a exemplo de medicamentos
para diabetes, hipertensdo, osteoporose, gastrite etc) ao mesmotempo? ~ ( JSim  {  JMEo

20.1 52 sim, quais?

21. Vlocé comunicow do uso planta(s) no tratamento e/ou prevencio da COVID-19 a0 midico e/ou demais profissionais da saisde?
()M ( )NAo

AGRADECIMENTO

Agradecemos muito pela sua valiosa colaboracéo na nossa pesquisa !



APENDICE C - Banco de Dados Dataflora

FAPEMA

BASE DE DADOS BIBLIOGRAFICA

Data'flora e

Base bibliografica de dados das plantas utilizadas
popularmente na terapéutica e/ou prevencdo da COVID-19

EQUIPE RESPONSAVEL HISTORIA

LOGAR

CONTATOS REFERENCIAS

Primeiro Acesso

~ CONSULTAR PLANTAS

Clique na imagem para abrir o relatorio

Deslogar

—FILTROS
Nova Planta | Editar ‘
O Nomeclatura Botdnica ® Nomeclatura Popular
Alho

Allfum sativum L.




Allium sativum L.
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Segundo descri¢ao da Farmacopeia Brasileira (FB), O bulbo subgloboso é composto
de seis a 20 bulbilhos (dentes-de-alho), de diferentes tamanhos, envoltos por varias
folhas protetoras escamosas, esbranquigadas ou rosadas, inteiras e membranaceas, que
se destacam facilmente. Os bulbilhos estdo inseridos em um caule discoide e achatado,
prolongado por um escapo, com numerosas raizes adventicias fibrosas, amarelo-
esbranquicadas na face inferior.O bulbilho tem coloragdo esbranqui¢ada, résea ou
violacea, € ovoide, comprimido lateralmente, ligeiramente arqueado, assimétrico, com
trés a quatro lados, com a face externa convexa, as faces laterais planas e a face
interna plano-céncava; a por¢do inferior mostra a cicatriz de sua insergdo no caule.
Cada bulbilho é envolvido por um profilo escarioso, que circunda um catafilo de
reserva (raro dois), carnoso e suculento. O profilo escarioso € liso. cartilaginoso,
brilhante, e mais ou menos resistente. O catafilo carnoso corresponde a droga; quando
seccionado transversalmente apresenta uma regido externa esbranquigada mais ampla e
luma regifio mais interna, estreita, amarelada a amarelo-esverdeada, correspondente aos
p r i m ¢ r d i o s f o I 1 a 1 e s




APENDICE D - Cartilha “Plantas Medicinais: Fato ou Fake ?”

Plantas medicinais na COVID-19:

FPATOOU FANE?

A COVID-19

Perguntas e respostas

Beatriz Ribeiro Ferreira Orientacoes
Produgio 0 que sao plantas medicinais
Bl D2 [l S Inlang 4 passos para o uso sequro de espécies medicinais
do Amaral
Organizagio Alerta
Sarah Beatriz Ferreira Tpasidepreparacaes
Joselma Damiana Crovea Pinheiro Medidas adotadas
Jéssyca Wan Lume da Silva Certo ou errado: teste seus conhecimentos
Godinho
Colaboradores

Especie vegetais

Espécies vegetaisna COVID_19......ccooveiiiiiiciiciiicienn.. P8



Apresentacao

A COVID-19 representa uma doenga
infecciosa emergente, cercada de dividas
e incertezas, sendo constatada adogio de
protocolos farmacoldgicos que mudam
constantemente dada a dinimica da
origem, distribuigdo e variantes. Esse
cenario de incertezas, ocasionou diversas
especulacées, levando a disseminacio de
informagdes incompletas e/ou falsas, as
chamadas fake news. Nessas informagdes
predominam  divulgagées do poder
curativo e/ou contribui¢cio no aumento da
imunidade de diversos produtos e
firmacos j4 usualmente empregados para
outros fins terapéuticos, e, com destaque,

a divulgacio de espécies vegetais.

A desinformagio da populagido sobre as
espécies potencialmente nocivas é um
um sério problema de saide piblica,
devido 2 falta de informagdes, bem
como de medidas para o controle e
prevengao das intoxicagdes. Portanto,
esta cartilha tem como objetivo instruir
a populagio sobre o uso seguro e
racional de

especies vegetais no

tratamento de sintoma da COVID-19

Ainda existe a COVID-19 ?

Sim, saimos do estado de pandemia mas o virus

/ ainda circula no meio ambiente, causando

infecgdes e mortes.



Como ¢é transmitido a COVID-19 ?

A transmissdo do coronavirus costuma
ocorrer pelo ar ou por contato pessoal
com secre¢des contaminadas, como: S

* Goticulas de saliva;

* Espirro; .
e Tosse;
e Catarro;
o Contato pessoal préximo, como
a —)

toque ou aperto de mio;

e Contato com objetos ou superficies
contaminadas, seguido de contato
com a boca, nariz ou olhos.

Como é transmitido a COVID-19 ?

/(_'Tj. v:\‘ « g%v e
<5 ,.)" \‘} g /i-.‘.': '.' . MU'TO
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(ANVISA,2021)



@ A crise de COVID-19 acabou ?
(C

planeta sem acesso a qualquer vacina contra COVID-19, ou seja, que

omo a prépria OMS destacou, hd pelo menos 3 bilhdes de pessoas no)

podem contrair o SARS-Cov-2 e desenvolver a forma mais grave da doenca
e segundo Tedros, “a crise nio terminard em nenhum lugar até que termine

\em todos”. )

@ S6 a COVID-19 tem variantes ?

Nio, todos os virus sofrem mutagdes ou seja mudam parte
do seu material genetico, podendo mudar as suas
propriedades, como a transmissio (pode se espalhar mais
ou menos facilmente) ou gravidade (pode causar doengas
mais Ou menos graves).

\o graves) J/

Porque a COVID-19 se espalhou no mundo
com tanta facilidade ?

Vivemos em um  mundo
globalizado, onde o ir e vir ¢é
constante, atrelado ao fato dos
pacientes sem sintomas serem
capazes de transmitir o virus e o

mesmo infecta as células atacando ’ ﬂ
> =

uma proteina chamada furina, o C

que facilitou visto que ela estd
presente  em  virios  tecidos ¢ N
humanos, isso significa que ela ¢ \‘“.

capaz de atacar virios 6rgios.



Quais medidas ainda devo ter com a COVID-19 ?

Cobrir com abocae o
Lavar as mios frequentemente nariz ao tossir ou espirra Vacinas salvam vidas,

com 4gua e sabdo vacine-se !

B
Em caso de qualquer ?

doenga viral, use méascara

Utilizar antisséptico de
mios 2 base de 4lcool
para higienizagio

O que sao plantas
medicinais ?

Inimeras

substancias

Uso correto

da planta EFEITO
%._:;'. =, MEDICINAL

Planta medicinal

(ANVISA,2021)



Passos para a
utilizacao sequra de
uma planta medicinal:

Observe se a planta correta foi a escolhida.

As plantas medicinais tém nomes populares, que podem variar de
um local para outro, mas também tém uma nomenclatura oficial,
chamada de nome botanico, que é padronizado no mundo todo.
Assim, sempre que possivel, deve-se conhecer o nome boténico da
planta para ajudar na sua correta identificagio.

Folhas, flores, frutos, sementes, cascas, dependendo da parte
utilizada podem ter substincias distintas e apresentar outros
efeitos terapéuticos e toxicos, mesmo sendo da mesma planta.



Use apenas plantas provenientes de terrenos limpos

Longe de esgoto a céu aberto, fossas ou de beira de estradas, que
tenham sido regadas com dgua potdvel, sem utilizagio de
agrotéxicos armazenadas em ambientes limpos, arejados e livres
de pragas, como insetos e roedores.

Deve-se conhecer a forma correta de preparagio

Algumas plantas medicinais devem ser preparadas, por exemplo,
usando dgua quente, enquanto outros nio podem. O alho, por
exemplo, contém substincias que degradam com o calor, nio
podendo ser usada dgua quente na sua preparagio para evitar a perda

de suas propriedades terapéuticas.

ALERTA

Lembre-se nio é porque é natural que nio faz
mal. As plantas medicinais sio excelentes no
auxilio do tratamento de virias doengas,

porém se utilizadas de forma inadequada,
podem provocar intoxicagdes.

Alem disso, existem espécies consideradas toxicas
que nio devem ser utilizadas, pois quer seja pela
inalagio, ingestdo ou contato podem causar
eragdes patolégicas em homens e animais.



Preparagio de chds medicinais
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MEDIDAS ADOTADAS

Medidas de referéncia equivalentes a:

® Colher das de sopa 15mL /3 g;

® Colher das de sobremesa 10 mL / 2 g;
® Colher das de chd 5 mL / 1g;

® Colher das de café 2mL /0,5 g;

® Xicara das de chi ou copo 150 mL.




CERTO ouU 1"Il'er acesso a informzigﬁz c;):r(ls)e‘t]al B c;);npleta é ;1
ERRAT ; chave para a prevengio da -19 e o uso de
O: espécies vegetais.
Teste seus conhecimento a seguir:

CERTO OUu Ter acesso a informagio correta e completa é a ch'ave
ERRADO ; para a prevengio da COVII?—19 e o uso de espécies
vegetais.

Teste seus conhecimento a seguir:

Plantas nio
Por ser requerem
natural, ndo dosagem

faz mal ! precisa.




Resposta do Quiz: Certo ou Errado ? =======

CERTO Oy
ERRADO ;

Ter acesso 2 informagio correta e completa é a
chave para a prevengdo da COVID-19 e o uso de
espécies vegetais.

Teste seus conhecimento a seguir:

\ Os efeitos colaterais
do uso de espécies
vegetais é reduzido
comparado com o
uso de
medicamentos
sintéticos.

- —

I e

——

Em muitos casos, apenas partes especificas da planta
(como raizes, folhas ou flores) contém compostos ativos
com propriedades medicinais. O uso incorreto de outras
partes da planta pode ser ineficaz ou até mesmo
prejudicial.

As plantas medicinais podem interagir entre si e
também com medicamentos sintéticos. Gravidas,
lactantes, criangas e pessoas com certas condigdes de
satide devem ter cuidado ao usar plantas medicinais e
devem sempre consultar um profissional de saide .

Essa afirmacdo é incorreta. Muitas plantas possuem
compostos ativos que podem causar efeitos colaterais
indesejados, interagées medicamentosas ou alergias. O
termo "natural" ndo garante automaticamente a
seguranga



»

A dosagem correta de plantas medicinais é crucial. Uma
x dosagem incorreta pode levar a efeitos adversos ou a falta de
eficicia. E importante seguir as orientagdes de um

profissional de sadde qualificado ou as recomendagdes
presentes em estudos cientificos.

Internet estd cheia de informagdes nio confidveis e nio
x verificadas. E fundamental obter informagdes sobre
plantas medicinais a partir de fontes confidveis, como

revistas cientificas de qualidade, livros especializados e
oficiais, profissionais de sadde.

Em comparagdo com muitos medicamentos sintéticos,
algumas plantas medicinais podem ter efeitos colaterais
menos graves quando usadas corretamente, embora isso
nio signifique que estejam isentas de riscos.

Resposta do Quiz: Certo ou Errado ?

ESPECIES MEDICINAIS NO
CUIDADO A SAUDE DURANTE A
PANDEMIA DA COVID-19:




e Modo de Usar: infusao de 1dente de alho em 1 xicara de agua. Tomar uma xicara do cha até
2 vezes por dia.

o Constituintes quimicos: Alicina, E-ajoeno, Zajoeno, 2-vinil{4H)-1,3-ditiina,3-venil-{4H)-1,2-
ditiina, dissulfeto de dialila e trissulfeto de dialila.

e Cuidados: Nao deve ser utilizado em pacientes com hipertireoidismo, com gastrite e/ou
ulcera gastroduodenal, disttrbios da coagulagao ou em tratamento com anticoagulantes.

e Caracteristicas botanicas: Caracterizada por crescer formando bulbos compostos de
pequenos dentes (8-20 bulbilhos). Folhas lineares, achatadas e longas, quando maduras sao
amareladas, dispostas em forma de roseta, podendo alcancar até 60 cm de altura.

Constituintes quimicos: 4cido glicirrizico, acido liquiritico, acido licérico e 3-amirina.
Modo de Usar: infusao de 1a 2 colheres de sopa de raiz seca em 1 xicara de agua.
Tomar uma xicara do cha de 3 a 4 vezes por dia.

Cuidados: 0 uso ¢ contraindicado durante a gestacao, lactacao e para de menores de
18 anos e quem tem Hipersensibilidade a substancia(s) ativa(s).

o Caracteristicas botanicas: Arbusto de 90 a 120 cm de altura, com caule
esbranquicado; folhas verdes, trifoliadas ou pinadas, ovaladas ou lanceoladas; rizomas
e raizes largas, profundas, com interior amarelado e epiderme negra.



Modo de Usar: infusao de 1 colher de sopa das folhas secas em 1 xicara de cha de agua. Tomar 1
xicara de cha até 3 vezes ao dia.

Constituintes quimicos: Carnasol, acido carndsico e acido rosmarinico presente nos extratos nao
volateis, e 0 a-pineno, acetato de bornilo, canfora e 1,8-cineol.

Cuidados: nao deve ser consumido por gestantes devido ao seu potencial efeito abortivo. Pode
alterar o sono se usado a noite. Utilizar com cautela em hipertensos, diabéticos e portadores de
adenomas prostaticos. Pessoas com qualquer disfuncao biliar ou hepatica necessitam de
supervisao meédica

Caracteristicas botanicas: Subarbusto lenhoso, ereto, pouco ramificado, perene medindo cerca
de 1,5 m de altura.

Modo de Usar: infusao de 1 colher de cha da planta fresca em 1xicara de agua. Tomar uma xicara
do ché de 2 a 4 vezes por dia.

Constituintes quimicos: dleos volateis (citral, zingibereno, bisaboleno), dleo resina (gingerol,
shogaol), carboidratos, lipideos e acidos organicos.

Cuidados: Nao utilizar em gravidez e lactagao em doses maiores que 1 colher de café por dia (0,5
g). Nao utilizar para criangas menores de 6 anos. Contraindicado seu uso para pessoas com Ulcera
péptica, colite, doenga hepatica, calculo biliar, hipertensao arterial ou concomitante com
anticoagulantes.

Caracteristicas botanicas: ¢ uma erva rizomatosa, perene, ereta, com cerca de 60-120 cm de
altura. Folhas simples e rizoma ramificado, de cheiro e sabor picante, agradavel.



¢ Modo de Usar: decoccao de 1 colher de sobremesa da casca para um copo de agua. Tomar 1
xicara 1vez ao dia.

o Constituintes quimicos: dois quimiotipos, polifendis (epicatequina), procianidinas (A, Bl, B2,
B4, cinchonina), glicosideos e triterpenos do acido quindvico, triterpenos polioxigenados,
fitoesterdis (b-sitosterol, estigmasterol, campesterol).

o Cuidados: Episodios de febre, constipacao ou diarréia (que podem aparecer na primeira

semana de tratamento), além se ser contra-indicado para criancas com idade inferior a 12

anos, gestante e lactantes.

Caracteristicas botanicas: Arbustos trepadores que crescem até 30 metros.

¢ Modo de Usar: infusao de uma a duas colheres de erva doce em uma xicara de agua fervente.
Tomar no maximo 4 vezes ao dia em intervalos distantes.

o Composigdo quimica: Oleo essencial (anetol 90-95%), alcoois, cetonas, hidrocarbonetos
terpénicos, glicosideos, acidos malico, cafeico e clorogénico, cumarinas, flavondides, esterdides. A
exposicao do Oleo a luz solar ocorre a formagdo de dianetol (que possui agao estrogénica) e
isoanetol (com agao toxica).

o Cuidados: A utilizagao em criangas menores de 12 anos, lactantes e gestantes nao é recomendada.

» Descrigao da planta: Erva aromatica anual, ereta, de até 50 cm de altura. Os frutos sao aguénios,
frutos secos indeiscentes, contendo habitualmente uma s6 semente, de sabor adocicado e cheiro
forte.



Constituintes quimicos: flavonoides, cumarina, dleo essencial (5).

Modo de Usar: Preparar a infusao com 1colher de sopa das inflorescéncias secas em 1xicara
de cha de agua. Usar 150 mL do infuso, 5 - 10min apds o preparo, trés a quatro vezes entre as
refei¢oes. Uso externo: bochechos e gargarejos: preparar 2 a 3 colheres de sopa em 100 mL,
usar o infuso 5 a 10min apds o preparo, trés vezes ao dia.

Cuidados: 0 uso oral é contraindicado para criangas menores de 6 meses. Sao citados casos
de reagdes alérgicas (dermatites) devido as flores de camomila.

Caracteristicas botanicas: Erva anual, glabra, ereta, muito ramificada, com até 0,5 m de
altura.

Modo de Usar: Cha: infusao de 1 colher de sobremesa das folhas frescas em 1xicara de cha de agua.
Inalacao: infusao de 2 colheres de sobremesa das folhas frescas em 1 xicara de cha de agua. Cha:
tomar 1xicara de cha até 3 vezes ao dia. Inalacao: 2 a 3 vezes ao dia.

Constituintes quimicos: acido galico e derivados, catequina, acido elagico e derivados e
flavonoides glicosilado e monoterpeno 1,8-cineol.

Cuidados: Criancas com menos de 30 meses podem apresentar laringoespasmo devido a presenca
de cineol no medicamento. 0 uso é contraindicado durante a gestacao, lactagao e para criancas
menores de 12 anos.

Caracteristicas botanicas: trata-se de uma arvore de grande porte, podendo atingir até 90 metros
de altura, de tronco liso, folhas perenes, lanceoladas e opostas, cobertas por glandulas oleriferas



¢ Modo de Usar: infusao de 1 colher de sobremesa das folhas e inflorescéncias secas para um
copo de agua. Tomar uma xicara 3 vezes ao dia.

* Constituintes quimicos: Oleo essencial, fitosterdis, rutésido, alcaléides pirrozidinicos (0,006%),
possui como compostos ativos os derivados dos acidos dicafeico e ferulico, os equinacdsidos A
eB(0.5a1%)

o Cuidados: Uso nao recomendado em casos de doengas sistémicas progressivas, doencas
autoimunes, imunodeficiéncias, imunossupressao e doengas hematoldgicas relacionadas aos
globulos brancos.

e Caracteristicas botanicas: Planta herbacea perene, ereta, rizomatosa, florifera, pouco
ramificada, de 60-30 cm de altura, com folhas opostas.

Constituintes quimicos: curcuminoides, dleos volateis (turmerona, zingibereno, bisaboleno,
curcumenol, curlona, felandreno), acido caprilico, polissacarideos, resina, amido.

Modo de Usar: decoccao de 1 colher de sobremesa do rizoma em 1 xicara de cha de agua.
Tomar 1xicara de cha até 2 vezes ao dia.

Cuidados: o rizoma é bem tolerado, porém a longo prazo pode gerar alteragoes na mucosa
gastrica. E contraindicado para pessoas com calculos biliares e (lceras gastrointestinais. Nao
deve ser utilizado em casos de tratamento com medicamentos anticoagulantes.
Caracteristicas botanicas: planta herbacea, perene, caducifélia, aromatica, possui folhas
grandes. 0 rizoma quando cortados mostram uma superficie de cor alaranjada, exalando cheiro
forte e agradavel e com sabor aromatico e picante.



Para mais informagdes acesse o nosso banco

de dados:

N
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ANEXO A

UNIVERSIDADE FEDERAL DO Platbaforma
MARANHAO - UFMA %roﬂ

PARECER CONSUBSTANCIADO DO CEP

DADOS DO PROJETO DE PESQUISA

Titulo da Pesquisa: ATENC..E.D BASICA A SAUDE, FITOTERAPIA E COVID-19: realidade e expectativa
Pesquisador: FLAVIA MARLA MENDONCA DO AMARAL

Area Tematica:

Versdo: 2

CAAE: 580879320 3.0000.5087

Instituicdo Proponente: Universidade Federal do Maranhao

Patrocinador Principal: FUNDACAO DE AMPARO A PESQUISA DO ESTADO DO MARANHAD -
FAPEMA

DADOS DO PARECER

Mamero do Parecer: 5.715.855

Apresentacio do Projeto:

considerando a ampla divulgagao de informagdes de espécies vegetais efou seus

produtos na COVID-19 & conscientes que a gravidade dessa pandemia exige esforgos na
certificacio do manejo terapéutico minimamente eficaz e seguro; esta proposta visa
identificar espécies vegetais que estao sendo utilizadas empiricamente na terapéutica efou
prevencao da COVID-19, propagadas pela informagéo popular do poder curativo de plantas,
pratica essa secular na sociedade, mas hoje exacerbada pela facilidade de acesso a
informagao; na perspectiva de identificacao de espécies vegetais com potencial para
desenvolvimento dos estudos de validagao, tanto ensaios pré-clinicos como clinicos, na
contribuicdo futura de obtengo de bioprodutos no tratamento da COVID-18, passivel de
utilizaco principalmente na Atengdo Primaria &4 Salde; bem como investigar possivel uso
irracional de plantas, visando evitar agravos a salde por eventos adversos e contribuirparao controle da

doenca.

Objetive da Pesquisa:

Objetivo geral

Realizar estudo de caracterizagdo de espécies vegetais empregadas, referidas efou
divulgadas popularmente de emprego terapéutico elou preventivo na COVID-18 no municipio
de 580 Luis. Maranhao, Brasil, com énfase a caracterizaco da seguranca ao uso e potencial

Enderego:  Avenida dos Poruguesaes, 1968 CEB Velho

Balrro: Bacanga CEP: £5.080-805
UF: MA Municipla: SAO LUIS
Telefone:  [0B)3272-8708 Fax: (98)3272-8003 E-mail: cepufmaifufma br
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para prosseguimento dos estudos de validagdo, visando contribuicio efetiva da Fitoterapia na
COVID-1% nos servigos de Atencdo Primaria 4 Sadde; bem como minimizar eventos adversos
pelo uso irracional de plantas no combate a pandemia atual.

2.2 Objetivos especificos

a) resgatar informagdes de espécies vegetais empregadas e/ou referidas

popularmente na terapéutica e/ou prevengzio da COVID-19 em S&o Luis, Maranhéo e as
divulgadas nas redes de comunicacdo, especiaimente em sites de internet;

b) conhecer o perfil da populagdo em estudo nos aspectos referentes a sexo, faixa

etdria, grau de escolaridade e socioecondmico, e, ainda, investigar a forma de ufilizacio das
espécies vegetais empregadas popularmente;

c) identificar as espécies vegetais empregadas, referidas e divulgadas na

terapéutica efou prevencao da pandemia atual;

d) comparar as informacdes populares & as divulgadas nas redes de comunicagio

da propriedade terapéutica elou preventiva atribuida as espécies vegetais inventariadas aos
dados cientificos registrados na literatura especializada;

&) confeccionar banco de dados para disponibilizar informagbes técnicas das

espécies vegetais inventariadas.

Avaliagdo dos Riscos e Beneficios:

A avaliagio dos riscos e beneficios foi ajustada & contento, seguindo as orientagies do primeiro parecer.

Deste modo atende as exigéncias do CEP.

Comentarios e Consideragbes sobre a Pesquisa:
A pesquisadora atendeuw todas a solicitagbes indicadas no primeiro parecer.

Consideragdes sobre os Termos de apresentacio obrigatdria:
Atendem as solicitagbes.

Recomendagbes:

Mo ha.

Conclusdes ou Pendéncias e Lista de Inadequacies:
As solitagtes foram contempladas.

Consideractes Finais a critério do CEP:
A pesquisadora atendeuw todas as solicitagdes pedidas no primeiro parecer. O projeto esta de acordo com
CEP e pode ser executado.

Enderego:  Avenida dos Porugueses, 1966 CEB Velho

Balrro: Bacanga CEP: 65.080-805
UF: MA Municipio: SAO0 LUIS
Telefone: (08)3272-8708 Fax: (898)3272-8003 E-mail: cepuima@ufma.br
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Este parecer fol elaborado baseado nos documentos abaixo relacionados:

Tipo Documento Arguivo Postagem Autor Situagao
Informagoes Dasicas| PB_INF ORMAGUES _BASICAS DO P | 05/068/2022 Aceito
do Projeto ROJETO_15622035.pdf 11:59:07
Outros RespostafoParecerPendente. docx 05/08/2022 |FLAVIA MARIA Aceito

11:58:36 |MENDONCA DO
AMARAL
TCLE / Termos de | TCLE.docx 05/08/2022 |FLAVIA MARIA Aceito
Assentimento / 11:58:14 |MENDONGCA DO
Justificativa de AMARAL
Auséncia
Projeto Detalhado ! | ProjetoDetalhado.pdf 05/08/2022 |FLAVIA MARIA Aceito
Brochura 11:58:07 |MENDONCA DO
igador AMARAL
Projeto Detalhado /| ProjetoDetalhado.docx 05/08/2022 |FLAVIA MARIA Aceito
Brochura 11:57:52 |MENDONCA DO
{Investigador _ AMARAL
Orgamento OrcamentoDetalhado. pdf 23/04/2022 | FLAVIA MARIA Aceito
11:11:22  |MENDONGCA DO
AMARAL
Cronograma Cronograma. pdf 23/04/2022 | FLAVIA MARIA Acerto
11:09:49 |MENDONCA DO
AMARAL
Folha de Rosto FolhaDeRosto pdf 21/05/2020 |FLAVIA MARIA Aceito
18:35:18 |MENDONCA DO
AMARAL

Situacdo do Parecer:

Aprovado

MNecessita Apreciacdo da CONEP:

Nao

SAOQ LUIS, 21 de Outubro de 2022

Assinado por:

(Coordenador({a))

Enderego:  Avenida dos Ponugueses, 1966 CEB Velho

Balrra: Bacanga
UF: MA
Telefone:

(OB)32T2-8708

Municipio: SAD LUIS

Fax: (98)3272-8003

CEP: 55.080-805

Emanuel Péricles Salvador

E-mail: cepufmaiufmabr
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_ REPUBLICA FEDERATIVA DO BRASIL
MINISTERIO DO DESENVOLVIMENTO, INDUSTRIA, COMERCIO E SERVIGOS
INSTITUTO NACIONAL DA PROPRIEDADE INDUSTRIAL
DIRETORIA DE PATENTES, PROGRAMAS DE COMPUTADOR E TOPOGRAFIAS DE CIRCUITOS

Certificado de Registro de Programa de Computador

Processo N°: BR512023001984-4

O Instituto Nacional da Propriedade Industrial expede o presente certificado de registro de programa de
computador, valido por 50 anos a partir de 1* de janeiro subsequente a data de 01/06/2023, em conformidade com o
§2° art. 2° da Lei 9.609, de 19 de Fevereiro de 1998.

Titulo: MedFlora

Data de publicacdo: 01/06/2023

Data de criag&o: 0L/06/2023

Titular(es): UNIVERSIDADE FEDERAL DO MARANHAO

Autor(es): LUCAS GALVAO AHID; BEATRIZ RIBEIRO FERREIRA; JESSYCA WAN LUME DA SILVA GODINHO;
FLAVIA MARIA MENDONCA DO AMARAL: CRISALIDA MACHADO VILANOVA

Linguagem: VISUAL BASIC; HTML

Campo de aplicacdo: BL-01: BL-07; SD-07; SD-10
Tipo de programa: GI-02; TC-02

Algoritmo hash: SHA-512

Resumo digital hash:
63b14713a28713705¢766bc6c 7cbecal53eb5e46409380a4 c4dSch3ffc927237cd35333027ae5cc1 04541 10fa3402dabeTa
0d925ebT26ed4ce7aclea3sfd6iSds

Expedido em: 11/07/2023

Aprovado por:
Carlos Alexandre Fermandes Silva
Chefe da DIPTO



