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Resumo

O sistema imune inato reconhece estruturas quimicas dos virus, ativando células capazes de bloquear a
infecgdo viral, e ativa, também, o sistema imune adaptativo a desenvolver anticorpos que destroem ou
imobilizam os virus. De forma analoga, os componentes quimicos de produtos naturais derivados de plantas
e de leveduras podem agir como ativadores do sistema imune, ativando a defesa contra infecgéo viral.
Neste trabalho, examinou-se diversos produtos naturais de alimentos e plantas medicinais, cujos
componentes quimicos, possivelmente, poderiam contribuir para a defesa contra SARS-CoV-2, o virus que
causa a COVID-19.

Palavras-chave: Produto natural. Sistema imune inato e adaptativo. Reconhecimento de virus. SARS-CoV-
2. COVID-19.

Abstract

The innate immune system recognizes chemical structures of the virus and activates cells capable of
blocking viral infection, it also activates the adaptive immune system that develops antibodies that can
destroy or immobilize viruses. Analogously, chemical components of plants and yeasts in natural products
can act as activators of the immune system, which could provide a defence against infection. Herein we
examine various natural products from food and medicinal plants whose chemical components can possibly
contribute in the defence against SARS-CoV-2, the virus that causes COVID-19.

Keywords: Natural product. Innate and adaptive immune systems. Recognition of virus. SARS-CoV-2. COVID-19.
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Introducgao

Os produtos naturais s&o substancias quimicas provenientes da natureza. Eles podem apresentar atividade
farmacoldgica tanto na prevengédo como no tratamento de enfermidades. Estudos cientificos publicados ao
longo dos anos relatam a aplicagdo terapéutica de produtos derivados de plantas, animais, fungos e
bactérias na forma de medicamentos propriamente ditos. Tais pesquisas foram conduzidas em humanos
saudaveis ou ndo, em modelos animais simulando uma doenga humana ou pelo efeito direto em células ou
orgdos isolados infectados por parasitas, fungos, bactérias, protozoarios ou virust4d, Os resultados
promissores destacam o papel fundamental da biodiversidade como importante fonte de substancias para
o desenvolvimento de medicamentos. Cerca de 33% das drogas mais prescritas e vendidas no mundo
foram modeladas a partir de produtos naturais, desde a Aspirina, desenvolvida a partir da salicina da casca
do salgueiro (Salix alba), ao Captopril, anti-hipertensivo baseado em bradicinina do veneno da serpente
(Bothrops jararaca)®4l. Os efeitos imunoestimulante e anti-inflamatoério de produtos naturais poderiam

auxiliar na prevengao e/ou controle da COVID-19 causada pelo coronavirus SARS-CoV-2.

Esta pesquisa sera apresentada nas seguintes se¢des: ativagdo do Sistema Imune por virus ou produtos

naturais; potencial uso dos produtos naturais nas distintas fases da COVID-19 e; conclusao.

Materiais e Método

Este estudo se enquadra como uma pesquisa qualitativa, adotando uma revisdo nado sistematica da
literatura cientifica relativa ao papel de produtos naturais no estimulo da imunidade, particularmente referida

aos virus do grupo Coronaridae.

Resultados e Discussao

Ativagao do Sistema Imune por virus ou produtos naturais

O coronavirus, quando consegue vencer as barreiras fisicas, como a mucosa ou o epitélio do sistema
respiratorio, vai enfrentar o sistema imunoldgico que protege o corpo humano contra patégenos, sejam estes,
virus, bactérias, fungos ou parasitas. Esta defesa consiste de dois sistemas interativos: o sistema imunolégico
inato e o sistema imunoldgico adaptativo®fl. A resposta imunoldgica inata é rapida, mas néo é especifica para
um microrganismo particular, enquanto o adaptativo responde especificamente para aquele patégeno que
invadiu. O sistema imunoldgico adaptativo leva varios dias para combater o invasor. Neste periodo, os virus
que conseguirem escapar do sistema imune inato, seja por mecanismos proprios que desativam o sistema
imune ou por simples sobrecarga, quando a quantidade de virus € muito alta, podem ocasionar sérios danos

a diversos 6rgaos e, neste caso, principalmente ao pulmao, levando a COVID-194 (FIGURA 1)E&l,
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FIGURA 1: llustragdo demonstrando o tempo de a¢do da resposta imune inata e adaptativa durante uma infecgao viral.
As curvas representam a atividade da resposta imune inata e da adaptativa de acordo com o tempo, apds o contato com
0 virus.
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A carga viral esta representada pela largura e comprimento do losango (adaptado do trabalho de Cao & McCaw!®).

As células do sistema imune inato reconhecem estruturas moleculares dos patégenos, conhecidas como
PAMPs (pathogen associated molecular patterns). Este reconhecimento ocorre mediante receptores que
reconhecem estes padrdes moleculares — PRRs (pattern recognition receptors) como os receptores do tipo
Toll — (Toll like receptors, TLRs)E11 RIG-1/Mda5 e dectinal’214. As PAMPs abrangem estruturas quimicas
diversas e é evidente que os receptores PRR devem ser também variados. Os diversos tipos de receptores
PRRs reconhecem diferentes substancias provenientes de invasores patogénicos (PAMPs) que incluem
carboidratos como glucanas, ou biopolimeros contendo manose, lipopolissacarideos, peptideos e
peptidoglicanos e ainda acidos nucleicos, como RNA fita simples[?. O SARS-CoV-2 tem como genoma RNA
fita simples positiva e, apds invadir a célula hospedeira, este genoma pode ser reconhecido pelos
receptores celulares TLRs 7 e 8111, A ativagdo dos PRRs por patégenos virais culmina na expressio de
diversas citocinas pro-inflamatérias, incluindo os principais mediadores antivirais, denominados interferons
(IFNs). Os IFNs ativam células periféricas infectadas e ndo infectadas estabelecendo um estado antiviral,

que ajuda a limitar a disseminacgao viral e ativar a resposta imune adaptativa.

Da mesma forma que os virus, alguns produtos naturais derivados de plantas ou fungos usados pelos seres
humanos na dieta ou como suplementos dietéticos sdo detectadas pelo sistema imune, como PAMPs,
através dos PRRs. Como o sistema imune inato estd sempre presente para agir contra qualquer invasor,
ele entra em agdo imediatamente apds o reconhecimento de um sinalizador PAMP. E desta forma que
substancias provenientes de plantas ou de fungos podem ativa-lo, mesmo que ndo sejam associadas a
agentes patogénicos. A f -glucana, por exemplo, € um polimero de unidades de glicose com ligagdes [(1-
3) e B(1-6), que existe em cereais como a aveia e também em paredes celulares de muitas bactérias e
fungos, alguns deles patogénicos como a Candida albicans. Este carboidrato tem atividade
imunomoduladora, ativando o sistema imune via dectina-115, Um polissacarideo contendo manose e uma

manoproteina presentes em outro fungo patogénico, Cryptococcus neoformans, sdo PAMPs que também
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alertam o sistema imune inato. A levedura de cerveja, Saccharomyces cerevisiae, € um fungo nao
patogénico que contém como principais componentes da parede celular a B-glucana (48-60%) e
manoproteinas (20-23%)6-19. Ao ingerir esta levedura, o sistema imune pode detectar estas estruturas e
ser ativadol29, A ativagao do sistema imune por uma PAMP n3o relacionada ao virus pode ativar a resposta

antiviral, facilitando a eliminag&o do virus 21-23,

Assim, é possivel que quando o virus infecta uma pessoa que esteja consumindo lévedo de cerveja,
enfrenta imediatamente um sistema imune mais ativo, o que poderia reduzir a sua capacidade de penetrar
nas células superficiais. A levedura de cerveja € um subproduto da industria de produgédo de alcool,
disponivel em grande quantidade e é comercializada em forma de comprimidos de 500 mg, por mais de um

fabricante, que normalmente recomendam uma dose de 4,5 g por diallZ.,

A levedura ndo € o Unico imunoestimulante que pode fazer parte de uma dieta e ajudar na ativagao do
sistema imune. Pectinas e outros polissacarideos presentes em alimentos e em plantas medicinais s&o
imunoestimulantes[24, A maga, por exemplo, é rica em pectina. Na casca da maga também ha acidos
triterpénicos, como o acido ursolico, estimuladores da imunidade?d. No alcaguz, Glycyrrhiza glabra, se
encontra a glicirizina, um glicerideo de acido gliciretinico, ambos estimuladores do sistema imune(25:27],

Glicirizina, ainda, exibe atividade antiviral contra uma larga gama de virus, entre eles 0 SARS-CoV-1[28],

Naturalmente, o reconhecimento de moléculas nao-proprias pelos TLRs expressos em macréfagos e células
dendriticas, € seguido por uma cadeia de sinalizagdo que alerta células do sistema imune adaptativo, tais
como os linfécitos T. Estas células participam do combate ao virus diretamente, eliminando células infectadas

ou liberando mediadores inflamatdrios que auxiliam no desenvolvimento da imunidade adaptatival22229,

Em pacientes com COVID-19 foi observada a diminuigdo da quantidade de células T e células natural killer
(NK), estas ultimas conhecidas por matar células tumorais ou infectadas por virus. Nestes pacientes,
especialmente nos casos mais graves, também foi observado aumento da quantidade de
mondcitos/macréfagos e dos niveis de mediadores pro-inflamatorios231. Alguns produtos naturais podem
contribuir para modular a atividade destas células. No ginseng, Panax ginseng Meyer, oligopeptideos regulam
respostas imunes, inata e adaptativa, em camundongos, através do aumento da capacidade de fagocitose por
macrofagos, a ativagdo de células T e de células NKEZ, Tais efeitos imunomoduladores foram também
demonstrados com ginsana, um polissacarideo isolado de ginseng, em ensaio clinico randomizado, duplo
cego e controlado em individuos saudaveis. Neste ensaio, foi observado o aumento da atividade de células
NK e do nivel sérico da citocina TNF-al3l, Ja o extrato de espirulina enriquecido com ficocianobilina, um
pigmento captador de luz encontrado em cianobactéria e em algumas algas, estimula imunidade inata em

humanos, aumentando a producéo de IFN-y e a eliminagao do virus Influenza pelas células NKB4-38],

Por sua vez, o alho (Allium sativum L.) tem sido usado no tratamento de resfriados comuns, influenza e
outros tipos de infecgdes causadas por virus ha centenas de anoslE7-39, Em uma revis&o sistematica sobre
o efeito do alho, Reid8 concluiu que o consumo de alho pode aumentar a imunidade e prevenir ou controlar
as infecgbes respiratdria superiores. Um exemplo foi a avaliagéo feita por Nantz et al.l23d através de um
ensaio clinico randomizado, duplo cego, com pessoas saudaveis que receberam suplementacéo de extrato
de alho (capsulas) ou placebo. Tal avaliagdo demonstrou que, ao longo de 45 dias, houve um aumento na
proliferagcao de células NK e células T nos individuos com a suplementagdo. Em 90 dias, a incidéncia de

gripes e resfriados ndo foi estatisticamente diferente, porém, o grupo que consumia o extrato de alho
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apresentou uma redugdo significativa na quantidade de sintomas, na duragdo e na gravidade destas
infecgcbes respiratérias. Os efeitos imunomoduladores dos compostos presentes no alho, principalmente
alicina, incluem: aumento na proliferagdo de células NK e células T, estimulo da fagocitose e ativagao de
macréfagos, estimulo de células dendriticas e produg&o de imunoglobulinal2338-41 O consumo do alho pode
ser realizado na forma de cha, capsulas de 6leo de alho, através da alimentagdo, em azeite de oliva ou na

preparagéo da comidal,

Quanto ao efeito antiviral especifico para SARS-CoV-2, analises laboratoriais dos constituintes no dleo
essencial extraido de alho identificaram 17 moléculas bioativas, sendo que o dissulfeto e trissulfeto de alila
juntos correspondem ao maior teor (51,3%). Analises computacionaist?! verificaram a provavel interagdo
entre estas substancias bioativas com duas proteinas importantes no processo de entrada e replicagdo do
virus SARS-CoV-2 nas células. Thuy et al.?2l constataram que esses sulfetos interagem fortemente com as
duas proteinas do virus de tal maneira que podem inibi-las e, provavelmente, prevenir a invaséo deste virus.

Estudos complementares em células e em animais serdo necessarios para comprovar esses efeitos.

O alho tem também efeito prebidtico, pois apresenta fruto-oligossacarideos, que servem como substratos
especificos para o crescimento de microrganismos benéficos (probidticos) como Lactobacillus acidophilus
no trato digestivol“344, H4 um consenso sobre a influéncia da microbiota comensal (p. ex.Lactobacillus e
Bifidobacterium spp.) na imunidade do individuo, intervindo na capacidade de responder as infecg¢des,
inclusive respiratérias virais4s. Ainda, certos polifendis, como flavonoides, podem influenciar na
composig&o da microbiota#647, Assim, a modulagdo da composig&o e capacidade metabolica da microbiota
por componentes especificos da dieta pode ser uma estratégia promissora para influenciar as respostas

imunes contra infecgdes virais, inclusive no combate ao coronavirus!4el,

De fato, os polifendis constituem uma grande familia de substancias (flavonoides, acidos fendlicos,
lignanas) que, pela sua agao antioxidante, oferecem uma defesa contra a radiagéo ultravioleta e, ao mesmo
tempo, apresentam efeitos anti-inflamatdrios e antivirais847, A presenga destes polifendlicos em frutas e
vegetais, como, por exemplo, a quercetina em cebolas, torna estes nutrientes ideais para o bom
funcionamento do sistema imunoldgico, protegendo contra infecgdes virais“d. A hesperidina, uma flavanona
diglicosideo, esta principalmente presente, junto a pectina, no mesocarpo (parte branca) das frutas citricas,
em especial na laranja doce (Citrus sinensis L.) e também apresenta atividade anti-inflamatorial®®51, Em
analises computacionais, foi identificado que a hesperidina interage com duas proteinas fundamentais para

a replicagdo do SARS-CoV-2, sugerindo que possa vir a impedir a replicagéo virald,

Outro nutracéutico, a propolis, foi proposto na forma de aerossol para aplicacdo nas mucosas nasal e oral
para reduzir ou prevenir a colonizagao viral, adesdo e redugéo da carga viral, bem como estimular a
resposta imune local em infecgbes por SARS-CoV-2[52, Nesta mistura complexa de numerosas substancias
de diferentes plantas colhidas por abelhas, a quercetina € um dos compostos majoritarios e sua aplicacéo

nasal permite uma boa absorgéo e favorece seu efeito imunomodulador2],

Uma das caracteristicas notaveis do sistema imune adaptativo é sua capacidade de gerar memoria
especifica ao patégeno, permanecendo nas pessoas que se recuperam da infeccdo, ou que foram
vacinadas, por um tempo que varia de acordo com o tipo de virusl®. No caso do SARS-CoV-2, este tempo
ainda nio é bem definido. Experiéncias com outras doengas virais mostraram que no primeiro contato com

0 virus o sistema imune adaptativo é ativado, levando a produgéo de anticorpos. No segundo contato com
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0 mesmo virus, a resposta imune é mais rapida, especifica e robusta, e o virus pode ser neutralizado
totalmente ou parcialmente pelos anticorpos especificos, reduzindo a gravidade que a doencga teve na

primeira vez!. Ainda ndo esta claro na COVID-19 se a gravidade da doenga é reduzida numa reinfecgao.

Outra questdo ainda desconhecida em relagdo ao SARS-CoV-2 é a possibilidade de o virus usar os
anticorpos para infectar a célula através de um fendmeno denominado ADE (antibody-dependent
enhancement). Este fendbmeno se baseia na teoria de que anticorpos podem se ligar aos virus sem os
neutralizar, acarretando na potencializagdo da infecg¢éo viral. Os principais fatores que determinam se um
anticorpo neutraliza um virus ou causa ADE sdo a concentragéo, a afinidade ao antigeno e o isotipo do
anticorpo. No fenémeno ADE, a particula viral ligada ao anticorpo (IgG) usa o receptor celular que liga
anticorpos, FCIR, para invadir e replicar na célula hospedeira. A associagdo de ADE com agravamento de
doencas tem sido muito discutida, sobretudo no contexto das infec¢des pelos virus da dengue e Zika, com
recentes comprovagdes cientificas que dificultam o desenvolvimento de vacinas®. Estudos envolvendo
vacinas candidatas ao SARS-CoV-1 demonstraram que os anticorpos induzidos pela vacinagdo podem
levar ao aumento da gravidade da doenga pulmonar®57, Recentemente, Wan et al.58 desvendaram o
mecanismo molecular pelo qual MERS, um outro coronavirus, induz ADE in vitro. O fendmeno reforga a
importancia de se estudar como estimular o sistema imune, favorecendo a produgao de altas concentragdes
de anticorpos neutralizantes, evitando ADE. Neste contexto, produtos naturais derivados de plantas ou

fungos com atividade imunomoduladora podem ter grande potencial.
Potencial uso dos produtos naturais nas distintas fases da COVID-19

A resposta imune induzida pela infecgdo por SARS-CoV-2 pode apresentar duas fases principais. A fase
inicial, na qual ocorre a incubagéo do virus, e os pacientes ou sdo assintomaticos ou manifestam alteragées
brandas da doenga. Neste momento, € essencial a ativagdo da resposta imune inata, que pode eliminar o
virus de vez, e, ao mesmo tempo, desencadeia a resposta imune adaptativa especifica. Se o virus conseguir
ultrapassar a resposta imune inata e se multiplicar, pode causar a destruicdo de varios tecidos-alvo,
ocasionando a segunda etapa da doenga, a fase grave. No pulméao, principal 6rgao afetado da fase grave, as
células danificadas pelos virus induzem uma resposta inflamatéria mediada primordialmente por células da
imunidade inata como macréfagos e neutrdéfilos. A inflamagao pulmonar é a principal causa das desordens

respiratdrias que ocorrem nessa fase grave da doenga e podem ocasionar a morte do pacientel®-61,

Desta forma, estratégias terapéuticas diferentes devem ser aplicadas nestas duas fases distintas (FIGURA
2). Primeiramente, poder-se-ia intervir com imunoestimulantes para promover uma resposta imune inata
antiviral mais forte, antes ou logo apds a infecgéo, para interromper a disseminagéo viral. E, caso ocorra a
progressdo para a fase grave da doenga, intervir com anti-inflamatorios e imunossupressorestd. A

aplicacéo de plantas medicinais anti-inflamatdrias nesta segunda fase ainda é um assunto de investigacéo.
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FIGURA 2: Envolvimento do sistema imune nos dois principais estagios da COVID-19 e potenciais estratégias
terapéuticas.
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A Universidade de Oxford divulgou recentemente resultados preliminares de um estudo clinico controlado
e randomizado incluindo mais de 6000 pacientes, no qual foi demonstrado que a administragdo de
dexametasona, um anti-inflamatério esteroidal, reduziu a mortalidade em um tergo dos pacientes que se
encontravam na fase grave de COVID-192. Um estudo clinico semelhante foi conduzido na Espanhal®!
com resultados comparaveis. Dexametasona € um medicamento barato e de facil acesso, mas seu uso

pode acarretar diversos efeitos colaterais ja bem descritos na literatural64- 561,

Sendo assim, é de suma importancia o estudo do efeito dos produtos naturais com atividade anti-
inflamatoria ja comprovada em outras doengas para tratamento da COVID-19, como a flavona quercetinal8Z,
moléculas contendo o grupo 3-metoxi-4-hidroxifeniletilcarbonil, como a curcuminal®®, gingerol e analogos
presentes no gengibrel®, derivados de acido cafeico, como seu éster feniletilico em propolis”Y,
polifendlicos como galato de epigalocatequina em cha verdel”!l e resveratrol na uva preta, suco de uva preta
e vinho tinto”2 (TABELA 1).

TABELA 1: Produtos naturais que poderiam contribuir para a prevengéo e/ou controle da infeccdo por Coronavirus.

Alimento ou suplemento Principal componente ativo Prevengio Imuno- Anti-
nutricional infecgédo viral | estimulante inflamatoério
Alcaguz (Glycyrhiza glabra L. Glicirizina 28] 126.27.73] [73.74]
(Fabaceae)) raiz Acido gliciretico
Alho (Allium sativum L. ( Alicina e di-e trissulfetos de 123.42] (37-41] 140,75]
Amaryllidaceae)) bulbo alila
Cebola (Allium cepa) bulbo Quercetina 1967] 167 e
B-glucana 78.79] [79.80] [79,8081]

Cereais (aveia) manoproteinas

Cha Verde (Camellia sinensis

(L.) Kuntze (Theaceae)) Galato de epigalocatequina &2 (&3] (71,8489
folhas
Curcuma (Curcuma longa .
(. ga) Curcuminoides 86] 168] 187]
rizoma
Espirulina (Spirulina maxima) Ficocianobilina 188] 189] 190]
microalga inteira
. . Hesperidina
Frutas citricas (laranja doce) P ) 150] 150, 91,92] 151,93,94]
Pectina
Gengibre Gingerois 195] [96] 691
Ginseng . O||gopept|deos' w9 (98] (99]
Ginsasa (polisacarideo)
Lévedo de cerveja B-glucana 1100.101] 11e2] (103
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Manoproteinas
Maca . Pectina (04,1081 o0 B
Acido ursdlico
ot ; Polifendlicos esp.. 143-45,53,
Prebidticos (vegetais e frutas) ! P o011 112 [43-45,48.49,67.113] 146.53.67.94 114]
flavonoides 109,110,111, 112
Prépolis (spray nasal ou oral) Polifendlicos etc. [52.115] [53,70,115,116] i)
Uva, suco de uva ou vinho Resveratrol (i 8 e
tinto Flavonoides

Importante: alguns produtos podem causar efeito adverso. Procure orientagéo de profissionais qualificados.

Outro fator importante na busca por um sistema imune saudével é compreender que este também sofre
alteragdo ao longo do processo de envelhecimento. A imunossenescéncia € um estado de deterioragéo
gradual do sistema imunoldgico inato ou adaptativo, resultando em aumento da vulnerabilidade as doencas
infecciosas, diminuigdo de resposta a vacinagéo, suscetibilidade as doencas inflamatdrias relacionadas a
idade e alteragbes na composigdo da microbiotall’®129 A Organizagdo Mundial da Saude declarou que
todas as pessoas, independentemente da faixa etaria, estdo em risco de contrair o virus SARS-CoV-2 e
desenvolver a COVID-19l121l. Porém, as pessoas que possuem alteragdes fisiologicas, especialmente no
sistema imunoldgico, associado ao envelhecimento e presenga de doengas crénicas apresentam maior
risco em desenvolver a fase gravel’2d, Algumas alteragdes imunologicas podem ser influenciadas por

intervengdes farmacoldgicas e nutricionais, pela ingestdo de nutrientes bioativos e suplementos9,

Conclusao

Conclui-se que, além da prevencdo da COVID-19 através dos protocolos relativos a correta utilizagao de
mascara, isolamento social e higienizagdo das méaos; ha evidéncias que sugerem que o consumo diario de
alimentos, tais como: Iévedo de cerveja, frutas ricas em pectina, alcaguz, cha verde, circuma, alho e cebola
podem contribuir para ativagdo do sistema imune de forma a torna-lo mais alerta para esta possivel
infeccdo. Ao mesmo tempo, o consumo de alimentos ou aditivos nutricionais contendo atividade anti-

inflamatdria pode reduzir o risco da fase mais grave da doenca.
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