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RESUMO

INTRODUCAO: A febre Chikungunya é uma arbovirose causada pelo virus da
Chikungunya (CHIKV) que possui distribuicdo mundial, sendo sua principal
caracteristica € a artrite cronica. Essa complicagdo ¢ limitante e afeta uma grande
porcentagem dos pacientes infectados. Pela falta de medicamentos especificos para a
doenca, os pacientes em busca de alivio se voltam para o uso das plantas medicinais,
que se mostram como uma alternativa na busca de novos caminhos terapéuticos para o
tratamento dessa doenca. OBJETIVOS: O trabalho buscou investigar na literatura
cientifica as principais informagdes sobre o uso de plantas medicinais no controle da
febre Chikungunya, atentando-se para as espécies utilizadas e substancias isoladas que
demonstram acdo antiviral ou no controle dos sintomas. METODOLOGIA: Foi
realizada uma revisdo integrativa da literatura, tendo como bases PubMED, Biblioteca
Virtual em Saude e EMBASE, usando como descritores “Plants”, “Medicinal plants”,
“Chikungunya” e “Chikungunya fever”, assim como os mesmos em portugués. Foram
considerados os artigos publicados a partir de 2015 e que estivessem escritos em
portugués e inglés. RESULTADOS E DISCUSSAO: Foram encontrados inicialmente
523 artigos, que ap6s a aplicag@o dos critérios de exclusdo e analise minuciosa dos
textos, foram reduzidos a 18 artigos finais para compor o presente, sendo
identificados 26 espécies de plantas medicinais que possuem acdo antiviral contra o
CHIKYV, dessas espécies nove foram estudadas também quanto as substancias
responsaveis por essa acdo, sendo identificados compostos como alcaloides e
compostos fendlicos, substancias estas que possuem agao antiviral conhecida. Também
foram avaliadas duas preparagdes a base de plantas medicinais relatadas na medicina
tradicional. CONCLUSAO: Através da pesquisa, foi possivel encontrar diversos
estudos que tinham como base o uso de plantas medicinais como alternativa para o
tratamento da febre Chikungunya. Estudos que tém como base o conhecimento
popular, a medicina tradicional, mostram como estudos etnofarmacoldgicos sdo
importantes para a busca de novos caminhos para o tratamento de doengas como a

febre Chikungunya.

Palavras-chave: Etnofarmacologia, Arboviroses, Fitoterapia, Medicina tradicional.



ABSTRACT

INTRODUCTION: Chikungunya fever is an arbovirus caused by the Chikungunya
virus (CHIKV) that has a worldwide distribution, and its main characteristic is chronic
arthritis. This complication is limiting and affects a large percentage of infected
patients. Due to the lack of specific medicines for the disease, patients in search of
relief turn to the use of medicinal plants, which are shown to be an alternative in the
search for new therapeutic paths for the treatment of this disease. OBJECTIVES: The
study sought to investigate the main information in the scientific literature on the use
of medicinal plants to control Chikungunya fever, paying attention to the species used
and isolated substances that demonstrate antiviral action or to control symptoms.
METHODOLOGY: An integrative review of the literature was carried out, based on
PubMED, the Virtual Health Library and EMBASE, using “Plants”, “Medicinal
plants”, “Chikungunya” and “Chikungunya fever” as descriptors, as well as the same
in Portuguese. Articles published from 2015 and written in Portuguese and English
were considered. RESULTS AND DISCUSSION: Initially, 523 articles were found,
which after applying the exclusion criteria and thorough analysis of the texts, were
reduced to 18 final articles to compose the present, identifying 26 species of medicinal
plants that have antiviral action against CHIKYV, of these species, nine were also
studied for the substances responsible for this action, identifying compounds such as
alkaloids and phenolic compounds, substances that have known antiviral action. Two
preparations based on medicinal plants reported in traditional medicine were also
evaluated. CONCLUSION: Through the research, it was possible to find several
studies that were based on the use of medicinal plants as an alternative for the
treatment of Chikungunya fever. Studies that are based on popular knowledge,
traditional medicine, show how important ethnopharmacological studies are in the

search for new ways to treat diseases such as Chikungunya fever.

Keywords: Ethnopharmacology, Arboviruses, Phytotherapy, Traditional medicine.
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1 INTRODUCAO

A febre Chikungunya (CHIKF) ¢ uma doenga causada pelo virus da chikungunya
(CHIKYV) sendo transmitida por artropodes, principalmente os mosquitos do género
Aedes, destacando-se o Aedes aegypti. Possui sintomatologia semelhante a outras
arboviroses que compartilham transmissao ligada ao mesmo vetor, como a dengue e a
zika, tendo como principal diferenga a artralgia caracteristica, que pode permanecer

apos a evolugdo para a fase cronica.

A CHIKF ¢ uma doenga febril que possui como principais sintomas a presenca de
febre de inicio abrupto acompanhada de mialgia, cefaleia, erup¢des cutineas e
artralgia, essa tultima sendo o principal diferencial da infec¢do frente a outras
arboviroses. Em uma parcela dos pacientes essa artralgia pode persistir em meses ou
anos apds a infec¢do inicial (AZEVEDO; OLIVEIRA; VASCONCELOS, 2015;
BELTRAN-SILVA et al., 2015).

Nao existem tratamentos especificos para a doenga, assim o foco ¢ o alivio dos
sintomas apresentados pelo paciente. Para o cuidado da dor causada nas articulagdes
em decorréncia da infeccdo (fases sub aguda e cronica), a principal recomendacdo
quanto ao uso de medicamentos, se da pela utilizacdo de analgésicos, opioides fracos,
AINES (Anti-inflamatorios nao-esteroides) e outros medicamentos utilizados com
base na experiéncia do tratamento de doencas reumaticas cronicas, como a artrite

reumatoide (AZEVEDO; ALVES, 2017).

Com isso, faz-se necessario, a busca de novas alternativas terapéuticas para
fornecer mais possibilidades de tratamento aos pacientes afetados pela febre
Chikungunya. Dessa forma, o uso de plantas medicinais, e da fitoterapia podem ser
uma alternativa, ou seja, um novo caminho para o tratamento desta doenga, visto a
existéncia de plantas medicinais com propriedades anti-inflamatorias e analgésicas

(ARORA et al., 2020).

O uso de plantas medicinais como alternativa ao tratamento medicamentoso, e
muitas vezes como unica forma de tratamento, ¢ uma realidade na sociedade brasileira,

principalmente entre as comunidades menos favorecidas, que ndo possuem recursos

10



para custear tratamentos mais caros, tendo os conhecimentos tradicionais sobre a
utilizacdo das plantas da regido como unica forma de lidar com doengas e agravos

diversos, que afetam a populacdo (RIBEIRO et al., 2014).

Espera-se propiciar o uso racional das plantas medicinais, assim como a
valorizagdo do conhecimento tradicional, além de auxiliar na formulacdo de novos
esquemas terapéuticos para proporcionar a populagdo mais opgdes, para fornecer mais

alternativas de tratamento aos pacientes, que sejam acessiveis, € seguros.

1
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2 OBJETIVOS

2.1 - Objetivo geral

Reunir informagdes da literatura sobre o uso de plantas medicinais no tratamento ou

controle da febre Chikungunya

2.2 - Objetivos especificos

e Analisar as informagdes acerca do uso de plantas medicinais no controle da febre

Chikungunya.

e Identificar as espécies que podem ser utilizadas como antiviral ou controle de sintomas

da doenga;
e Identificar as substancias que teriam relagdo com a a¢do apresentada pela planta;

e Analisar acerca da origem do uso dessas espécies.



3 REFERENCIAL TEORICO

3.1 - Chikungunya virus (CHIKYV)

O Chikungunya virus (CHIKV) é um alphavirus, pertencente a familia togaviridae,
sendo sua principal forma de transmissao por meio da picada da fémea infectada do mosquito
pertencente ao género Aedes, em regides tropicais seu vetor ¢ o Aedes aegypti e em regioes
temperadas pode ser transmitido pelo Aedes albopictus. Também foi observada a transmissao
de forma vertical, mas esta s6 foi descrita através do parto em gestantes que se encontravam
em momento de alta viremia (AZEVEDO; ALVES, 2017).

O CHIKV ¢ um virus pequeno, envelopado, sendo seu genoma constituido por
aproximadamente 11.800 nucleotideos, formando uma fita simples de RNA com sentido
positivo. O material genético que codifica quatro proteinas ndo estruturais importantes, sendo

elas nsP1, nsP2, nsP3 e nsP4, e trés proteinas estruturais, C, E1 e E2 (CAGLIOTI et al., 2013)

A disseminagdo do virus pelo organismo se da apos a deposicdo pela picada do
mosquito infectado, que ¢ capaz de se replicar em células como macréfagos e fibroblastos. O
CHIKYV mesmo ativando resposta imunoldgica inata é capaz de se difundir pelo organismo
para outras células e orgdos (SILVA; DERMODY, 2017). A figura 1 mostra de forma
esquematizada a infec¢do pelo CHIKV.



14

Figura 1: Disseminagdo do CHIKYV por diferentes tecidos e 6rgéos.
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Fonte: Caglioti et al., 2013

Os surtos da doenga ao redor do mundo estdo associados a quatro genotipos distintos,
sendo eles: Oeste Africano, Leste-Centro-Sul Africano, Asiatico € Oceano Indico, em sua
introducgdo no territorio brasileiro foi observado dois desses genotipos, o Asiatico e o Leste-

Centro-Sul Africano (AZEVEDO; OLIVEIRA; VASCONCELOS, 2015).

3.1.1 - Historico e epidemiologia

O CHIKYV foi identificado pela primeira vez em uma epidemia de doenga febril, em
uma provincia localizada ao sul da Tanzania em 1952, sendo a sintomatologia relatada
semelhante a dengue, sendo registrada uma severa dor nas articulacdes dos afetados

(ROBISON, 1955). A palavra chikungunya, como foi nomeada a doenca, deriva do idioma



makonde, significando “aquele que anda curvado” ou “aquele que se curva”, fazendo
referéncia as fortes dores associadas com a infec¢do (THIBERVILLE et al., 2013).

Durante o surto ocorrido na Ilha Reunido, no Oceano Indico, entre 2005-2006, ocorreu
a primeira transmiss@o do virus por um vetor que ndo o 4dedes aegypti, sendo transmitida pelo
Aedes albopictus, mosquito adaptado a regides mais temperadas. Tal mudanga permitiu o
aparecimento de casos da doenca no continente europeu, onde em 2007, foram identificados

casos no nordeste da Italia (KELVIN, 2011; CAVRINI, 2009).

Os primeiros focos de surto da doenca no continente americano se deu no ano de 2013,
na ilha de San Martin, no Caribe, ¢ em setembro de 2014 foi localizado o primeiro caso
autdctone de transmissdo do virus em territorio brasileiro (RODRIGUES et al., 2016).

De acordo com dados da Organizagdo Pan Americana de Satde (OPAS), referentes ao
ano de 2022, verificou-se um total de 93.189 casos na regido das Américas, o Brasil ¢
mostrado como lider no numero de casos registrados na regido correspondente ao territdrio

sul americano.

Segundo dados do boletim epidemiologico do Ministério da Satde, referente ao ano
2022, até a semana epidemioldgica 19 (14/05/2022), houve um numero de 76. 480 casos
provaveis de CHIKF, correspondendo a um aumento de 74.9% em relagdo ao mesmo periodo
do ano anterior. As regides de maior incidéncia foram, a regido Nordeste, Centro-Oeste ¢
Norte, com respectivamente 106,8 casos/ 100 mil habitantes, 22,7 casos/ 100 mil habitantes e

16, 3 casos/ 100 mil habitantes (BRASIL, 2021).

3.1.2 - Manifestacoes clinicas

A maioria dos pacientes acometidos pela febre Chikungunya prossegue com quadro
sintomatico, sendo que alguns estudos mostram que até 70% dos pacientes cursam dessa
forma a infec¢do, o que a diferencia de outras arboviroses que podem cursar de forma
assintomatica. O periodo de viremia da doenga ocorre antes do inicio dos sintomas (2 dias) e
pode durar até 8 dias, sendo esse o periodo em que pode ocorrer a contaminagdo de outros
vetores para a transmissao da doenga (AZEVEDO; ALVES, 2017).

O seguimento clinico da doenca pode cursar em trés fases: aguda (ou febril), subaguda
e cronica (BARSIL, 2017). As etapas clinicas vistas na infec¢do pelo virus da chikungunya

podem ser acompanhadas na figura 1.
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Figura 2: seguimento clinico da febre chikungunya.
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Fonte: BRASIL, 2017.

A fase aguda ou febril surge com uma febre de inicio abrupto, juntamente com
poliartralgia, cefaléia, dor nas costas e rash cutaneo, sendo que mais da metade dos pacientes
cursam com este ultimo sintoma. A febre associada a infec¢do costuma ser de curta duracéo,
podendo ser continua ou intermitente, e diferente do visto na dengue a sua redug@o ndo esta

associada com uma piora do caso (BRASIL, 2017; ZAID et al., 2018).

A poliartralgia é um sintoma que acompanha quase 90% dos acometidos pela febre
Chikungunya, geralmente ocorre de forma bilateral, simétrica e poliarticular, podendo estar
acompanhada de edema, que pode aparecer em qualquer regido do corpo, sendo mais

frequente em regioes distais (BRASIL, 2017).

A fase classificada como pds aguda ou subaguda, tem seu inicio apds o 21° dia de
manifestagdo de sintomas podendo durar até 3 meses. Nessa fase, praticamente nao ha febre,
¢ caracterizado principalmente pela persisténcia e agravamento dos eventos ligados a
poliartralgia vistos na fase aguda acompanhados de edema, também pode ocorrer o

aparecimento de sintomas depressivos e a sindrome do tinel do carpo (BRASIL, 2017; Simon



etal.,2014).

Ao se passar 3 meses e ocorrer a manutengao das manifestagdes clinicas, € classificado
como a fase cronica da doencga, onde ha o seguimento ou piora dos sintomas principalmente a
poliartralgia, sintomas relacionados a dor musculoesquelética ¢ neuropatica também podem

ter seguimento ou piora (BRASIL, 2017; Simon et al., 2014).

A porcentagem de pacientes que podem evoluir para a fase cronica € variavel podendo
ser de 40 - 80%. A duracdo dessa fase também ¢ variavel podendo persistir até anos apds a
infeccdo inicial. Essa ¢ uma das problematicas relacionadas a febre Chikungunya, sendo que
alguns pacientes podem evoluir para artropatia semelhante a artrite reumatoide (BRASIL,

2017; CUNHA; TRINTA, 2017).

3.1.3 - Tratamento

Assim como em outras arboviroses, o tratamento € basicamente sintomatico, buscando o
alivio do mal estar e dor do paciente, repouso e hidratagdo, sendo essas recomendagdes para
todas as fases clinicas da doenca. O uso de anti-inflamatérios nao esteroidais (AINES) e
salicilatos ndo ¢ recomendado para os primeiros 14 dias, em virtude da alta viremia desse
periodo, ¢ a combinagdo com tais medicamentos pode gerar complicagdes (SIMON et al.,

2014; CUNHA; TRINTA, 2017).

Brito et al. (2016) indicam que para a escolha da conduta terapéutica usada no
tratamento da dor advinda da CHIKF, pode-se fazer uso de uma escala visual analdgica (EVA)
para a mensuragdo da dor sentida pelo paciente, onde uma dor leve estaria associada a escala
1-3, uma dor moderada se encontra entre 4-6, ¢ uma manifestacdo dolorosa considerada

severa de 7-10 (BRITO et al., 2016).

E importante salientar que, muitas vezes o estresse causado pela dor pode levar a erros
de mensuragdo, por isso deve-se aliar o uso da escala visual com o exame fisico, para se ter

uma melhor percep¢ao da situacao do paciente (CUNHA; TRINTA, 2017).

O medicamento escolhido como primeira linha de tratamento para o alivio da artralgia
causada pelo CHIKF, é o paracetamol, junto a ele ou como alternativa pode-se utilizar
dipirona, a depender do nivel de dor apresentado pelo paciente (MARQUES et al., 2017). Em
caso onde a combinacdo dos dois analgésicos ndo surta efeito, podem ser utilizados opioides

como, tramadol ¢ codeina (BRITO et al., 2016).
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Os AINES s@o contraindicados para o uso na fase aguda, pela possibilidade de se tratar
de uma infecgdo pelo virus da dengue. No entanto, podem ser empregados para o tratamento
da dor na fase crénica, apos falha do tratamento de primeira linha, e o uso de opidides, sendo

esses utilizados por no maximo 7 dias (AZEVEDO; ALVES, 2017).

O uso de corticoides ¢ desestimulado na fase aguda, assim como ocorre com os AINES,
no entanto em caso de dor severa sentida pelo paciente seu uso pode ser recomendado, apos a
falha de tratamentos anteriores, como alternativa (CUNHA; TRINTA, 2017). Para casos mais
graves o tratamento ¢ extrapolado, da experiéncia com doencas reumaticas, como o caso de
artrite reumatoide, podendo ser utilizados o metotrexato e hidroxicloroquina (AZEVEDO;

ALVES, 2017).

3.2 - Plantas medicinais

O uso de plantas medicinais para o tratamento de populagdes ¢ antigo e continua como
parte integrante da sociedade, visto que uma parte dos farmacos desenvolvidos (estima-se que
entre 25% - 30%) tem sua origem em produtos considerados naturais (SOUSA et al., 2008). A
América Latina pode ser vista como um reservatorio de produtos naturais ¢ da um amplo uso
para as plantas medicinais, em diversas areas como na producdo de corantes, como
decoracgdes e no uso relacionado a satide como medicamentos (RETTA et al., 2012).

No Brasil o uso de tratamentos que tem sua origem na fitoterapia € intrinseco, fazendo
parte da medicina popular, faz parte da cultura e histéria do povo, e representam uma
alternativa para a populagdo que ndo possui recursos para buscar os tratamentos
convencionais (BRUNING; MOSEGUI; VIANA, 2012). No entanto, deve haver cuidado com
seu uso, visto que muitas dessas plantas ndo possuem confirmagdo cientifica de seu uso que
deve ser comprovado e validado, através de estudos in vivo e in vitro pois muitas dessas
plantas podem se mostrar toxicas a depender, da parte utilizada, da forma como sdo
preparadas, bem como das quantidades utilizadas, mesmo que sejam empregadas de forma
ampla pela populagdo, principalmente no caso das plantas nativas (RICARDO et al., 2015;
VEIGA JUNIOR et al., 2005).

Com isso tem sido feitos esforgos para validar essa heranca popular, esse saber, para
que assim o uso de plantas medicinais também seja feito a partir de um ponto de vista

racional, para evitar danos a satde da populacao.

O incentivo para o uso na atengdo basica e a garantia de que a fitoterapia é um

caminho que pode ser ofertado aos paciente para o tratamento, ajudam a valorizar esse saber e

18



manter novas possibilidades de tratamento, com a utilizagdo de plantas medicinais
tratamentos alopaticos, sempre sendo preconizado o acompanhamento de um profissional de

saude para garantir a eficicia dessa juncdo (ARNOUS; SANTOS; BEINNER, 2005).

Agdes como a regulamentacdo da Politica Nacional de Praticas Integrativas e
Complementares (PNPIC) e a Politica Nacional de Plantas Medicinais e Fitoterdpicos,
voltadas para a atengdo primadria, auxiliam no processo de manter a fitoterapia ¢ o uso de

plantas medicinais como formas de tratamento da populacao (PATRICIO et al., 2022).
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4 METODOLOGIA

4.1 - Tipo de estudo escolhido

Foi escolhido como tipo de estudo a realizagdo de uma pesquisa bibliografica do tipo
integrativa, um método que se utiliza dos resultados de estudos anteriores publicados para a
elucidacdo de um fendmeno de forma abrangente, ocorrendo a coleta de informagdes de
diferentes publicagdes para formar o banco de dados para a resposta de uma situagdo
problema, ou da pergunta norteadora que forma o estudo (SOUZA, SILVA, CARVALHO,
2010; ROTHER, 2017; CERVO, 2007).

4.2 - Etapas da pesquisa

O estudo seguiu da seguinte forma: Defini¢do do tema de estudo, formulacdo da
pergunta norteadora, pesquisa nas bases de dados, andlise dos artigos encontrados e
apresentacdo dos resultados encontrados. Com isso, o tema geral do presente trabalho é o uso
de plantas medicinais na Febre Chikungunya. A pergunta norteadora para este estudo, ou seja,
o ponto de partida para a formulacdo da pesquisa, foi definida como: “Quais plantas

medicinais podem ser utilizadas para o controle da Febre Chikungunya?”.

A escolha dos descritores que seriam empregados se deu através da ferramenta,
“Descritores em Ciéncias da Saude”, onde foram escolhidas as palavras-chaves a serem
utilizadas para reunir os artigos que comporiam o estudo, sendo usados: “Plants”, “Medicinal
Plants”, “Chikungunya Fever” e “Chikungunya”. A aplicacdo dos mesmos se deu em dois
idiomas, sendo eles o Inglés (Quadro 2) e o Portugués (Quadro 3), sendo combinados pelo

conectivo “AND”. A estratégia de busca utilizada pode ser vista nos quadros 2 e 3.

Foram escolhidos trés bancos de dados diferentes para a reunido dos estudos que
formariam parte desta pesquisa, sendo eles, EMBASE, Biblioteca Virtual em Satde e
Pubmed. A fim de se obter maior acesso a maior quantidade de artigos foi utilizado o Portal

da Coordenadoria de Aperfeigoamento Pessoal de Nivel Superior (CAPES).



Quadro 1 - Bases de dados escolhidas.

Bases de dados

EMBASE

Biblioteca Virtual em Saude

Pubmed

Fonte: Elaborado pelo Autor, 2022.

Quadro 2 - Descritores em Inglés usados como estratégia de pesquisa.

Descritores

"Plants" AND “Chikungunya”

“Plantas medicinais” AND “Febre chikungunya”

“Plantas” AND “Febre Chikungunya”

“Plantas medicinais" AND “Chikungunya”

Fonte: Elaborado pelo Autor, 2022.

Quadro 3 - Descritores em Portugués usados como estratégias de pesquisa.

Descritores

“Plants” AND “Chikungunya”

"Medicinal Plants” AND “Chikungunya Fever”

"Plants" AND “Chikungunya Fever”

“Medicinal Fever” AND “Chikungunya*

Fonte: Elaborado pelo autor, 2022.

Os artigos encontrados foram analisados de forma minuciosa através da leitura de seus

titulos e resumos, para a avaliacdo dos critérios de inclusdo e exclusdo descritos a seguir.
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Foram mantidos os artigos publicados entre os anos de 2015 e 2022, escritos em
portugués ou inglés, que abordaram o uso dos extratos vegetais, assim como substancias
isoladas e preparacdes advindas da medicina tradicional, que possuiam alguma atividade no
controle da febre Chikungunya, bem como que evidenciaram efeito anti-viral no controle de
sintomas decorrentes da infec¢do, através de estudos in vitro ou in vivo, e que tivessem agio

tanto no inicio da infec¢do quanto no controle da fase cronica.

Os critérios de exclusdo utilizados foram: artigos duplicados (encontrados em mais de
um buscador), outros estudos de revisdo, aqueles que possuiam foco no controle do vetor
(artropode) e ndo da doenga, e estudos que ndo estivessem disponiveis de forma integra para

acesso.

Os resultados foram apresentados de modo descritivo, atentando-se para a espécie de
planta medicinal apresentada pelo estudo, assim como as substincias que foram mostradas

como responsaveis pelo efeito antiviral, ou com agdo contra os sintomas da CHIKF.

4.3 - Conflitos Eticos

Visto a natureza do estudo apresentado, que se utiliza dos resultados de pesquisas
anteriores para a constru¢do de seus resultados e conclusdes, ndo houve questdes éticas

importantes a serem apresentadas para o seguimento da pesquisa.
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5 RESULTADOS E DISCUSSAO

Foram encontrados 523 artigos, dos quais restaram 288 estudos unicos, apds a
aplicacdo dos critérios de inclusdo e exclusdo, foram obtidos um total de 69 registros
para analise detalhada do texto, seguindo as exigéncias descritas anteriormente, a fim
de se chegar ao contingente final de artigos a serem estudados, a figura 3 mostra o

fluxograma seguido, para a escolha e exclusdo dos artigos encontrados.

Figura 3 - Fluxograma de escolha dos artigos.

Fonte: Elaborado pelo autor, 2022.

Ao final da analise foram selecionados 18 estudos, que relatam a atividade de

extratos vegetais contra a infeccdo pelo CHIKYV, sendo que em sua maioria eles foram
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provenientes da base de dados EMBASE (16 artigos - 88%), 1 estudo da Biblioteca
Virtual em Saude (6% dos artigos encontrados) e 1 estudo de Pubmed (6% dos artigos
encontrados). Quanto ao idioma em que eles estavam escritos, 17 artigos foram
encontrados na lingua inglesa (95% dos artigos encontrados) e 1 foi encontrado em
lingua portuguesa (5% dos artigos encontrados). Quanto aos anos de publicacdo dos
estudos, eles sdo distribuidos nos anos de 2022(17%), 2021(6%), 2020(11%),
2019(17%), 2018(17%), 2016(5%) ¢ 2015(27%). No grafico 1 pode ser visto a relagdo

entre o ano de publicacdo e a quantidade de artigos encontrados.

Grafico 1 - Grafico relacdo Numero de artigos x ano de publicacao.

Numero de Artigos x Ano de publicacdo

2022
16,7%
2015
27,8%
2021
5,6%
2020
11,1%
2016
5,6%
2018 2019
16,7% 16.7%

Fonte: Elaborado pelo autor, 2022.

5.1 - Modelos dos estudos

Quanto aos modelos de estudo que foram empregados, os estudos em sua maioria
foram realizados in vitro (15 estudos - 84%), tendo como principal objetivo avaliar o
potencial antiviral dos extratos vegetais escolhidos, frente a células infectadas pelo

CHIKV. Outros trés artigos tratavam de estudos in vivo (3 estudos - 16%), mostrando a
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acdo dos extratos escolhidos em organismos submetidos a infeccdo, como pode ser

visto de forma mais detalhada no grafico 2 e no quadro 4 a seguir.

Quantidade de artigos x Modelo de estudo

Grafico 2 - Grafico relagdo Numero de artigos x Modelo de estudo.

In vivo
16,7%
In vitro
83,3%
Fonte: Elaborado pelo autor, 2022.
Quadro 4- Artigos selecionados para o estudo.
Principais
Idioma do | Autores e ano |Base de descobertas do
N° Titulo do artigo artigo de publicagao (dados estudo
O estudo mostrou
que as espécies
analisadas
In Vitro Antiviral Activity demonstraram
of Potential Medicinal atividade antiviral
Plant Extracts Against ALAGARASU para as arboviroses
Dengue and Chikungunya etal., Biblioteca escolhidas, através
Viruses Inglés 2022 Virtual em Saude |de estudos in vitro.

Continua.
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Principais
Idioma do |Autores e ano |Base de descobertas do
N° Titulo do artigo artigo de publicagao (dados estudo
Foi avaliado a
influéncia do extrato
de Tinospora
cordiflora na artralgia
Intracellular ROS gerada pela febre
generated in chikungunya Chikungunya,
patients with persisting BARNEIJEE; mostrando que o
polyarthralgia can be SAHAR; extrato é capaz de
reduced by Tinospora MUKHOPHAD reduzir o sintoma
cordifolia leaf extract Inglés HYAY, 2018 EMBASE citado.
Avaliagao de
substancias isoladas
do extrato de
Glycosmis
pentaphylla,
mostrando que o
Isovaleric acid and acido isovalérico e a
avicequinone-C are avicequinona C séo
Chikungunya virus substancias que
resistance principles in possuem atividade
Glycosmis pentaphylla BRINDA et al., antiviral contra o
(Retz.) Correa Inglés 2019 EMBASE CHIKV.
O estudo avaliou a
atividade antiviral de
substéncias isoladas
a partir do latex
Euphorbia dendroides Euphorbia
Latex as a Source of dendroides,
Jatrophane Esters: mostrando que as
Isolation, Structural substancias isoladas
Analysis, Conformational possuem atividade
Study, and Anti-CHIKV ESPOSITO et antiviral contra o
Activity Inglés al., 2016 EMBASE CHIKV.
Avaliagao da
atividade dos
alcaldides isolados
do extrato de Senna
spectabilis,
mostrando que os
In vitro antiviral activity of alcaldides cassina e
piperidine alkaloids from spectalina, possuem
Senna spectabilis flowers atividade antiviral
on Chikungunya virus FREITAS et al., satisfatéria contra o
infection Inglés 2022 EMBASE CHIKV.

Continua.
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Principais
Idioma do Autores e ano [Base de descobertas do
N° Titulo do artigo artigo de publicagao (dados estudo
Estudo in vivo que
avaliou a acdo da
formulagao
Amukkara
Choornam, com
relagéo a atividade
In Vivo Evaluation of antiviral e contra os
Withania somnifera-Based sintomas da febre
Indian Traditional Chikungunya,
Formulation ( Amukkara mostrando que essa
Choornam), Against formulagao possui
Chikungunya atividade favoravel
Virus-Induced Morbidity contra a febre
and Arthralgia Inglés JAIN et al., 2018 [EMBASE Chikungunya.
Avaliagao da
atividade antiviral da
formulagao
Nilavembu Kudineer,
contra o CHIKYV,
Antiviral activity of mostrando como
ethanolic extract of essa formulagao
Nilavembu Kudineer possui atividade
against dengue and favoravel para seu
chikungunya virus through uso contra a febre
in vitro evaluation Inglés JAIN et al., 2020 [EMBASE Chikungunya.
Foi estudado a
atividade antiviral da
lectina semelhante a
quitinase extraida da
planta Tamarindus
Glycan-dependent indica, mostra que
chikungunya viral infection essa substancia
divulged by antiviral possui atividade
activity of NAG specific KAUR et al., satisfatéria contra o
chi-like lectin Inglés 2019 EMBASE CHIKV.

Continua.
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NO

Titulo do artigo

Idioma do
artigo

Autores e ano
de publicagao

Base de
dados

Principais
descobertas do
estudo

Atividade antiviral do
extrato hidroalcodlico de
Uncaria tomentosa em
modelos de infecgdo in
vitro pelo virus
chikungunya

Portugués

LIMA et al.,
2022

EMBASE

Avaliagao da
atividade do extrato
de Uncaria
tomentosa, em
estudos in vitro para
a infecgao por
CHIKV, mostrando
que este extrato
pode ser utilizado
como alternativa
para o tratamento da
febre Chikungunya.

10

Anti-viral Activities of
Oroxylum indicum Extracts
on Chikungunya Virus
Infection

Inglés

MOHAMAT;
SHUEB; CHE
MAT, 2018

EMBASE

Foi realizada a
avaliacao da
atividade antiviral do
extrato de Oroxylum
indicum, em um
modelo de infecgao
in vitro para o virus
da CHIKV.

11

Anti-chikungunya activity
of luteolin and apigenin
rich fraction from Cynodon
dactylon

Inglés

MURALI et al.,
2015

EMBASE

Foi avaliado a
atividade antiviral
das substancias
luteolina e apigenina
extraidas da espécie
Cynodon dactylon,
mostrando que as
substancias
estudadas possuem
boa atividade contra
a CHIKV.

Continua.




29

NO

Titulo do artigo

Idioma do
artigo

Autores e ano
de publicagao

Base de
dados

Principais
descobertas do
estudo

12

Antiviral Activity of
Flexibilane and Tigliane
Diterpenoids from
Stillingia lineata

Inglés

OLIVON et al.,
2015

EMBASE

Foi mostrado a
atividade antiviral do
do diterpenos
isolados a partir do
extrato de Stilingia
lineata, em um
modelo de estudo in
vitro para sua
atividade antiviral
para o CHIKYV,
mostrando que as
substancias isoladas
possuem atividade
satisfatoria para a
febre Chikungunya.

13

Antiviral and cytotoxic

activity of different parts of

banana plants (Musa spp.)

Inglés

PANDA et al.,
2020

PUBMED

Estudo in vitro, que
avalia a atividade
antiviral de diferentes
partes da banana
(Musa spp.), para
diferentes virus,
mostrando que os
extratos possuem
atividade antiviral
satisfatoria para os
virus testados.

14

In vitro and in vivo studies

reveal a-Mangostin, a
xanthonoid from Garcinia
mangostana, as a
promising natural antiviral
compound against
chikungunya virus

Inglés

PATIL et al.,
2021

EMBASE

Estudo in vivo e in
vitro da substancia
-Mangostin, isolada
do extrato de
Garcinia
mangostana,
mostrando que o
mesmo possui
atividade satisfatoria
contra o CHIKV.

Continua.
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Principais
Idioma do |Autores e ano |Base de descobertas do
N° Titulo do artigo artigo de publicacao (dados estudo
Foi realizado o
Isolation of phenanthrenes isolamento de
and identification of substancias a partir
phorbol ester derivatives as do extrato de Sagotia
potential anti-CHIKV racemosa, que em
agents using FBMN and estudos anteriores
NAP from Sagotia Remy et al., mostraram atividade
15 racemosa Inglés 2019 EMBASE antiviral para CHIKV.
Avaliagao de
diversas espécies
vegetais oriundas da
medicina tradicional
indiana para a
infecgao por CHIKYV,
In-Vitro antiviral activity of mostrando que os
Indian medicinal plants to extratos dessas
asian and East Central SANGEETHA; plantas possuem
South African lineage of RAJARAIJAN, atividade para o
16 Chikungunya virus Inglés 2015 EMBASE controle do virus.
No estudo foi
realizada a analise
de substancias
isoladas a partir do
extrato de Stilingia
lineata ssp.,
mostrando que as
Tonantzitlolones from substancias isoladas
Stillingia lineata ssp. podem ser utilizadas
lineata as potential como inibidores
inhibitors of chikungunya TECHER et al., contra a infecgéo por
17 virus Inglés 2015 EMBASE CHIKV.
Foi realizado o
estudo da atividade
de substancias
isoladas a partir do
extrato de
Andrographis
paniculata,
mostrando que a
substancia isolada
Activity of andrographolide possui atividade
against chikungunya virus WINTAICHAI et satisfatoria contra
18 infection Inglés al., 2015 EMBASE CHIKV.
Fonte: Elaborado pelo autor, 2022.




No estudo de Alagarasu e colaboradores (2022), foram realizados testes in vitro
em um modelo de células vero, utilizando dois arbovirus diferentes (CHIKV ¢ DENV)
para avaliar o potencial antiviral de extratos de diferentes plantas, sendo essas: Vitex
negundo, Plumeria alba, Ancistrocladus heyneanus, Bacopa monnieri, Anacardium
occidentale, Cucurbita maxima, Simarouba glauca e Embelia ribes. Onde as plantas
citadas mostraram atividade antiviral satisfatoria os virus testados, dos quais podem
ser destacados os extratos de Plumeria alba, Ancistrocladus heyneanus, Bacopa
monnieri e Cucurbita maxima, que tiveram acdo para CHIKV (ALAGARASU et al.,
2022).

Com o trabalho de Panda e colaboradores (2020), foi estudado o potencial
antiviral da espécie Banana (Musa spp.), utilizando testes in vitro em modelo de
células vero, para avaliar a acdo antiviral contra CHIKV, EV71 (Enterovirus 71) e
YFV (Yellow Fever Virus). Observou-se que o extrato apresentado mostrou atividade
antiviral satisfatoria para os virus estudados, em especial para o CHIKV (PANDA et

al., 2020).

No trabalho de Freitas e colaboradores (2022), o foco foi na agdo antiviral ligada
a substancias presentes no extrato de Senna spectabilis, sendo esses os alcaldides
cassina e spectalina testados em estudos in vitro em células BHK-21, para a infecgdo
por CHIKYV, onde essas substancias especificas se mostraram atividade para o alfavirus

escolhido (FREITAS et al., 2022).

No estudo realizado por Lima e colaboradores (2022), foi utilizado o extrato da
planta Uncaria tomentosa, para avaliar sua agdo como antiviral in vitro em modelo de
células vero, contra o CHIKYV, onde foi mostrada agdo antiviral positiva, contra o virus

selecionado (LIMA et al., 2022).

No trabalho proposto por Patil e colaboradores (2021), foi avaliado o potencial
antiviral e seu impacto frente aos sintomas da infecgao por CHIKV por uma substancia
presente no extrato de Garcinia mangostana (a-Mangostin). Foi observado por meio
de estudos in vitro, em um modelo de células vero, e in vivo, em fémeas C57BL de
camundongos, onde a substincia estudada mostrou resultados positivos para agdo

contra CHIKV (PATIL et al., 2021).
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No estudo de Jain e colaboradores (2020), o objetivo foi avaliar o potencial
antiviral da preparacdo Nilavembu Kudineer, pertencente a medicina popular indiana, e
que ¢ formada pela seguintes plantas: Andrographis paniculata, Vetiveria zizanioides,
Vetiveria zizanioides, Santalum album, Trichosanthes cucumerina, Cyperus rotundus,
Zingiber officinale, Piper nigrum e Mollugo cerviana. Em seguida, a preparagdo foi
utilizada em um estudo in vitro usando modelo de células vero, mostrando que a
preparacdo possui capacidades antivirais positivas, justificando seu uso (JAIN et al.,

2020).

Com relagdo ao artigo de Remy e colaboradores (2019), o estudo se centrou no
isolamento de substincias ativas presentes no extrato de Sagotia racemosa, que ja
havia sido estudado com relagdo a sua atividade antiviral. A presenga de analogos de
12-O-tetradecanoilforbol-13-acetato foi encontrada, que ¢ reconhecido como
possuindo atividade antiviral, e que possivelmente esse seria o responsavel pela agdo

demonstrada pelo extrato (REMY et al, 2019).

Da mesma forma o trabalho de Brinda e colaboradores (2018), teve como
finalidade o isolamento de substancias presentes no extrato da espécie, Glycosmis
pentaphylla, onde foram isolados os seguintes compostos: Acido isovalérico e
Avicequinona-c. Por meio de docking molecular estes compostos foram descritos

como sendo os responsaveis pela acdo antiviral (BRINDA et al., 2018).

De forma semelhante o estudo de Kaur e colaboradores (2019), buscou avaliar a
acdo antiviral da substincia lectina semelhante a quitinase, isolada do extrato de
Tamarindus indica, através de ensaios in vitro em modelos de células BHK-21, para
infecgdo por CHIKV e SINV (Sindbis virus), onde o mesmo demonstrou atividade

antiviral satisfatoria para os dois virus testados (KAUR et al., 2019).

No estudo de Barnejee, Sahar ¢ Mukhophadhyay (2018), que avaliou a agdo do
extrato de Tinospora cordifolia, frente a infeccdo por CHIKYV, teve como principal
alvo a agdo por parte do extrato na artralgia apresentada pela infecgao, através de
estudos em células mononucleares de sangue periférico (PBMC) de pacientes que
foram infectados em um periodo de trés meses e que possuiam poliartralgia, onde o
mesmo demonstrou intenso potencial para atuagdo no controle de sintomas na infecgao

(BARNEJEE; SAHAR; MUKHOPHADHYA, 2018).
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Ja no estudo de Mohamad, Shueb ¢ Che Mat (2018), que avaliou por meio de
estudos in vitro em modelo de células vero, o potencial antiviral do extrato de
Oroxylum indicum, frente a infec¢@o por CHIKV, onde foi mostrado a possibilidade do
uso deste extrato para controle da infeccdo viral (MOHAMAD; SHUEB; CHE MAT,
2018).

O estudo de Jain e colaboradores (2018), avaliou o uso de uma preparagdo de uso
comum na cultura indiana, a preparacdo ¢ formada pelas plantas: Withania somnifera,
Zingiber officinale, Piper nigrum, Piper longum, Elettaria cardamomum
Cinnamomum verum e Syzygium aromaticum. A preparagdo foi estudada por testes in
vivo usando camundongos C57BL/6, para avaliar a agdo antiviral dessa preparagdo
contra o CHIKYV, onde a preparagdo se mostrou eficiente no controle da infeccdo

(JAIN et al., 2018).

O Trabalho de Esposito ¢ colaboradores (2016), buscou o isolar ¢ identificar os
compostos presentes no latex da planta Euphorbia dendroides, além de avaliar sua
acdo antiviral frente ao CHIKYV, através de testes in vitro usando modelo de células
vero, mostrando que as substancias encontradas possuem agdo contra o virus

(ESPOSITO et al., 2016).

No estudo realizado por Wintaichai e colaboradores (2015), buscou avaliar a agdo
da substincia andrographolide, isolada a partir da espécie Andrographis paniculata,
buscando apontar sua agdo antiviral frente a infec¢do por CHIKV, mostrando que essa
substancia possui boa atividade antiviral usando um modelo in vitro com células de

hepatocarcinoma humano (WINTAICHAI et al., 2015).

No trabalho publicado por Techer e colaboradores (2015), foi realizado o
isolamento de substincias presentes no extrato de Stillingia lineata ssp., e sua
avaliagdo quanto a atividade antiviral das substancias encontradas frente a infec¢do por
CHIKYV, onde os compostos isolados mostraram agdo antiviral satisfatéria em modelo

de infec¢ao em células vero in vitro (TECHER et al., 2015).

Da mesma forma o trabalho de Olivon e colaboradores (2015), também utilizou
extrato de Stillingia lineata ssp., para avaliar a agdo das substancias encontradas no
extrato frente a infeccdo de diferentes sendo elas, CHIKYV, SFV (Semliki Florest
Virus), SINV (Sindbis Virus), HIV-I e HIV-II (Virus da imunodeficiéncia humana ),
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por meio de estudos in vitro usando modelo de células vero, mostrando a viabilidade
do uso desses compostos no tratamento para as infeccoes pesquisadas (OLIVON et al.,

2015).

No estudo feito por Sangeetha e Rajarajan (2015), avaliou-se o potencial de acdo
antiviral de um conjunto de espécies vegetais, utilizadas na medicina tradicional
indiana, as plantas utilizadas neste estudo foram: Alpinia Galanga (L) Willd., Alpinia
Officinarum Hance., Andrographis paniculata Wall. ex. Nees , Melia azedarach L., e
Azadirachta indica. O seu potencial antiviral foi avaliado através de testes in vitro em
modelo de células vero, para a infeccdo por CHIKV, onde os extratos avaliados

demonstraram agdo contra o virus (SANGEETHA; RAJARAJAN, 2015).

O estudo produzido por Murali e colaboradores (2015), avaliou a acdo de
substancias presentes no extrato de Cynodon dactylon, tendo como foco a avaliagdo do
potencial antiviral das substancias luteolina e apigenina, frente a infec¢do por CHIKYV,

através de testes in vitro em modelo de células vero (MURALI et al., 2015).

5.2 - Plantas utilizadas

Dois dos estudos encontrados tinham como foco diferentes espécies vegetais
utilizadas em praticas alternativas, ou tradicionais de terapia (ALAGARASU et al.,
2022; SANGEETHA; RAJARAJAN, 2015). Outros dois estudos utilizaram
preparacdes que possuiam como base diferentes plantas (JAIN et al., 2022 ; JAIN et
al., 2018). Contudo a maioria tinha como foco espécies Unicas de plantas, sendo que
dois estudos tiveram a mesma planta como alvo (TECHER er al., 2015; OLIVON et
al., 2015). Assim, os 18 artigos selecionados apresentaram 26 espécies diferentes de

plantas, que sdo apresentadas no quadro 5.
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Quadro 5- Plantas com potencial terapéutico estudadas.

35

Titulo do artigo

Plantas citadas

Pais de
publicagao

Autores e ano de
publicagao

In Vitro Antiviral
Activity of Potential
Medicinal Plant
Extracts Against
Dengue and
Chikungunya
Viruses

Vitex negundo, Plumeria alba,
Ancistrocladus heyneanus, Bacopa
monnieri, Anacardium occidentale,
Cucurbita maxima, Simarouba glauca

e Embelia ribes.

[ndia

ALAGARASU et al,,
2022

Intracellular ROS
generated in
chikungunya patients
with persisting
polyarthralgia can be
reduced by
Tinospora cordifolia
leaf extract

Tinospora cordifolia

India

BARNEIJEE; SAHAR;
MUKHOPHADHYAY, 2018

Isovaleric acid and
avicequinone-C are
Chikungunya virus
resistance principles
in Glycosmis
pentaphylla (Retz.)
Correa

Glycosmis pentaphylla

India

BRINDA et al., 2019

Euphorbia
dendroides Latex as
a Source of
Jatrophane Esters:
Isolation, Structural
Analysis,
Conformational
Study, and
Anti-CHIKV
Activity

Euphorbia dendroides

Franga

ESPOSITO et al., 2016

In vitro antiviral
activity of piperidine
alkaloids from Senna
spectabilis flowers
on Chikungunya
virus infection

Senna spectabilis

Brasil

FREITAS et al., 2022

Continua.
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Titulo do artigo

Plantas citadas

Pais de
publicagado

Autores e ano de
publicagao

Glycan-dependent
chikungunya viral
infection divulged by
antiviral activity of
NAG specific
chi-like lectin

Tamarindus indica

[ndia

KAUR et al., 2019

Atividade antiviral
do extrato
hidroalcodlico de
Uncaria tomentosa
em modelos de
infecgdo in vitro pelo
virus chikungunya

Uncaria tomentosa

Brasil

LIMA et al., 2022

Anti-viral Activities
of Oroxylum indicum
Extracts on
Chikungunya Virus
Infection

Oroxylum indicum

[ndia

MOHAMAT; SHUEB; CHE
MAT, 2018

Anti-chikungunya
activity of luteolin
and apigenin rich
fraction from
Cynodon dactylon

Cynodon dactylon

[ndia

MURALI et al., 2015

Antiviral and
cytotoxic activity of
different parts of
banana plants (Musa

spp.)

Banana (Musa spp.)

Bélgica

PANDA et al., 2020

In vitro and in vivo
studies reveal
a-Mangostin, a
xanthonoid from
Garcinia
mangostana, as a
promising natural
antiviral compound
against chikungunya
virus

Garcinia mangostana

[ndia

PATIL et al., 2021

Antiviral Activity of
Flexibilane and
Tigliane
Diterpenoids from
Stillingia lineata

Stillingia lineata ssp.

Franga

OLIVON et al., 2015

Continua.
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Titulo do artigo

Plantas citadas

Pais de
publicagado

Autores e ano de
publicagao

Isolation of
phenanthrenes and
identification of
phorbol ester
derivatives as
potential
anti-CHIKV agents
using FBMN and
NAP from Sagotia
racemosa

Sagotia racemosa

Franca

Remy et al., 2019

In-Vitro antiviral
activity of Indian
medicinal plants to
asian and East
Central South
African lineage of
Chikungunya virus

Alpinia Galanga (L) Willd., Alpinia
Officinarum Hance., Andrographis
paniculata Wall. ex. Nees , Melia

azedarach L., e Azadirachta indica.

[ndia

SANGEETHA;
RAJARAJAN, 2015

Tonantzitlolones
from Stillingia
lineata ssp. lineata as
potential inhibitors
of chikungunya virus

Stillingia lineata ssp.

Franca

TECHER et al., 2015

Activity of
andrographolide
against chikungunya
virus infection

Andrographis paniculata

Tailandia

WINTAICHAI et al., 2015

Fonte: Elaborado pelo autor, 2022.

No grafico 3 pode ser visto melhor a distribuicdo dos estudos por pais, onde se

destaca o fato de que o Brasil, pais reconhecido por sua diversidade vegetal, assim

como lider dentre os paises sul americanos no numero de casos de CHIKF, se

apresenta com uma quantidade reduzida de artigos selecionados para este estudo.



Grafico 3 - Grafico relagdo Numero de artigos x Pais de publicacao.

Quantidade de artigos encontrados x Pais de origem
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Tailandia Brasil
5,6% 11,1%
Franca
222%

India
55,6% Belgica
5,6%

Fonte: Elaborado pelo autor, 2022.

Dois dos estudos foram focados no uso de preparagdes formadas por misturas de
varias plantas que sdo relatadas como usadas na medicina tradicional, sendo
apresentadas como as formulagdes tradicionais chamadas de: Amukkara Choornam
(JAIN et al, 2018) e Nilavembu Kudineer (JAIN et al., 2020). As composi¢des dessas

preparacdes podem ser vistas de forma mais detalhada no quadro 6.

Quadro 6 - Composicdo das preparacdes amukkara choornam e nilavembu

kudineer.

Preparacio tradicional Plantas constituintes Referéncias
Withania somnifera, Zingiber
officinale, Piper nigrum, Piper
longum, Elettaria cardamomum

Amukkara choornam Clnna@omum verum e Syzygium JAIN et al., 2018
aromaticum.
Andrographis paniculata, Vetiveria

Nilavembu kudineer zizanioides, Vetiveria zizanioides, JAIN et al., 2020
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Santalum album, Trichosanthes
cucumerina, Cyperus rotandus,
Zingeber officinale, Piper nigrum e

Mollugo cerviana.

Fonte: Elaborado pelo autor, 2022.

5.3 - Origem das plantas estudadas

A analise dos artigos encontrados mostrou que a origem das plantas utilizadas
nos estudos se deveu em sua maioria ao conhecimento trazido de medicinas
tradicionais, o conhecimento popular, como a ayurveda indiana, mostrando como tais
conhecimentos podem conter informagdes e a possibilidade de novas formas de

tratamentos para diversas doengas, como a CHIKF.

Nesse sentido Alagarasu e colaboradores (2022), buscaram na medicina
tradicional indiana, plantas com a¢do conhecida, ou seja com agdes
etnofarmacologicas relacionadas ao tratamento de infec¢des, mas que ndo havia testes
ou comprovagdo sobre sua atuagdo antiviral em arboviroses especificas, como a
CHIKYV e a DENV, usando diversos extratos obtidos por variados solventes e partes do
vegetal, a fim de se avaliar a acdo antiviral, e encontrando resultados positivos para

sua utilizacdo (ALAGARASU et al., 2022).

Outro estudo que utilizou espécies vegetais variadas pertencentes & medicina
tradicional foi o realizado por Sangeetha e Rajarajan (2015), neste estudo também
utilizou os tratamentos tradicionais da cultura indiana, que se mostraram eficientes
através dos testes in vitro realizados para determinar o potencial antiviral

(SANGEETHA; RAJARAJAN, 2015).

Da mesma forma, Panda e colaboradores (2020) usaram como espécime de
estudo, a banana Musa spp., planta que possui variados relatos de usos na medicina
popular,também possuindo estudos que mostram sua agdo em certos agravos como,
atividade cicatrizante, hipolipidémico e hipoglicemiante, mas ndo acerca de suas
propriedades antivirais. No estudo em questdo mostrou essa atividade contra o
CHIKYV, mesmo nao havendo testes referentes a identificacdo das substancias

responsaveis (PANDA et al.,2020)



Também foi visto o uso de formulagdes complexas, que envolvem o uso de mais
de uma espécie de planta, costume que ¢ comum em praticas de medicina tradicional.
Como ¢ exemplos das preparacdes usadas no sistema tradicional Siddha, um sistema
terapéutico, também de origem indiano que € considerado um dos mais antigos
sistemas terapéuticos holisticos, e que possui uma forma de tratamento para as
infecgdes por arboviroses, mais especificamente dengue e febre chikungunya (JAIN et

al., 2020).

Outra formulag@o escolhida para se avaliar sua acdo no tratamento da CHIKF foi
a formulacdo chamada de amukkara choornam, que ¢ tradicionalmente usada para o
tratamento da fase pos febril da doenca, sendo empregado um modelo de estudo in
vivo utilizando camundongos infectados com a doenca, ¢ avaliando sua agdo para o

alivio dos sintomas, mostrando essa acao (JAIN et al., 2018).

Da mesma forma Barnejee, Sahar ¢ Mukhophadhyay (2018), avaliaram in vivo, a
acdo de extratos de Tinospora cordifolia, em pacientes que sofriam pela acdo dos
sintomas apresentados pela infec¢do, em especial a artralgia caracteristica da doenca.
Os autores avaliaram a ag@o desse extrato frente a uma das provaveis fontes desse
sintoma caracteristico, a producdo de espécies reativas de oxigé€nio, onde o extrato se
mostrou eficiente para o tratamento dos pacientes de estudo (BARNEJEE; SAHAR;
MUKHOPHADHYAY, 2018).

O estudo de Mohamad, Shueb e Che Mat (2018), mostro a agdo antiviral do
extrato de Oroxylum indicum, planta também pertencente a medicina tradicional
indiana, em um estudo in vitro onde a mesma se mostrou eficiente quanto a sua
atividade antiviral, sendo testada em diferente solventes (MOHAMAD; SHUEB; CHE
MAT, 2018).

A busca de possibilidades terapéuticas na natureza para o tratamento da febre
Chikungunya ndo é uma surpresa, visto a imensa possibilidades de estratégias de
pesquisa que esta possui, tanto em relagdo a extratos vegetais que podem ser utilizados
como por substancias bioativas que podem ser estudadas e definidas como fonte de

novos medicamentos (FREITAS et al., 2022).

Como exemplo o uso de Uncaria tomentosa, planta utilizada na cultura popular

para o tratamento de infec¢des, assim como de doencas inflamatdrias e degenerativas e
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que no estudo de Lima e colaboradores (2022) mostrou também acgdo contra o virus do

CHIKV.

Nesse sentido pode-se citar estudos como o de Remy e colaboradores (2019) que
buscou em extratos de Sagotia racemosa que demonstrassem uma intensa acao
antiviral as substincias que fossem responsaveis por essa agdo, e através do
isolamentos dos compostos encontrados no extrato foi possivel encontrar analogos da
molécula 12-O-tetradecanoilforbol-13-acetato. Tais estudos podem mostrar caminhos
para novas formas de tratamento, novas moléculas ativas que podem ser utilizadas

como antivirais para a febre chikungunya e outras arboviroses (REMY et al., 2019).

Outros estudos que surgiram com esse mesmo tipo, andlises de extratos que
haviam demonstrado agdo antiviral em outros trabalhos anteriores foram o de
Wintaichai e colaboradores (2015) e o de Techer e colaboradores (2015), onde
respectivamente avaliaram extratos de Andrographis paniculata e Stillingia lineata
ssp., onde ambos estudos focaram no isolamento de substincias ativas responsaveis

pela acdo observada.

Os estudos encontrados demonstram que a cultura popular, medicina tradicional e
conhecimentos de povos originarios sdo uma fonte importante de dados, para a
pesquisa de novas substancias para o tratamento de doencas, afirmando a importancia
da busca desses conhecimentos. Assim o uso da etnofarmacologia se torna uma fonte
interessante para a pesquisa de novos medicamentos, ou a confirmagdo da seguranga

de tratamentos realizados.

5.4 - Substancias isoladas

Muitos dos estudos encontrados estavam focados na pesquisa por agdo antiviral
em extratos vegetais. No entanto, também foram encontrados estudos que pesquisaram
compostos que estivessem relacionados com essa finalidade, sendo encontradas

diferentes substancias, em diferentes espécies de plantas.

Foram encontradas 9 espécies diferentes definidas, sendo elas: Senna spectabilis
(FREITAS et al., 2022), Garcinia mangostana (PATIL et al., 2021), Sagotia racemosa
(REMY et al., 2019), Glycosmis pentaphylla (BRINDA et al., 2019), Tamarindus
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indica (KAUR et al., 2019), Euphorbia dendroides (ESPOSITO et al., 2016),
Andrographis paniculata (WINTAICHAI et al., 2015), Stillingia lineata ssp.
(TECHER et al., 2015; OLIVON et al., 2015) e Cynodon dactylon (MURALI et al.,
2015). No quadro 7 podem ser vistos de forma mais detalhadas as substancias

relacionadas com as agdes das plantas estudadas.

Quadro 7 - Compostos descritos € que possuem atividade antiviral.

Espécie vegetal Composto identificado Referéncias

Glycosmis pentaphylla Acido isovalérico e Avicequinona-c |BRINDA et al., 2019

Eufodendroidinas, ester de jarofano,
3a-hidroxiterracinolideos,

Euphorbia dendroides

terracinolideos.

ESPOSITO et al., 2016

Senna spectabilis

Cassina e Spectalina

FREITAS et al., 2022

Tamarindus indica

Lectina semelhante a quitinase

KAUR etal., 2019

Cynodon dactylon

Luteolina e Apigenina

MURALI et al., 2015

Garcinia mangostana

a-Mangostin

PATIL et al., 2021

Sagotia racemosa

Anélogos de 12- O -

tetradecanoilforbol- 13-acetato

Remy et al., 2019

Stillingia lineata ssp.

Tonantzitlolonas

TECHER et al., 2015
OLIVON et al., 2015

Andrographis paniculata

Andrographolide

WINTAICHAI et al., 2015

Fonte: Elaborado pelo autor, 2022.

Em sua maioria os estudos realizados para o isolamento de fitocompostos

dos extratos escolhidos foram in vitro, sendo a excecdo o estudo de Patil e

colaboradores (2021), que avaliou o potencial antiviral da substincia oa-mangostin,

frente a infeccdo por CHIKYV, onde esta se mostrou como uma boa opg¢do para

seguimento de pesquisa, visto que além de demonstrar acdo antiviral (através de

estudos in vitro), mostrou diminui¢ao dos sinais inflamatérios através de estudos in

vivo em camundongos infectados.

Dentre as substancias encontradas pode se destacar estd a presenga de

analogos de 12-O-tetradecanoilforbol-13-acetato isolados no extrato de Garcinia

mangostana, planta que demonstrou potente inibi¢do da infec¢do e que possivelmente




deve essa agdo a esta substincia, que ¢ reconhecida por possuir alta agcdo antiviral

(PATIL et al., 2019).

Uma classe que pode ser destacada também s3o os alcaloides, sendo dois
deles isolados do extrato de Senna spectabilis, sendo esses identificado como
spectalina e cassina, que mostraram agdo antiviral, com capacidade de interferir com a
replicacdo viral, com ambos se mostrando bons candidatos para o desenvolvimento de

farmacos com atividade especifica para CHIKV (FREITAS et al., 2022).

Outro composto isolado que pode ser uma fonte para o desenvolvimento de
novos medicamentos antivirais ¢ a lectina semelhante a quitina, identificada no estudo
de Kaur e colaboradores (2019), que demonstrou a capacidade de se ligar as proteinas

superficie do virus, sendo essa os N-glicanos, proteina presente em alfavirus.

Além de alcaloides foram encontrados também ésteres dentre os
diferentes extratos estudados, pertencente a espécie Euphorbia dendroides. Foram
isolados compostos de seu latex, onde foram identificados diferentes ésteres do tipo
jatrofano, juntamente com 13a-hidroxiterracinolideos e terracinolideos, sua agéo
antiviral foi mostrada através de estudos in vitro, mostrando que todos os compostos

encontrados possuem alguma ac¢do contra o CHIKV (ESPOSITO et al., 2016).

Outros compostos importantes encontrados foram o acido isovalérico e a
avicequinona c, isolados do extrato de Glycosmis pentaphylla, onde através da técnica
de docking molecular, foi identificado uma possivel ligacdo desses compostos com

proteinas presentes no virus (BRINDA et al., 2019).

Também foi visto que os flavonoides sdo compostos de interesse
possuindo agdo antiviral importante a serem estudados, tendo sido isolados da
Cynodon dactylon, e sendo a luteolina e apigenina os compostos estudados e que
demonstraram acdo seletiva para CHIKV(MURALI et al., 2015). Outro composto
isolado de interesse encontrado foi o andrographolide, isolado da Andrographis
paniculata, que através de estudos in vitro mostrou atividade inibidora da replicacdo

viral para CHIKV (WINTAICHALI et al., 2015).

Uma espécie que se mostrou promissora foi a Stillingia lineata ssp.,

apresentada por dois estudos, onde os compostos isolados mostraram variada acdo
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antiviral contra o CHIKYV, onde em ambos estudos foram avaliados a acdo dos
compostos tonantzintlolones, encontrados nesse extrato (TECHER et al., 2015;

OLIVON et al., 2015).

Os compostos encontrados mostraram agdo antiviral satisfatoria e se
mostraram como tendo seletividade aceitavel para futuros estudos, tendo como

objetivo a producao de novos farmacos com atividade especifica para o CHIKV.

5.5 - Limitagdes do presente estudo

Dentre as principais limitagdes encontradas neste estudo, se destacam a falta de
artigos que relatassem o uso dos extratos da forma semelhante a empregada na
medicina popular, assim como a falta de diferentes modelos de estudo, dentre eles o

que avaliassem os efeitos dos extratos em pacientes acometidos com a doenga.
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6 CONCLUSAO E PERSPECTIVAS FUTURAS

O presente estudo teve como objetivo analisar as publicagdes mais recentes
acerca do uso de plantas medicinais para o controle da infeccdo pelo virus da
chikungunya ou do tratamento dos sintomas relacionados a febre Chikungunya,
podendo esta acdo ser através de extratos, de substancias isoladas e de preparacdes

advindas de plantas medicinais que possuem atividade antiviral.

Por meio dos estudos analisados pode ser visto como os conhecimentos
tradicionais sdo fontes para o desenvolvimento de novos tratamentos, principalmente

para as doencas consideradas negligenciadas, como a febre Chikungunya.

Dessa forma, ¢ possivel observar como o resgate desses conhecimentos ¢ seu
estudo podem mostrar um caminho para novos tratamentos a base do uso de extratos
vegetais, substancias isoladas que possuem agdo confirmada, assim como, preparagoes

relatadas nas praticas de medicinas alternativas e tradicionais.

Por isso se torna necessario a execucao de mais estudos, in vitro € in vivo, que
tenham como base investigar a acdo antiviral de plantas e preparacdes que tenham
descricdo de usos médicos para o tratamento de doencas virais, como a febre
Chikungunya, principalmente no que tange a plantas nativas brasileiras, bem como a

valorizagao de conhecimentos tradicionais ligados a essas plantas.

Além da procura por extratos vegetais que podem ser utilizados como estratégia
terapéutica para doengas que ndo possuem tratamento especifico, também € necessario
haver estudos para o isolamento e identificacdo de substincias que possuam atividade

antiviral e que possam ser utilizadas para o desenvolvimento de futuros medicamentos.
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