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APRESENTAGAO

O ano de 2020 iniciou marcado pela pandemia da COVID-19 [Coronavirus Disease
2019], cujo agente etioldgico € o0 SARS-CoV-2. Desde a gripe espanhola, em meados
de 1918, o mundo né&o vivia uma crise sanitaria tdo séria que impactasse profundamente
todos os segmentos da sociedade. O SARS-CoV-2 trouxe multiplos desafios, pois pouco
se sabia sobre suas formas de propagacdo e ag¢des no corpo humano, demandando
intenso trabalho de Pesquisadores(as) na busca de alternativas para conter a propagacao
do virus e de formas de tratamento dos casos.

No Brasil, a doenca tem se apresentado de forma desfavoravel, com elevadas taxas
de contaminacéo e de mortalidade, colocando o pais entre os mais atingidos. Em todas
as regides, populacdes tém sido acometidas, repercutindo impactos sociais, sanitarios,
econdmicos e politicos. Por se tratar de uma doenca nova, as lacunas de informacao e
conhecimento ainda s&o grandes, sendo que as evidéncias que vao sendo atualizadas
quase que diariamente, a partir dos resultados das pesquisas. Por isso, as producdes
cientificas sdo cruciais para melhor compreender a doenca e seus efeitos, permitindo
que se pense em solucdes e formas para enfrentamento da pandemia, pautando-se na
cientificidade. Reconhece-se que a COVID-19 é um evento complexo e que solugbes
magicas nao surgirdo com um simples “estalar de dedos”, contudo, mesmo diante desta
complexidade e com os cortes de verbas e ataques de movimentos obscurantistas, os(as)
Cientistas e as universidades brasileiras tém se destacado neste momento tdo delicado
ao desenvolverem desde pesquisas clinicas, epidemioldgicas e tedricas até acdes
humanitaria a populacéao.

Reconhecendo que, para entender a pandemia e seus impactos reais e imaginarios
no Brasil, devemos partir de uma perspectiva realista e contextualizada, buscando
referéncias conceituais, metodoldgicas e praticas, surge a proposta deste livro. A obra
estd dividida em trés volumes, elencando-se resultados de investigacdes de diversas
areas, trazendo uma compreensdao ampliada da doenca a partir de dimensdes que
envolvem alteragdes moleculares e celulares de replicacdo do virus; lesbes metabdlicas
que afetam 6rgéos e sistemas corporais; quadros sintoméaticos; alternativas terapéuticas;
efeitos biopsicossociais nas populagdes afetadas; analise das relagdes das sociedades
nas esferas culturais e simbolicas; e algumas analises por regides.

Destaca-se que esta obra ndo esgota a discusséo da tematica [e nem foi pensada
com esta intencao], contudo, avanca ao permitir que os conhecimentos aqui apresentados
possam se somar as informacgdes ja existentes sobre a doenca. Este material é uma
rica producdo, com dados produzidos de forma ardua e rapida por diversos(as)
Pesquisadores(as) de regides diferentes do Brasil.

Sabemos o quéo importante é a divulgacao cientifica e, por isso, é preciso evidenciar
a qualidade da estrutura da Atena Editora, que oferece uma plataforma consolidada e



confiavel para os(as) Pesquisadores(as) divulgarem suas pesquisas e para que os(as)
leitores(as) tenham acesso facilitado a obra, trazendo esclarecimentos de questdes
importantes para avangarmos no enfrentamento da COVID-19 no pais.

Luis Paulo Souza e Souza
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aminimizar o efeito negativo no cenario de pandemia, bem como, analisar os recursos naturais
e compostos em abundéancia na natureza. Assim, o objetivo desse estudo foi correlacionar
a classe de metabdlitos secundarios saponinas com possiveis alvos antivirais in vitro e in
vivo frente ao SARS-CoV2. Para isso, foi realizado um estudo de revisado integrativa, de
carater descritivo e correlacional, através das bases de dados eletrénicas: LILACS, SciELO,
PubMed, CAPES e Google Scholar, utilizando os descritores em Ciéncias da Saude (decs):
“Antivirais” (Antiviral agents), “Compostos fitoquimicos” (Phytochemicals), “Coronavirus”
(Coronavirus) e “Saponinas” (Saponins), combinados pelo operador booleano “AND”. Os
critérios de inclusdo foram estudos disponiveis na integra dos idiomas selecionados: Inglés,
Portugués e Espanhol, dentro o periodo de 2012 a mar¢o de 2020. A pesquisa mostra que
as saponinas conseguem agir em diferentes alvos nos virus, como ja foi comprovado por
varios estudos. Seus mecanismos de acao incluem inibicdo da: producéo da proteina do
capsideo viral, replicagao, entrada do virus nas células, ligacdo especifica dos receptores
virais, atividade contra a protease, além de fazer modificagcdo membrana celular, atuando
de maneira efetiva. Assim como as saponinas tem acéo antiviral sobre varios virus, ha uma
possibilidade também frente ao SARS-CoV2. Por isso, estudos qualitativos, quantitativos e
in vitro devem ser feitos para que se possa avaliar tal potencial.

PALAVRAS-CHAVE: Antivirais, Compostos fitoquimicos, Coronavirus, Saponinas.

POSSIBLE ANTIVIRAL TARGETS OF SAPONINS IN FRONT OF COVID-19

ABSTRACT: Emerging and reemerging pathogens are currently a major challenge for public
health worldwide, and due to the high speed of propagation of the new coronavirus (SARS-
CoV2) there is a need to seek prophylactic and therapeutic methods, which help to minimize
the negative effect on the scenario pandemic, as well as analyzing natural resources and
compounds in abundance in nature. Thus, the aim of this study was to correlate the class
of secondary metabolites saponins with possible antiviral targets in vitro and in vivo against
SARS-CoV2. For this, an integrative review study was carried out, of a descriptive and
correlational character, through the electronic databases: LILACS, SciELO, PubMed, CAPES
and Google Scholar, using the descriptors in Health Sciences (decs): “Antivirals” ( Antiviral
agents), “Phytochemicals” (Phytochemicals), “Coronavirus” (Coronavirus) and “Saponins”
(Saponins), combined by the Boolean operator “AND”. The inclusion criteria were studies
available in full in the selected languages: English, Portuguese and Spanish, from 2012 to
March 2020. Research shows that saponins are able to act on different targets in viruses,
as has been proven by several studies . Its mechanisms of action include inhibition of:
production of viral capsid protein, replication, entry of the virus into cells, specific binding of
viral receptors, activity against protease, in addition to modifying the cell membrane, acting
effectively. Just as saponins have antiviral action on several viruses, there is also a possibility
against SARS-CoV2. Therefore, qualitative, quantitative and in vitro studies must be carried
out in order to evaluate such potential.

COVID-19 no Brasil Os Multiplos Olhares da Ciéncia para Compreenséo e Formas de Enfrentamento Capitulo 14




KEYWORDS: Antivirals, Phytochemicals, Coronavirus, Saponins.

11 INTRODUCAO

A utilizacdo de plantas medicinais faz parte da histéria da humanidade, o homem
primitivo buscava fundamentalmente na natureza vegetais com acdes medicinais para
curar-se. Partindo desse principio, surgiu o conceito de etnofarmacologia, que reune
informac¢des adquiridas empiricamente com estudos quimicos e farmacoldgicos, afim
de as conhecer as substancias e emprega-las de maneira eficiente (FERNANDES et
al., 2019). E, atualmente ativou-se um debate cientifico devido o fracasso no controle
de algumas doencgas infectocontagiosas, esse fator deu espaco novamente as praticas
curativas milenares (DUARTE et al., 2020).

A civilizagdo acumulou ao longo dos anos um vasto conhecimento sobre o ambiente,
bem como suas formas de interagir, e isso proporcionou uma melhoria na sobrevivéncia
(DE ALMEIDA RODRIGUES et al., 2020). O reino vegetal fornece ao homem inumeros
metabodlitos secundarios capazes de exercer fungcdes bioldgicas. Sua divisdo ocorre
em trés grupos quimicamente distintos: compostos fendlicos, componentes contendo
nitrogénio e terpenos. Dentre 0os que se destacam estdo as saponinas, que fazem parte
da importante classe de triterpenos, e nas plantas, essas substancias tem funcao de
defesa contra microrganismos e insetos (FERNANDES et al., 2019). Sendo moléculas de
carater anfifilico, as saponinas vem sendo alvo de pesquisas com variadas propriedades
biologicas, principalmente a sua atividade antiviral, perante virus ndo envelopados e
envelopados de DNA ou RNA (TROIAN, 2019).

As plantas medicinais e seus extratos recorrentemente comercializados mostram-
se como uma alternativa viavel e de baixo custo em pesquisas como potencial antiviral e
em producdes de fitoterapicos (KAZIYAMA et al., 2012). Nas formulacdes, as saponinas
contém grande interesse farmacéutico, seja como adjuvante, ou até mesmo componente
ativo (SIMOES et al., 2016). A viabilidade de sua utilizacdo pode ser explicada pela sua
baixa toxicidade, além disso, esses fitoquimicos se encontram em grande quantidade na
natureza, o que a torna uma fonte promissora para ser aplicada com propriedade antiviral.

Com uma alta velocidade de propagacé&o do novo coronavirus, denominado SARS-
CoV2, estudos se intensificaram para avaliar os estagios de evolucao e possiveis formas
de tratamentos. Apesar de majoritariamente o maior indice de letalidade estar associado
a pacientes idosos ou com comorbidades que afetem o sistema imunolégico, esse quadro
preocupa pela possibilidade de super lotagdo nos sistemas de saude (LANA et al., 2020).
A partir disso, surge a necessidade de buscar métodos profilaticos e terapéuticos que
ajudem a minimizar o efeito negativo sobre a saude publica, bem como, analisar os
recursos naturais e compostos em abundancia na natureza.

O novo coronavirus (COVID-19) configura-se como um genoma envelopado, formado
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por uma fita simples de RNA, essas estruturas apresentam espiculas na superficie,
que tem a capacidade de infectar humanos e animais. Os patbgenos emergentes e
reemergentes sédo atualmente um grande desafio para a saude publica mundial, havendo
a necessidade de conhecer as interacbes entre saude ambiental, animal e humana
(CHAVES; BELLEI, 2020). Sendo assim, ao analisar as caracteristicas estruturais do
virus e as propriedades fisico-quimicas e bioldégicas das saponinas, estas mostram-se
promissores agentes antivirais, e no cenario global de pandemia todas as formas de
estudos que tem embasamento cientifico sao validas.

Diante dessa abordagem, perante a problematica acerca da COVID-19, e a
necessidade de se buscar por métodos alternativos ao patégeno SARS-CoV2, esse
estudo tem como objetivo fazer uma correlacéo entre a classe de metabdlitos secundarios
de saponinas com possiveis alvos antivirais in vitro e in vivo sobre 0 novo coronavirus.
Visto que, esses metabdlitos conseguem exercer atividade antiviral por meio de diversos
mecanismos e podem possivelmente ter a mesma eficiéncia frente ao SARS-CoV2.

2| METODOLOGIA

Trata-se de uma revisao de literatura integrativa, de carater descritivo e correlacional,
abordando qualitativamente possiveis alvos antivirais das saponinas e relacionando-as
com uma hipotética atividade frente a COVID-19. Foi realizado um estudo de revisao
através das bases de dados eletrbnicas: LILACS (Literatura Latino-americana e do
Caribe em Ciéncias da Saude), SciELO (Scientific Electronic Library Online), PubMed
(National Library of Medicine), CAPES (Portal Periddicos) e Google Scholar. Os estudos
selecionados tratavam-se de dados qualitativos, nos quais destacava-se estudos
descritivos, exploratérios e experimentais. A pesquisa dos dados foi realizada no més
de abril de 2020 concomitantemente em todas as bases de dados eletrbnicas. Foram
selecionados descritores para facilitar a trajetdria metodolégica, sendo eles em Ciéncias da
Saude (decs): “Antivirais” (Antiviral agents), “Compostos fitoquimicos” (Phytochemicals),
“Coronavirus” (Coronavirus) e “Saponinas” (Saponins), combinados pelo operador
booleano “AND”.

Arevisao integrativa € um método de pesquisa que possui o objetivo de buscar, fazer
avaliacao critica, e embasamento de um tema a ser investigado, tendo como finalidade
discutir temas da atualidade. Desse modo, também apresenta intervencdes efetivas sobre
0 assunto abordado, fazendo identificacdo de pontos essenciais, que direcionam para
o desenvolvimento de pesquisas futuras (MENDES et al., 2008). Esse tipo de estudo
permite a geracao de novos conhecimentos, pautados em resultados apresentados por
pesquisas anteriores. Busca também aproximar-se de uma problematica em questao,

tracando um panorama sobre a producéao cientifica, de maneira que possa conhecer a
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evolugcdo do tema no decorrer do tempo (BOTELHO et al., 2011).

Dentre os critérios de inclusao utilizou-se estudos disponiveis na integra dos idiomas
selecionados: Inglés, Portugués e Espanhol, que continha pelo menos um dos descritores
citados anteriormente. Afimde consolidar os dados, houve anecessidade de limitar o periodo
de publicagdes acerca do assunto, que ficou entre 2012 e margco de 2020. Além disso,
foram utilizados dados encontrados na literatura mundial, visto que a literatura brasileira se
manteve escassa sobre a tematica em questao, assim, as produgdes cientificas do idioma
Inglés mostraram-se ser de suma relevancia para a producdo dessa pesquisa. Estudos
gue nao estavam dentro do periodo delimitado, linguagens selecionadas, incompletos ou
nao eram publicacdes que tinham relevancia para essa revisao foram excluidos. Foram
encontrados nas bases de dados eletrénicas 893 publicacdes sobre a tematica, mas apds
analise criteriosa e aplicacao dos critérios de incluséo restaram-se apenas 23 estudos.

31 RESULTADOS E DISCUSSAO

3.1 Coronavirus (CoVs)

Os coronavirus (CoVs) s&o o maior grupo de virus conhecidos do RNA de sentido
positivo, apresentando uma ameaca global a saude publica (LI et al., 2020). O CoV é um
patdogeno que pode ser dividido em quatro géneros: alfa, beta, delta e gama, dos quais,
os CoVs alfa e beta sdo aqueles que conseguem infectar os seres humanos (PAULES
et al., 2020). Podem causar principalmente infeccdes enzodbticas em aves e mamiferos e
por esse motivo vem sendo estudado de maneira progressiva. Ja se sabe que a proteina
CoV é envolta por envelope composto por pequenas proteinas de membrana integral,
esses aminoacidos estdo envolvidos em varios aspectos virais, dentre eles: ciclo viral,
montagem, brotamento, formacdo de envelope e a patogénese (SHOEMAN; FIELDING,
2019).

Pertencem a familia Coronaviridae, capazes de infectar e desencadear uma grande
variedade de sinais clinicos em seus hospedeiros afetados, incluindo problemas de
saude respiratérios, entéricos, nervosos e sistémicos. Acredita-se que a alta frequéncia
mutacional ocorra devido a redivisao da RNA polimerase viral e a possibilidade de outras
recombinacdes. O mecanismo de infecgcdo na célula é resultante da interacdo entre os
receptores do microrganismo e a glicoproteina espigada (HEMIDA; ABDUALLAH, 2020).

As transmissdes de SARS-CoV de humano para humano ocorrem por meio da
ligacdo entre o receptor e pico do virus, sendo que o receptor celular foi identificado
como a enzima conversora de angiotensina. O dominio de ligagéo ao receptor dos picos
do novo coronavirus € semelhante a do SARS-CoV, entdo sugere-se fortemente que a
entrada nas células hospedeiras € mais provavel através do receptor ACE2 (ROTHAN;
BYRAREDDY, 2020).
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3.2 COVID-19

Recentemente a pandemia do Coronavirus (SARS-CoV2) mobilizou o mundo,
estando associado principalmente a sindrome respiratoria aguda grave (COVID-19) em
humanos, ja que o virus evolui melhor nas células epiteliais primarias das vias aéreas
(GUPTA et al., 2020). O novo coronavirus emergiu de forma avassaladora e rapida
causando uma epidemia global, e esse efeito esta se agravando cada vez mais, pois a
situacdo esta seguindo de maneira intensiva (PAULES et al., 2020). Dentre os principais
sintomas associados a esse patdgeno, destaca-se: febre, tosse, mialgia e fadiga (HUANG
et al., 2020). A analise filogenética do genoma viral mostra que o SARS-CoV2 tem 89,1%
de similitude nucleotidica a um outro grupo de coronavirus do tipo SARS, do género
Betacoronavirus encontrados anteriormente em morcegos na China (WU et al., 2020).

O SARS-CoV2 é virus envelopado composto de proteinas que sao propicias a
formar canais iGnicos, 0s quais sdo responsaveis principalmente pela sua patogénese.
Assim, estdo sendo estudados mecanismos para inibir esses canais idnicos, que por sua
vez possivelmente podem auxiliar no controle de doencas causadas por SARS-CoV2
em humanos (GUPTA et al., 2020). Acredita-se que a glicoproteina do pico da superficie
€ de suma importéncia para a ligacéo dos receptores nas células hospedeiras, ou seja,
representa uma determinante chave da restricao do intervalo no hospedeiro (PAULES et
al., 2020). A principal patogénese da infeccdo pelo novo coronavirus relaciona-se com
o sistema respiratorio direcionado principalmente a pneumonia grave, combinada com
a incidéncia de opacidades e lesédo cardiaca aguda. A ligagcao de um receptor expresso
pelas células dos pacientes infectados é o primeiro passo da infec¢ao viral, em seguida
acontece a fusdo com a membrana celular. Os pacientes infectados com o SARS-CoV2
demonstraram um maior numero de leucécitos, além de achados respiratoérios anormais e
aumento dos niveis de citocinas pro-inflamatérias plasmaticas (ROTHAN; BYRAREDDY,
2020).

As principais medidas de controle do novo coronavirus sdo baseadas principalmente
no bloqueio da liberac&o do virus dos hospedeiros, evitando contato com infectados por
meio de isolamento social, além de higienizagdo como medida profilatica. O SARS-CoV2
por ser um virus envelopado como influenza, HIV, raiva e outros, é composto por uma
bicamada lipidica adquirida pelo virus quando é liberado pelas células infectadas. O uso
de solventes e detergentes lipidicos demonstraram inativar o SARS-CoV através de danos
permeaveis aos componentes lipidicos do envelope viral. O processo de descontaminacao
das superficies pelos desinfetantes ou agentes virucidas apropriados foram bem sucedidos
no caso de outros virus respiratdérios como € o caso dos virus influenza e aviaria, por isso,
acredita-se a mesma agao sobre o0 novo coronavirus. Cada estratégia € Unica para impedir
a replicacdo do virus ou interrompé-la em pontos especificos (HAMIDA; ABDUALLAH,
2020).
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A resposta imunolégica do individuo é de suma importéncia para controlar e eliminar
infeccdes por CoV, como € o caso da COVID-19, assim, respostas desajustadas podem
resultar em comprometimentos fisiolégicos maiores. E essencial obter informacées da
interacéo entre o virus e o sistema imunoldgico para conseguir reduzir os sintomas (LI et
al., 2020).

Farmacos antivirais para utilizacdo e gerenciamento do novo coronavirus humanos
ainda ndo foram aprovados, o que representa uma intensa busca nos refor¢os globais que
visem conter a pandemia e consequentemente seus sintomas, em especial, os sintomas
respiratérios (GORDON et al., 2020). A Unica opcao disponivel é o uso de drogas antivirais
de amplo espectro, como € o caso dos analogos de Nucleosideo e também inibidores da
protease do HIV, estes podem atenuar a infeccdo pelo virus até que surja um antiviral
especifico (ROTHAN; BYRAREDDY, 2020). Existe uma grande diversidade de infeccdes
por agentes virais sem nenhum tratamento eficaz ou vacina, tornando-se um problema
direto para a populacéao, principalmente na sobrevida de individuos imunocomprometidos.
Dessa forma, € valido ressaltar que as plantas medicinais ricas em substancias com

potencial terapéutico podem e devem ser utilizadas como fonte de ativos antivirais.

3.3 Saponinas

As saponinas séao fitoquimicos de ampla distribuicdo no reino vegetal. Na sua estrutura
molecular ha uma regiéo lipofilica, composta pelo triterpeno ou esteroide, e outra regiao
hidrofilica, composta de agucar, a unidao dessas estruturas mantém seu carater anfifilico,
tendo uma acéo detergente e emulsificante (SIMOES et al., 2016). Essas caracteristicas
proporcionam a capacidade de formar espuma abundante em meio aquoso (KREGIEL
et al., 2017). Por possuir tal carater, as saponinas conseguem formar complexos com
esteroides, colesterol, proteinas e fosfolipidios de membrana, desempenhando atividades
farmacolégicas, alterando sua permeabilidade e causando sua destruicdo (SIMOES et
al., 2016). Ja a propriedade surfactante permite reduzir a tensdo superficial em meios
aquosos, além disso, auxilia na interacdo com as membranas biol6gicas (BOTTGER et
al., 2012).

Em meios aquosos as saponinas tem a capacidade de se alinhar verticalmente na
superficie com suas regides hidrofébicas orientadas para longe da agua, reduzindo a
tensao superficial, e entdo conseguem produzir espuma. Esses fitoquimicos sdo estaveis
em uma gama de parametros ambientais, dentre eles: pH, for¢a iGnica e temperatura.
Mostram também as propriedades unicas de agentes espumantes e emulsificantes,
por isso, estdo sendo aplicadas em preparagcoes de hormdnios esteroides e aditivos
alimentares, com acgdes surfactantes nao iénicos (KREGIEL et al., 2017).

Por serem tensoativos naturais as saponinas encontram-se com frequéncia nos
setores industriais, estas conseguem aumentar a lipossolubilidade de farmacos, interferir

na farmacocinética da absorcéo, além disso, vem sendo utilizadas como adjuvante para

COVID-19 no Brasil Os Multiplos Olhares da Ciéncia para Compreenséo e Formas de Enfrentamento Capitulo 14

137



aumentar a resposta imunolégica (SIMOES et al., 2016). As saponinas detém uma alta
atividade sobre a superficie devido sua combinag¢édo estrutural, dessa forma, consegue
ser um detergente natural, agente estabilizante e emulsificante em cosméticos e produtos
de limpeza (AHUMADA et al., 2016).

3.4 Classificacao das saponinas

As saponinas podem ser classificadas por meio do nucleo fundamental da aglicona,
neste caso, sdo subdivididas em saponinas esteroides e triterpénicas, ou podem
ser classificadas também pelo seu carater acido, basico ou neutro. O carater acido é
proveniente de um grupamento carboxila, ja o carater basico decorre da presenca de
nitrogénio. Outra classificacdo que pode ser atribuida as saponinas refere-se ao niumero de
cadeias de agucares ligadas na aglicona, estas incluem as saponinas monodesmosidicas,
bidesmosidicas e em menor propor¢cédo as tridesmosidicas. As saponinas esteroides
neutras sdo encontradas quase exclusivamente em monocotiledéneas, em especial nas
familias Liliaceae, Dioscoreaceae e Agavaceae, ja as saponinas esteroides basicas estao
em maior abundancia no género Solanum, pertencente a familia Solanaceae. Enquanto
as saponinas triterpénicas sao as mais frequentemente encontradas na natureza, em
sua maioria nas plantas dicotiledbneas, destacando-se as familias Sapindaceae,
Hippocastanaceae, Sapotaceae, Polygalaceae, Caryophyllaceae, Primulaceae e
Araliaceae (SIMOES et al., 2016).

3.5 Atividades biolégicas das saponinas

Varias atividades biologicas ja foram descritas para as saponinas, dentre elas:
hipocolesterolemiante, por meio do aumento daexcrecao de colesterol, e eliminacaofecal de
acidos biliares; anti-inflamatéria, estimulando a produ¢é&o do horménio adrenocorticotrofico
(ACTH) e glicocorticoides; antiedematogénica, modulando a permeabilidade vascular,
e inibindo algumas enzimas lisossomais; prevencao e tratamento de tumores, através
da inducdo apoptoética, autofagia e retardacdo da angiogénese (SIMOES et al., 2016).
Atividade antimicrobiana, agindo principalmente pela afinidade da aglicona com o
colesterol da membrana celular, causando alteracdes e, consequentemente, impedindo
a infeccédo pelo microrganismo nas células; atividade hepatoproterora, devido a melhora
do estresse oxidativo e da supressao, proporcionando a integridade e o funcionamento
dos hepatdcitos; atividade imunocoadjuvante, devido sua estrutura anfifilica, os radicais
aglicona e agucares ramificados desempenham papéis cruciais no estimulo do sistema
imunolégico. Tem a capacidade de modular aimunidade, dessa forma, aumenta a captacao
de antigenos e estimulando a producao de linfécitos T citotdéxicos (Th1) e de citocinas
(Th2) em resposta a diferentes antigenos (FLECK et al., 2019). Além disso, verifica-se a
acao das saponinas ao aumentar a resposta imune perante antigenos (KREGIEL et al.,

2017).
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E nos ultimos anos, houve uma intensificagdo em estudos para avaliagdo de sua
atividade antiviral (SIMOES et al., 2016). A ac&o antiviral pode ser explicada por diferentes
mecanismos, dentre eles: inibicdo da infeccdao nas células hospedeiras, através de
modificacbes nas proteinas da membrana celular e impedindo a ligacdo de receptores
virais (FLECK et al., 2019).

Assim como descreveu Kregiel et al., (2017) é necessario conhecer as propriedades
fisico-quimicas e biologicas, bem como informagdes sobre a composicéo das saponinas,
sejam elas qualitativas e quantitativas. Ao elucidar suas caracteristicas pode-se aplica-
las de maneira eficiente e segura nas formulacdes. Além das propriedades citadas
anteriormente ja foram comprovadas também atividades inseticida, anti-helmintica e
antifngica. Suas a¢des farmacologicas podem desempenhar um fundamental papel na
busca por métodos alternativos, além da possibilidade de servirem como prot6tipos na
descoberta de novos farmacos e analogos promissores para aplicagao in vivo.

3.5.1 Atividade antiviral das saponinas

Os estudos De Groot e Miller-Goymann (2016) mostram que as saponinas
triterpénicas de Sargentodoxa cuneata (Lardizabalaceae), planta chinesa inibe a sintese
da proteina do capsideo viral do virus da herpes simples 1 (HSV1), ja a Thinouia coriacea
(Sapindaceae) planta brasileira, apresentam atividade antiviral contra 0 mesmo, inibindo
a sintese do DNA. Enquanto a atividade antiviral da saponina triterpénica de Anagallis
arvensis (Primulaceae) inibe a replicacdo do HSV1 e do poliovirus do tipo 2, sendo
demonstrado por uma redugcao na producédo do virus e inibicdo dos efeitos citopaticos.
A saponina arganina C, extraida dos frutos de Tieghemella heckelii (Sapotaceae), exibe
atividade antiviral contra o Virus da Imunodeficiéncia Humana (HIV) ao inibir a entrada
do virus nas células. Além disso, as sementes de Aesculus chinensis (Sapindaceae)
mostraram-se conter saponinas triterpénicas que possuem atividade inibitéria contra a
protease do HIV-1.

Extratos de Quillaja saponaria mostraram-se efetivos na ag&o antiviral contra o virus
herpes simples tipo 1, virus vaccinia, virus da imunodeficiéncia humana 1 e 2, virus varicela
zoster, rotavirus rhesus (RRV) e reovirus. Um desses extratos era aquoso purificado,
consistindo em 65% de saponinas e outro Vax seiva, obtido por uma purificac&o adicional
contendo teor de saponina maior que 90%. Concentra¢gées muito baixas dos extratos foi
capaz de impedir que o virus infectasse as células hospedeiras, além disso, conseguiu
manter sua atividade bloqueadora e interromper a ligagcéo do virus as células por até 16
horas ap6s sua remoc¢ao do meio de cultura. A forte agdo antiviral desses estratos ricos
em saponinas pode ser explicada devido a modificacdo na membrana celular e a afinidade
da por¢ao aglicona com o colesterol da mesma. Consequentemente, sem o colesterol, a

fluidez da membrana celular aumenta, fazendo com que ela esteja além do controle das
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atividades enzimaticas. Assim, as saponinas conseguem agir nas proteinas celulares,
impedindo a ligacao especifica dos receptores virais (FLECK et al., 2019).

Saponinas triterpendides do tipo oleanano extraidas das raizes de Glycyrrhiza
uralensis Fisch. mostraram fragdes com boa atividade antiviral. Os testes comprovaram
inibicdo de virus influenza A/ WSN / 33 (H1N1) em células MDCK. Ademais, foi avaliado
sua acao anti-HIV, na qual também se mostrou positiva através dos estudos experimentais
(SONG et al., 2014).

Por meio de ensaios de inibicdo do efeito citopatico e diminuicdo do numero de
placas em lise, Troian (2019) avaliou a capacidade viral das saponinas perante o virus da
Febre Amarela (YFV) e ao virus Chikungunya (CHIKV), por meio de fragbes purificadas
de Quillaja brasiliensis. Os testes evidenciaram auséncia de atividade frente ao virus
da Febre Amarela, mas revelou ser eficaz ao inibir a replicacao do virus Chikungunya,
tendo como percentuais de 95 a 97% de inibicdo nas duas fra¢des utilizadas pelo estudo.
Apesar de néo ter sido comprovada acéo sobre o YFV as saponinas, segundo o estudo,
mostram-se promissoras agentes antivirais. E necessario elucidar os mecanismos que
possam auxiliar na compreensao de como essas substancias atuam sobre a replicacao

viral.

3.6 Plantas medicinais ricas em saponinas

Varias plantas medicinais ja foram catalogadas com a presenca de saponinas. Sao
encontradas com maior recorréncia na literatura: Alcacuz, Ginseng, Quilaia. O estudo
de Fernandes et al., (2019), por exemplo, demonstra algumas espécies que possuem
saponinas em sua composi¢cao. Enquanto Simdes et al., (2016) e Kregiel et al., (2017)
identificaram outras espécies que contém essa classe de substancias. Essas plantas
medicinais encontradas na literatura ricas em saponinas estdo expostas na Tabela 1.
Algumas leguminosas como ervilha, soja, feijao também séao ricas fontes de saponinas
triterpendides (KREGIEL et al., 2017).

Autor Plantas com saponinas

Alcaguz
Aroeira
FERNANDES et al., (2019) Barbatiméo
Caléndula
Tribulus terrestris

Alcaguz
Alfafa
Castanha da india
Feno grego

KREGIEL et al., (2017) Ginseng
Quilaia
Mojave yucca
Mosto de sabao
Salsaparrilha
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Alcaguz
Centela
Ginseng
Quilaia

SIMOES et al., (2016)

Tabela 1. Plantas medicinais ricas em saponinas
Fonte: Dados da pesquisa, 2020

3.6.1 Espécies ricas em saponinas com atividade antiviral

Estudos experimentais ja demonstraram a¢ao antiviral de varias espécies, estas estao
expostas na Tabela 2. Como ja foi possivel elucidar varias caracteristicas e propriedades
das saponinas, facilita-se a investigacéo dessas substancias em pesquisas posteriores
para avaliacdo em outras cepas. Acredita-se que essas espécies podem também
possivelmente conter efetividade contra o COVID-19, e para isso s&o necessarios estudos
experimentais in vitro que avaliem essa atividade sobre o COVID-19, ademais, em outros
virus envelopados e ndo envelopados. Dessa forma, ao correlacionar os mecanismos de
acdo das saponinas com possiveis alvos antivirais do COVID-19, esse estudo tende a

contribuir no desenvolvimento de pesquisas posteriores.

Autor Familia Espécie
FLECK et al., (2019) Quillajaceae Quillaja saponaria
Lardizabalaceae Sargentodoxa cuneata
DE GROOT; MULLER Primulacess Anagalls amvange
GOYMANN, (2016) Sapotaceae Tieghemella heckelii
Sapindaceae Aesculus chinensis
Fabaceae Glycyrrhiza glabra
Primulaceae Anagallis arvensis
= Rubiaceae Guettarda platypoda
SIMOES et al., (2016) Apocynaceae Gymnema sylvestre
Asteraceae Calendula arvensis
Apiaceae Bupleurum falcatum
SONG et al., (2014) Fabaceae Glycyrrhiza uralensis
KAZIYAMA et al., (2012) Solanaceae Solanum paniculatum

Tabela 2. Espécies ricas em saponinas com atividade antiviral
Fonte: Dados da pesquisa, 2020.

3.7 Possiveis alvos antivirais das saponinas frente a COVID-19

As saponinas conseguem agir em diferentes alvos nos virus, como ja foi comprovado
por varios estudos. Seus mecanismos de acédo incluem inibicao da: sintese do DNA,
producéo da proteina do capsideo viral, replicacao, entrada do virus nas células e atividade
contra a protease (DE GROOT; MULLER-GOYMANN, 2016). Além de impedir a ligacéo
especifica dos receptores virais e fazer modificacdo na membrana celular (FLECK et al.,
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2019). Acredita-se que essas ag¢des também possam possivelmente ser aplicadas contra
o SARS-CoV2.

Estudos ja demonstraram que a glicoproteina do pico da superficie do novo
coronavirus € de suma importancia para a ligagao dos receptores nas células hospedeiras
(PAULES et al., 2020). Sendo assim, ao inibir a sintese da proteina do capsideo viral,
haveria restricao de receptores no hospedeiro, retardando sua egressdo. Ja os outros
mecanismos antivirais desses fitoquimicos impediriam que o patdgeno infectasse novas
células e seu ciclo viral seria afetado negativamente.

Outro mecanismo de acédo que pode ser descrito a partir da literatura, € que as
saponinas possam impedir que o virus infecte as células hospedeiras, mantendo sua
atividade bloqueadora por horas, e interrompendo a ligagéo do virus as células (FLECK et
al., 2019). Esse processo auxiliaria na inibicao da disseminacao rapida da COVID-19, ja
que esse € um dos problemas mais agravantes, dessa forma, amenizaria a superlotacao
dos sistemas de saude.

As saponinas conseguem também fazer modificacdo na membrana celular dos
virus, devido a afinidade da porgcéao aglicona com o colesterol, consequentemente, sem o
colesterol, a fluidez da membrana celular aumenta fazendo com que ela esteja além do
controle das atividades enzimaticas (FLECK et al., 2019). Como o SARS-CoV2 é envolto
por uma membrana lipidica que protege o seu material genético, ao interagir com os lipidios
da membrana possivelmente as saponinas conseguiriam rompé-la, assim, as proteinas e
outros componentes virais seriam extravasados, inviabilizando sua sobrevivéncia, ja que
sem essas proteinas o virus ndo consegue penetrar nas células. Além disso, o sabéo e
compostos detergentes mostram-se aliados no combate da propagacdo da COVID-19,
devido suas estruturas com regides hidréfila e lipdlifa, as saponinas teriam a mesma
eficacia.

Por possuir atividade imunocoadjuvante as saponinas desempenham papéis cruciais
no estimulo do sistema imunoldgico (FLECK et al., 2019). Além de aumentar a resposta
imune perante antigenos (KREGIEL et al., 2017). Esse mecanismo auxiliaria 0 organismo
na eliminacdo do SARS-CoV2, uma vez que pacientes com sistemas desajustados
tem sintomas mais graves da infec¢cédo, e isso favoreceria principalmente pacientes
imunocomprometidos.

Estudos ja demonstraram efetividade de extratos naturais contra 0 novo coronavirus,
Tsai et al., (2020) avaliaram tal acdo e comprovou a efetivamente na infeccao das
células. E, acredita-se que as saponinas possivelmente detenham grande efetividade.
Sendo a natureza rica em compostos com atividades farmacol6gicas € necessario avaliar
outros componentes bioativos que possam ter atividades contra o virus em questao, as
saponinas com suas caracteristicas quimicas, estruturais e bioldégicas sdo promissoras,
nesse sentido.
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3.8 Deteccao, extracao e elucidacao de saponinas

A deteccao de saponinas nas drogas vegetais pode ser realizada por meio de
propriedades quimicas e fisico-quimicas, através do indice de espuma persistente, indice
afrosimétrico, acdo hemolitica ou pelo perfil cromatogréafico. Sua extracdo ocorre com
solventes geralmente de carater polar, dentre eles: alcoois, etanol ou metanol, esse processo
pode ocorrer por meio dos processos extrativos de decoccao, maceracao, percolacao ou
sob refluxo. Enquanto seu isolamento pode ser feito através de cromatografia, metilacao,
acetilacdo, benzoilagcdo e outros. Ja para elucidacdo desses metabdlitos secundarios
sao imprescindiveis métodos espectrofotométricos, espectrometria de massas e a
espectrometria de ressonancia nuclear (RMN), além de técnicas bidimensionais (SIMOES
et al., 2016). Essas metodologias séo essenciais em estudos que visem a obtencao de
saponinas para avaliagcédo de suas propriedades.

41 CONCLUSAO

Assim como 0 as saponinas tem acdo sobre varios virus, ha uma possibilidade
também de acdo sobre o novo coronavirus. Suas caracteristicas estruturais e suas
propriedades bioldgicas podem possivelmente retardar os mecanismos essenciais do
virus. Em consonéncia, esses metabdlitos ja demonstraram acéo sobre o aumento da
resposta imunologica, que auxiliaria mesmo que como coadjuvante em tratamentos.
Ademais, como as saponinas ja sdo empregadas com recorréncia na industria, tem seu
acesso facilitado em novas pesquisas. Algumas de suas propriedades j&4 estdo bem
definidas, o que otimizaria na busca por terapias alternativas. Entéo, faz-se necessario
avaliar a eficiéncia dessas substancias em outros patdégenos, como é o caso do SARS-
CoVva.

Estudos qualitativos, quantitativos e in vitro devem ser feitos para que se possa
avaliar o potencial antiviral das saponinas sobre o novo coronavirus, tendo em vista o
cenario atual da pandemia e a busca por meios que possam prevenir, auxiliar tratamentos,
ou até mesmo, reduzir os sintomas. Além disso, essa classe de metabdlitos secundarios

atua com outras a¢des farmacologicas, 0 que as torna ainda mais promissoras.
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