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RESUMO

A alta prevaléncia da infec¢do pelo Virus da Imunodeficiéncia Humana (HIV) arremete para a
importancia de novos e eficazes programas de intervencdes na prevencdo da infeccdo. Os
efeitos adversos, ndo adesdo ao tratamento e, principalmente, a resisténcia do HIV aos
Antiretrovirais existentes séo alertas para a busca de novos compostos efetivos contra esse
virus. Plantas medicinais tem se mostrado como um recurso promissor na identificacdo de
novos compostos bioativos. Este estudo trata-se de uma revisao sistematica com finalidade de
realizar um levantamento de artigos disponiveis nas principais bases de dados eletrénicas,
LILACS, Medline (via PubMed), Web of Science, sobre plantas medicinais com potencial
acao contra o HIV. A busca dos artigos para o estudo ocorreu no més de outubro de 2017 e
foram selecionados 42 artigos para a revisdo. Dos 42 artigos selecionados foi evidenciado 50
plantas medicinais que apresentaram atividade anti-HIV, variando o mecanismo de agéo
desempenhado, seja por via inibitéria da protease, integrase ou da transcriptase reversa.
Houve relatos de novos compostos capazes de melhorar a atividade anti-HIV de
antirretrovirais ja comercializados e 19 manuscritos apresentaram plantas com atividade
antiviral promissora desconhecida. Dessa forma, esta revisdo reforga a necessidade da
realizacdo de estudos a fim de comprovar os meios pelos quais as plantas medicinais aqui
estudadas podem vir a ser fonte de novos farmacos no combate ao virus da imunodeficiéncia

humana.

Palavras chave: AIDS, HIV, fitoterapia, plantas medicinais, anti-HIV.



ABSTRACT

The high prevalence of Human Immunodeficiency Virus (HIV) infection raises the
importance of new and effective intervention programs in infection prevention. Adverse
effects, nonadherence to treatment and, especially, HIV resistance to existing Antiretrovirals
are alerts for the search for new compounds effective against this virus. Medicinal plants have
proved to be a promising resource in identifying new bioactive compounds. This study is a
systematic review with the purpose of performing a survey of articles available in the main
electronic databases, LILACS, Medline (via PubMed), Web of Science, on medicinal plants
with potential action against HIV. The search for articles for the study occurred in October
2017 and 42 articles were selected for review. Of the 42 articles selected, 51 medicinal plants
that showed anti-HIV activity were evidenced, varying the mechanism of action performed,
either by protease inhibitor, integrase or reverse transcriptase. There were reports of new
compounds capable of improving the anti-HIV activity of antiretrovirals already marketed and
19 manuscripts presented plants with promising antiviral activity unknown. Thus, this review
reinforces the need to carry out studies in order to prove the means by which the medicinal
plants studied here may be the source of new drugs in the fight against human

immunodeficiency virus.

Keywords: AIDS, HIV, phitoterapy, medicinal plants, anti-HIV.
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1 INTRODUCAO

O HIV ¢ a sigla em inglés do "Virus da Imunodeficiéncia Humana", um retrovirus,
classificado na subfamilia dos Lentiviridae, e possui dois agentes etioldgicos HIV-1 e HIV-2,
o0s quais fazem parte dos retrovirus citopaticos e ndo oncogénicos (SHARP; HAHN, 2011).

A identificacdo, em 1981, da sindrome da imunodeficiéncia adquirida, habitualmente
conhecida como AIDS, tornou-se um marco na histdria da humanidade (GOTTLIEB et al.,
1981). A epidemia da infeccdo pelo HIV e da AIDS representa fenémeno global, dindmico e
instavel, cuja forma de ocorréncia nas diferentes regies do mundo depende, entre outros
determinantes, do comportamento humano individual e coletivo, destacando-se entre as
enfermidades infecciosas emergentes pela grande magnitude e extensdo dos danos causados
as populacdes. Desde a sua origem, cada uma de suas caracteristicas e repercussdes tem sido
exaustivamente discutida pela comunidade cientifica e pela sociedade em geral (BRITO et al,
2000).

O Programa Conjunto das Nacbes Unidas sobre HIV/AIDS (UNAIDS) reportou que
aproximadamente 36,7 milhdes de pessoas sdo portadoras do virus HIV no mundo (Tabela 1).
Paralelamente, neste mesmo ano, surgiram 2,1 milhGes de novos casos e ocorreram 1,1

milhdes de 6bitos por complicacdes relacionadas ao virus (UNAIDS, 2016).

Tabela 1. Resumo global da epidemia de AIDS, 2016.

Numero de pessoas Total 36,7 milhdes (30,8 milhdes — 42,9 milhdes)

vivendo com HIV ) ] )
Adultos 34,5 milhGes (28,8 milhdes — 40,2 milhdes)

Mulheres (15+ anos) 17,8 milhdes (15,4 milhdes — 20,3 milhdes)
Criangas (<15 anos) 2,1 milhdes (1,7 milhdo — 2,6 milhdes)

NUmero de novas Total 1,8 milhdes (1,6 milhdo — 2,1 milhdes)
infecgbes por HIV em - . .
2016 Adultos 1,7 milhdo (1,4 milhdo — 1,9 milhao)
Criangas (<15 anos) 160 000 (100 000 — 220 000)
Mortes relacionadas a Total 1,0 milhdo (830 000 — 41,2 milhé&o)
AIDS em 2016 .
Adultos 890 000 (740 000 — 1,1 milhdo)
Criancas (<15 anos) 120 000 (79 000 — 160 000)

Fonte: (UNAIDS, 2016).
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O Brasil é o pais mais populoso da América Latina e também o que mais concentra
casos de novas infec¢Bes por HIV na regido. O pais responde por 49% das novas infeccbes
segundo estimativas mais recentes do UNAIDS (2016), enquanto o México responde por 13%
das novas infec¢cdes. Em 2016, havia 830.000 [610.000 — 1.100.000] pessoas vivendo com
HIV; estima-se que tenham ocorrido 48.000 [35.000 — 64.000] novas infec¢Oes pelo HIV; o
namero de mortes relacionadas a AIDS no Brasil foi estimado pelo UNAIDS em 14.000
[9.700 — 19.000] em 2016. E o dado mais recente sobre prevaléncia de HIV estimada para o
Brasil em relatérios do UNAIDS é de 0,4% a 0,7% em pessoas de 15 a 49 anos em 2014.

No Brasil, de 2007 até junho de 2016, foram notificados no Sistema de Informacéo de
Agravos de Notificacdo (SINAN) 136.945 casos de infeccdo pelo HIV no Brasil, sendo
71.396 no Sudeste (52,1%), 28.879 no Sul (21,1%), 18.840 no Nordeste (13,8%), 9.152 no
Centro-Oeste (6,7%) e 6.868 na Regido Norte (6,3%) (MS, 2017). Segundo dados (figura 1)
do Ministério da Saude (2016), do total de pessoas vivendo com HIV, 70% ja foram
diagnosticados. Deste nimero, 77% estdo em tratamento para o HIV. Das pessoas em

tratamento, cerca de 82% apresentam carga viral indetectavel (UNAIDS, 2016).

Figura 1. Porcentagem de pessoas vivendo com HIV em 2016.

70% F#% 82%

[51 - 84%] [57 - >89%] [60 - >89%]

das pessoas vivendo

das pessoas vivendo com HIV conhecem das pessoas em
com HIV conhecem seu seu estado sorologico tratamento estdo com
estado sorologico e estdo em tratamento a carga viral suprimida

Fonte: (UNAIDS, 2016).

No inicio da epidemia havia o conceito de grupo de risco para exposi¢do ao HIV que
incluia os usuarios de drogas injetaveis (UDI), hemofilicos, profissionais do sexo e
homossexuais (BONI et al., 2014). Devido a universalidade da presenga do virus na
populacdo e ndo mais em grupos especificos, este conceito caiu em desuso e foi necessario
ampliar o foco de atencdo para a sociedade como um todo, e ndo apenas para grupos isolados
(SILVA et al., 2017).


http://www.unaids.org/sites/default/files/media_asset/MDG6Report_en.pdf
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A alta prevaléncia de HIV sugere a urgéncia e a importancia de novos programas
eficazes e intervencdes na prevencdo da infeccdo (TETTEH et al.,, 2017). No entanto, as
caracteristicas epidemiologicas em municipios de pequeno e médio porte no Brasil sdo
desconhecidas em sua maioria (SCHUELTER-TREVISOL et al., 2013). Além disso, os dados
disponiveis sobre a infecgdo pelo HIV sdo oriundos dos sistemas de notificacdo compulsoria
de cada macrorregido e de projetos de pesquisa, ressaltando as particularidades regionais e
locais (SCHUELTER-TREVISOL et al., 2013).

Para entregar a carga Util viral nas células hospedeiras, 0 HIV por meio da proteina do
envelope viral (Env), composta de subunidades gp120 e gp4l, primeiro se ligam a célula
hospedeira, vinculando ao receptor CD4 (WILEN, TILTON; DOMS, 2012). Isso causa
mudancas conformacionais no Env, permitindo a ligacdo do coreceptor (CCR5 ou CXCR4),
que é mediada em parte pelo loop Variavel 3 (V3) do Env via gp120 (DENG et al., 1996;
FENG et al., 1996). Desta forma € iniciado o processo de fusdo de membrana com o peptido
de fuséo de insercbes de gp4l na membrana alvo (MIYAUCHI et al., 2009) seguido de
formacéo de feixe de seis hélices (6HB) e fusdo de membrana completa com posterior entrega
dos conteudos virais no citoplasma da célula hospedeira (MELIKY AN, 2008).

Para sua replicacdo utilizam a enzima transcriptase reversa (RT) responsavel pela
transcricdo do acido ribonucleico (RNA) viral para uma copia do acido desoxirribonucleico
(DNA) (HU; HUGHES, 2012). A integrase (IN), a enzima viral que catalisa a integragdo do
DNA do HIV essencialmente em qualquer local no genoma hospedeiro, mantém esse DNA
viral de forma estavel e replicado junto ao DNA celular através de ciclos de divisdo celular
(WILEN, TILTON; DOMS, 2012).

Depois da integracdo, ocorrem as primeiras transcricbes do DNA pré-viral pela RNA
polimerase 1l celular, produzindo RNAs virais (genbmico e mensageiro) que apds serem
transportadas do ndcleo para o citoplasma, ddo origem as proteinas virais e consequente
formacdo do virion imaturo, que brotard na membrana plasmatica. O brotamento leva a
ativacdo da protease (PR) que cliva as poliproteinas Gag e Gag-Pol, liberando as proteinas
estruturais e as enzimas. O processamento das proteinas virais pela PR leva a formacdo das
particulas virais maduras e infecciosas (SIERRA, KUPFER; KAISER, 2005). Estre processo
é melhor compreendido através da figura 2.
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Figura 2. Ciclo de Replicacdo do HIV.
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O indicador da infec¢do, além do nimero de copias do virus, € uma deplecdo seletiva
de linfocitos CD4+, células importantissimas para manutengdo da funcdo imunol6gica normal
no organismo humano e, quando ocorre reducdo do seu numero, o individuo fica mais
susceptivel a infec¢bes oportunistas e a canceres (MARQUES; MASUR, 2005).

O tratamento para a infecgdo pelo virus HIV evolui continuamente desde a introdugéo
dos inibidores de protease, que modificaram a historia natural da AIDS, especialmente a partir
do uso da polifarméacia de pelo menos dois inibidores da transcriptase reversa, passando a
determinar uma significativa diminuicdo da morbidade e mortalidade em decorréncia da
AIDS (LOMAR; DIAMENT, 2005).

As principais classes de antirretrovirais (ARTS) licenciadas para o tratamento de
individuos infectados pelo HIV sdo: inibidores de transcriptase reversa de
nucleosido/nucleotideo (NRTI), inibidores da transcriptase reversa-ndao analogos de
nucleosideos (NNRT]), inibidores de protease (Pl), inibidores de fusdo e CCR5 (FI e CCR5-
1), inibidores de integrase (INI) e inibidores de entrada (MURRAY, KELLEHER; COOPER,
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2011), conforme mostra a figura 4 com os respectivos locais de agdo destes medicamentos no
processo de infec¢do pelo HIV-1.

Figura 3. Locais de atuacdo dos principais ARTs no ciclo de replicacéo viral do HIV.
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As principais classes de medicamentos antirretrovirais e suas funcdes

representadas no quadro 1:

Quadro 1. Principais classes de

A0-MCIeOS O

l Inibidores da Integrase

dios da AT
icos dn AT

medicamentos antirretrovirais.

(vinon maduro) |

nidores de maluracdo

estdo

CLASSE

FUNCAO

MEDICAMENTOS

Inibidores Nucleosideos da

Transcriptase Reversa

Essa classe de medicamentos

atua sobre a enzima

transcriptase reversa,
tornando defeituosa a cadeia
de DNA que o virus HIV cria

dentro das células de defesa

do organismo. Essa acédo
impede que o0 virus se
reproduza.

Abacavir (ABC); Didanosina
(ddI); Lamivudina (3TC);
Tenofovir (TDF); Zidovudina
(AZT).

Inibidores Ndo Nucleosideos

da Transcriptase Reversa

Essa classe de medicamentos
também atua sobre a enzima

transcriptase reversa,

Efavirenz (EFZ); Nevirapina
(NVP); Etravirina (ETR).




CLASSE

FUNCAO

MEDICAMENTOS

blogueando diretamente sua
acdo e a multiplicacdo do

virus.

Inibidores de Protease

Medicamentos que atuam na
enzima protease, blogueando
sua acdo e impedindo a
producdo de novas copias de

células infectadas com HIV.

Atazanavir (ATV); Darunavir
(DRV); Fosamprenavir
(FPV); Lopinavir (LPV);
Nelfinavir (NFV); Ritonavir
(RTV); Saquinavir (SQV);
Tipranavir (TPV).

Inibidores de Fusdo

Medicamentos que impedem
a entrada do virus HIV nas
celulas de defesa do
organismo, impedindo a sua

reproducéo.

Enfuvirtida (T20).

Inibidores de Integrase

Medicamentos que blogueiam
a atividade da enzima
integrase, responsavel pela
insercdo do DNA do HIV ao
DNA  humano

genético da célula). Assim,

(codigo

inibe a replicacdo do virus e
sua capacidade de infectar

novas células.

Dolutegravir (DTG),
Raltegravir (RAL).

Inibidores de Entrada

Nova classe de medicamentos
que impedem a entrada do
virus HIV nas células de
defesa do organismo,
impedindo a sua reproducéo.
No caso especifico do
Maraviroc, sua atuacdo se
baseia no bloqueio dos
receptores CCR5 (proteina
localizada na superficie dos
macrofagos - células do

sistema imunoldgico)

Maraviroc (MRV).

18
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CLASSE FUNCAO MEDICAMENTOS
impedindo a entrada do HIV

e a infeccdo destas células.

Apresentacdes em Para combater o HIV ¢ | Lamivudina + Zidovudina
combinacdo necessario utilizar pelo menos | (3TC+AZT) combinados;
trés antirretrovirais | Lamivudina + Tenofovir +

combinados, sendo dois | Efavirenz (3TC+TDF + EFZ)
medicamentos de classes | combinados.

diferentes, que poderdo ser
combinados em um SO

comprimido.

" Fonte: DIAHV/SVS/MS, 2017.

O desenvolvimento dos medicamentos ARTs segue a evolugdo do conhecimento sobre
o ciclo de replicagdo do virus logo, novas moléculas tém sido estudadas e novos
medicamentos sdo ofertados aos pacientes com maior poténcia e eficacia (SPRINZ, 2016),
com reducgdo dos niveis de RNA-HIV para o minimo possivel, e pelo maior tempo possivel
(HINRICHSEN, 2005).

Em um estudo de Pankrac, Klein e Mann (2017), demonstrou que a maioria dos
provirus do HIV se integram nos introns de genes hospedeiros transcritos ativamente e que 0
principal reservatorio latente de HIV é encontrado dentro das células T CD4 de memdria em
repouso, e estes linfécitos tornam-se os principais alvos dos agentes de reversao de laténcia
(LRAS).

Porém, a persisténcia do virus frequentemente resulta em resisténcia a medicamentos e
falha no tratamento, somados aos efeitos colaterais adversos, o que contribuiu para a reducgéo
da aderéncia aos regimes de tratamento complexos e caros (AIKEN; CHEN, 2005). A falha
terapéutica, resisténcia as drogas e o alto custo dos medicamentos importados representam um
desafio continuo para a sustentabilidade do acesso universal, sublinhando a importancia de
reduzir as novas infecgdes com uma estratégia ampla de prevencdo (HALLAL et al., 2010).

Apesar do uso continuo da terapia antirretroviral para o tratamento do HIV, ainda
existe uma grande parcela da populacdo que faz uso de produtos naturais ou de fitoterapicos,
sem o prévio conhecimento de riscos em virtude das interagdes a que estdo expostos (COSTA,
2015), pois existe um grande potencial para interagdes farmacocinéticas e farmacodinamicas
entre esse tipo de terapia e 0 medicamento antirretroviral (UCHOA; MENDES, 2011). Para

grande parte da populacdo o uso de plantas medicinais € visto como uma integrativa historica
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a utilizacdo de medicamentos sintéticos, visto que os ultimos sdo considerados mais caros e
agressivos ao organismo (SANTOS et al., 2011).

A intensa presenca de biodiversidade no Brasil faz com que as pesquisas e 0 proprio
desenvolvimento de medicamentos fitoterapicos possam ocorrer com destaque no cenario
cientifico mundial (YUNES et al., 2001; FRANCA et al., 2008). No Brasil entre 30 e 50%
dos pacientes faziam uso de menos de 80% da dose prescrita. Algumas causas foram
identificadas nas pessoas como justificativa para a falta de adesdo: depressdo, estresse
emocional, uso excessivo de bebida alcodlica, uso de drogas e mal-estar relacionado a efeitos
adversos dos farmacos (LEITE et al., 2002).

Levantamentos realizados por Kapewagolo et al (2013), Chinsembu e Hedimbi (2010),
em Uganda, Tanzania e Namibia sobre o uso de plantas medicinais para o tratamento da
infeccdo pelo HIV revelaram que Plectranthus barbatus L. tem sido utilizada no tratamento
da AIDS e das infeccOes oportunistas associadas. Nestes tratamentos, as partes aéreas da
espécie sdo administradas por via oral, por praticantes da medicina tradicional na forma de
decoccdo ou infusdo para o tratamento de HIV, candidiase oral, herpes simples, herpes zoster
e erupcdes cutaneas (KAPEWANGOLO et al., 2013; CHINSEMBU; HEDIMBI, 2010;
KISANGAU et al., 2011; LAMORDE et al, 2010).

Kapewangolo et al. (2013) relatam que embora o mecanismo de agdo do
extrato frente ao HIV seja desconhecido, 0 mesmo promove o alivio dos sintomas (durante ou
apos o0 seu uso) nos pacientes. Como o HIV se replica em um ambiente altamente oxidante
(DEL VALLE et al., 2013; KAPEWANGOLO et al., 2013), a atividade antioxidante natural
dos extratos de Plectranthus barbatus L., in vitro, poderia contribuir para algumas
informacdes relacionadas ao seu mecanismo. Além disso, as atividades antivirais (como na
inibicdo de enzimas virais) ou anti-inflamatdrias relacionadas ao extrato propdem explicacdes
para 0 modo como a espécie atuaria retardando a progressao da doenca.

Dentre os compostos antivirais pertencentes ao grupo das lecitinas produzidas,
destacam-se 0s que apresentam importancia na industria farmacéutica como a Calanolida A,
um composto que vem sendo utilizado com éxito contra a infeccdo do HIV, inibindo a enzima
RT (ASSIF, 2015). Alem da Calanolida A, outras proteinas, pertencentes ao mesmo grupo,
como a Cianovirina N e a Griffithsina, também apresentam atividades contra o virus HIV,
bem como a outros virus envelopados (HOORELBEKE, 2013).

A disseminacdo do uso de plantas medicinais, assim como a automedicacdo deve-se
principalmente ao baixo custo e facil acesso & grande parcela da populacdo (OMS, 2008). Os

produtos naturais sd80 um recurso promissor mas subvalorizado para identificar novos
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antivirais (ANDRAE-MAROBELA et al.,, 2013). Os compostos derivados destas fontes
podem abranger a diversidade estrutural que se encontra fora do alcance dos agentes quimicos
encontrados em muitas bibliotecas de triagem de compostos sintéticos e desta forma, tém o
potencial de agir através de mecanismos distintos dos de terapias convencionais (NAITHANI
et al., 2008)

Assim a procura de inovagdes terapéuticas via utilizagdo de plantas com potencial
atividade antirretroviral se torna um objetivo viavel. Esta revisdo reune os principais estudos
sobre plantas medicinais com promissor potencial terapéutico de uma classe de inibidores do
HIV-1.
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2 OBJETIVOS

2.1 OBJETIVO GERAL
- Realizar um levantamento bibliografico sobre as plantas medicinais com acdo contra

o virus HIV.

2.2 OBJETIVOS ESPECIFICOS
- Identificar as tendéncias dos estudos de plantas com atividade promissora contra o
virus HIV em testes in vitro, in vivo e em testes clinicos.

- Fornecer um arcabouco para direcionar novas pesquisas.
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Resumo: Contexto e objetivos: Os medicamentos atuais utilizados por portadores do virus
HIV apresentam um alto indice de resisténcia, necessitando a descoberta e desenvolvimento
de potenciais novos farmacos provenientes de produtos naturais que apresentam eficiéncia na
atividade Anti-HIV. O objetivo desta revisdo sistematica foi de realizar um levantamento de
artigos disponiveis nas principais bases de dados eletrdnicas sobre plantas medicinais com
potencial agdo contra o HIV. Materiais e Métodos: Os bancos de dados selecionados para esta
revisao foram: LILACS, Medline (via PubMed) e Web of Science com selecdo de artigos
publicados de outubro de 2013 a outubro de 2017. Resultados e Discussdo: A pesquisa
recuperou 1455 manuscritos nas bases de dados com um total de 42 artigos selecionados para
a sintese, que evidenciam possiveis plantas que podem ter atividade anti-HIV por mecanismos
como inibicdo de enzimas virais, inibicdo de fusdo e entrada do virus na célula hospedeira, ou
por motivos ainda ndo bem esclarecidos. Conclusdo: Testes in vitro e in vivo bem como testes
clinicos, sdo necessarios para comprovar a eficacia e a seguran¢a do uso destas plantas como
promissoras agentes anti-HIV.

Palavras Chave: AIDS, HIV, fitoterapia, plantas medicinais, anti-HIV.

Introducgéo

O HIV é um virus pertencente a familia Retroviridae e género Lentivirust. A infeccdo
pelo HIV se inicia com o retrovirus se ligando a receptores presentes na superficie dos
linfocitos T e liberando o seu contetdo genético dentro da célula hospedeira, e apos essa etapa
inicia-se a fase da replicagdo viral, caracterizada pela transcrigdo do RNA viral em DNA viral
pela acdo da Transcriptase Reversa (RT) e sua consequente integracdo ao DNA da célula
hospedeira através da enzima Integrasse (IN).2

Os farmacos utilizados na terapia antiretroviral (TARV) do HIV agem sobre diferentes
etapas do ciclo de replicacéo viral como por exemplo: i) Zidovudina e Tenofovir, atuam como
Inibidores Nucleosideos da Transcriptase Reversa; ii) Efavirenz e Nevirapina, atuam como
Inibidores Ndo Nucleosideos da Transcriptase Reversa, iii) Lopinavir e Ritonavir, atuam
como Inibidores da Protease, iv) Enfuvirtida, € um Inibidor de fusdo e v) Dolutegravir e
Raltegravir, sdo Inibidores da Integrase, e v) Maraviroc, chamado de Inibidor de Entrada.’

Apesar do aumento de sobrevida do paciente com a introdugdo da HAART (Highly
Active Anti-Retroviral Therapy) e dos novos farmacos, a cura da AIDS néo foi atingida. Os

virus que infectam os Linfocitos T de memoria parecem nao ser erradicados, além disso, ja €
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observada a existéncia de subtipos de virus resistentes a medicacdo atual, fazendo necesséria
pesquisa por novos farmacos.*

Plantas medicinais apresentam um potencial de agir através de mecanismos distintos
das terapias convencionais e tém diversidade estrutural além dos compostos sintéticos
disponiveis.> Desta forma o objetivo deste estudo foi realizar uma reviséo sistematica sobre as

plantas medicinais com a¢do contra o virus HIV.

Materiais e Métodos

Trata-se de uma Revisdo Sistematica, realizada no periodo de 01 a 31 de outubro de
2017, nas bases LILACS, MEDLINE, PubMed e Web of Science. Como estratégia de busca
foram utilizados os descritores: “medicinal plants”, “plant preparations”, “plant oils”, “plant
extracts”, “herbal teas”, “anti-HIV agents”, “HIV” e “HIV-1", assim como suas combinag¢des
e nos idiomas Portugués e Espanhol. O limite temporal para a busca dos artigos nas bases de
dados foi de outubro de 2013 a outubro de 2017.

Como critérios de inclusdo foram adotados: a) artigos completos publicados em
periddicos; b) artigos com testes in vitro, in vivo ou testes clinicos com plantas medicinais
utilizados contra o virus HIV. Para a exclusdo dos artigos: a) artigos de revisdo; b) artigos que
apresentaram metodologia incompleta; ¢) resumos de artigos publicados em eventos.

A pesquisa compreendeu trés etapas: 1) busca eletronica na base de dados; I1) selecéo e
identificacdo dos artigos elegiveis; Il1) extracdo dos dados dos estudos incluidos na revisao.
Os artigos foram selecionados de forma independente por dois revisores. As discordancias
foram resolvidas por consenso ou, caso ndo houvesse consenso, por decisdo de um terceiro
revisor.

Para a ultima etapa um instrumento de coleta foi elaborado contendo as seguintes

informac0es: parte da planta, tipo de preparo, teste realizado, atividade, autor e ano.
Resultados e Discusséo
Apds a busca obteve-se um total de 1455 trabalhos. Aplicou-se os filtros e critérios de

elegibilidade e ao final 42 artigos foram eleitos para leitura completa e analise critica dos
resultados (Figura 1).
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Figura 1. Fluxo da busca sistemética nas bases de dados PubMed, LILACS e Web of Science Brasil,
2017.

Estudos encontrados nas bases de dados

(n=1.455)
Excluidos apo6s aplicar filtro
ﬂ | e temporal (5 anos)
(n=1033)

Resultados ap6s aplicacédo de filtro de
tempo (n=422)

Excluidos apds analise por

duplicidade
(n=71)

ﬂ —

Estudos elegiveis para analise de titulo

e resumo (n=351)

Excluidos apos critérios de

ﬂ — exclusdo e inclusdo
(n=309)

Artigos elegiveis para extracdo de dados
(n=42)

Os documentos excluidos tratavam de revisdo de literatura, proceding papers (anais de
congressos), meeting abstract (eventos), capitulos de livro. Os artigos eleitos foram analisados
quanto ao tipo de teste empregado para avaliar a atividade anitivaral das plantas (Tabela 1).

Tabela 1. Andlise dos artigos sobre o tipo de teste para determinar a atividade anti-HIV das
plantas.

Tipo de teste Quantidade
In vitro 42
In vivo 0
Teste clinico 0
Total 42

Apobs a sintese dos artigos foi elaborado um quadro com as principais informacdes
presentes nos artigos que foram incluidos nesta revisdo para sintese dos resultados. A tabela 2
foi dividido em: planta e parte da planta utilizada, o tipo de extrato e teste a qual foi

submetida, qual atividade foi observada bem como autor e ano.
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Tabela 2. Dados dos estudos selecionados contendo a planta e parte da planta utilizada, tipos
de extrato e os testes aplicados, atividade anti-HIV observada e Autor/Ano.

Planta Parte da Tipo de extrato Teste  Atividade Autor/Ano
Planta
Hoodia gordonii  Diversas Extrato de etanol Invitro (PR),(RT), (Kapewangolo et
partes Extrato de acetado de (IN) al., 2016a)®
etila
Plectranthus Folhas Extrato de etanol Invitro (RT),(PR) (Kapewangolo et
barbatu frescas al., 2013)’
Sceletium Diversas Extrato de etanol Invitro (PR), (RT) (Kapewangolo et
tortuosum partes Extrato de acetato de al., 2016b)8
etila
Boerhavia erecta Caule Extrato de hexano e Invitro (IN) (Nugraha et al.,
diclorometano 2015)°
Caesalpinia Cernee Extrato de etanol Invitro (IN) (Tewtrakul et al.,
sappan raizes 2015)%°
Mimusops elengi  Folhas Extrato de etanol Invitro (IN) (Suedee et al.,
2014)1
Pometia pinnata  Folhas Extrato de etanol Invitro (IN) (Suedee et al.,
2013)*2
Brasenia Diversas Extrato de etanol Invitro (RT) (Hisayoshi et al.,
schreberi, partes Extrato aquoso 2015)1
Petasites
japonicus,
Croton Folhas Extrato de metanol e Invitro (RT) (Ravanelli et al.,
echinocarpus agua 2016)%
Elephantorrhiza  Cascae Extrato de DMSO* Invitro (RT) (Sigidi, et al,
elephantina, bulbo 2017)%
Coccinia
rehmannii,
Psychotria Raizes - Invitro (RT) (Chaves Valadao
ipecacuanha, etal., 2015)°
Rheum Raizes Extrato aquoso Invitro (RT) (Esposito et al.,
rhabarbarum 2016)Y
Schisandra Frutas Dioxido de silicio, éter  Invitro (RT) (Xuetal.,
chinensis de petréleo e acetado 2015)%8
de etila
Sparganium Caule Extrato de etanol Invitro (RT) (Deng et al.,
stoloniferum Tubérculo 2015)%°
Marcetia Partes aéreas - Invitro (RT) (Ortega et al.,
taxifolia 2017)%°
Calocephalus Partes aéreas  Extrato de Invitro (AP) (Mohammed et
brownii diclorometano al., 2014)%
Euphorbia Raizes Extrato de DMSO* Invitro (AP) (Cary etal.,
kansui 2016)?
Justicia Folhas e Extrato de metanol Invitro (AP) (ZHANG Et Al,
gendarussa raizes 2017a)%
Kaempferia Rizomas Extrato de cloroformio  Invitro (AP) (Winetal.,
pulchra 2016)*
Pelargonium Raizes Extrato aquoso Invitro (AP) (Helfer et al.,
sidoides 2014)®
Theobroma Sementes Extrato de etanol Invitro (AP) (Hori etal.,
cacao 2015)%
Thymus Flor, folhas,  Extrato de etanol Invitro (AP) (Farsani et al.,
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Planta Parte da Tipo de extrato Teste  Atividade Autor/Ano
Planta
caule e raizes 2016)%
Morus alba, Planta inteira Extrato de etanol Invitro (PR), (AP) (Chengetal.,
Glycyrrhiza In vivo 2015)%®
glabra,
Artemisia
capillaris,
Astragalus
membranaceus,
Carthamus
tinctorius
Azadirachta Folhas Extrato aquoso Invitro (Al) (David et al.,
indica 2017)%
Berberis holstii Folhas e Extrato de Invitro (A1) (Ngwira et al.,
raizes diclorometano e 2015)%
metanol.
Cassine - Extrato de hexano, Invitro (Al) (Mthethwa et al,
transvaalensis, diclorometano, acetato 2014)%
Croton de etila e metanol
gratissimus
Catha edulis Folhas Extrato aquoso Invitro (A1) (Kumari et al.,
Extrato de acetona 2015)%
Cistus incanus Planta inteira Extrato aquoso Invitro (Al) (Rebensburg et
al., 2016)*
Croton Raizes e Extrato de metanol Invitro (A1) (Tietjen et al.,
megalobotrys, casca Extrato de 2016)%
Vitex doniana diclorometano
Daphne gnidium  Ramos, Extrato de acetato de Invitro (A1) (Sannaetal.,
folhas, flores etila 2015)%
e raizes Extrato de
diclorometano
Extrato de acetona
Excoecaria Caule Extrato de etanol Invitro (A1) (Huang et al.,
acerifolia 2014)%
Glycyrrhiza Raizes Extrato aquoso Invitro (Al) (Ohno et al.,
glabra Extrato de etanol 2014)%
Helichrysum Partes aéreas  Extrato de metanol e Invitro (Al) (Heyman et al.,
populifolium agua 2015)%
Justicia Folhas e Extrato de metanol Invitro (A1) (Zhang et al.,
gendarussa raizes 2017b)*
Litsea balansae, Folhase Extrato de hexano Invitro (A1) (Guan et al.,
Litsea lancifolia, galhos 2016)%°
Litsea
monopetala.
Marsdenia Raizes Extrato de etanol Invitro (A1) (Pang et al.,
tenacissima 2017)%
Maytenus Folhas Extrato de etanol Invitro (A1) (Gutierrez-
spinosa Nicolas et al.,
2014)*
Smilax china Bulbo Extrato de etanol, Invitro (A1) (Wang et al.,
cloroférmio, acetato de 2014)%
etila e butanol
Stillingia lineata  Folhas Extrato de acetato de Invitro (A1) (Olivon et al.,
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Planta Parte da Tipo de extrato Teste  Atividade Autor/Ano
Planta
etila 2015)*
Swertia Planta inteira Extrato de etanol Invitro (Al) (Dong et al.,
bimaculata 2017)%
Toddalia asiatica - - Invitro (A1) (Priyaetal.,
2015)%
Ypsilandra Plata inteira  Extrato de etanol Invitro (Al) (Xieetal.,
thibetica 2013)¥

(PT)=Protease; (IN)=Integrase; (RT)=Trascriptase Reversa; (Al)=Anti-HIV-1; (AP)=Atividade Promissora.
*DMSO: Dimetilsulféxido.

A replicacdo do HIV é conduzida por diferentes mecanismos moleculares, sendo trés
enzimas virais importantes neste processo: transcriptase reversa (RT), protease (PR) e
integrase (IN). A enzima PR é responsavel pelo processamento das poliproteinas gag e gag-
pol, levando a formacdo das proteinas estruturais e funcionais responsaveis pela formacéo da
estrutura de uma nova particula do virus.*® A PR do HIV pertence & familia das aspartil
proteases, ou seja, possuem dois grupos B-carboxi aspartil no sitio ativo, que sdo responsaveis
por catalisar a hidrdlise das ligacbes peptidicas. Substancias quimicas que mimetizem este
intermediario tetraédrico impedem a hidrdlise do substrato e, consequentemente, o ciclo do
virus HIV ¢ interrompido.*® Estudos in vitro mostram que sdo estruturas alvo de
medicamentos antiretrovirais e subprodutos oriundos de extratos de ervas como da Sceletium
tortuosum que parece ter atividade anti-HIV-1 RT/IN, Plectranthus barbatu como anti-HIV-1
RT/ PR e Hoodia gordonii pela possivel atividade anti-HIV-1 RT/ PR.®)

A enzima IN do HIV é essencial para a replicacdo viral, sendo responsavel por inserir
0 DNA pré-viral no cromossomo do hospedeiro e por catalisar a incorporacdao deste DNA ao
genoma da célula infectada. Esta enzima é um importante alvo para a pesquisa €
desenvolvimento de novos antirretrovirais, possuindo a vantagem de ndo apresentar qualquer
homologo celular, possibilitando o desenvolvimento de farmacos com menor indice de efeitos
colaterais.®® A IN catalisa a insercio covalente do DNA viral produzido por transcri¢do
reversa do RNA nos cromossomos das células infectadas, e por essa funcdo fundamental na
replicacdo do virus HIV-1, torna-se um alvo para desenvolver novos compostos ativos como
foi verificado por Hazuda, lwamamoto e Wenning (2009).°! Pometia pinnata e Mimusops
elengi L. forneceram compostos altamente reativos que indicam atividade anti-HIV-1 IN.(%12)
Boerhavia erecta L. apresentou atividade anti-HIV-1 IN baixa, talvez pelas modulagdes
realizadas nos compostos com finalidade anti-malaricas.’

Para chegar a resultados como os citados acima, as vezes, testes de modulacéo

molecular sdo necessarios, de modo que o Doking Molecular foi fundamental para se chegar



37

aos derivados da Caesalpinia sappan L: Sappanchalcone e Protosappanin A, inibidores do
HIV-1 IN.1©

Uma vez ocorrida a fusdo, a parte interior do virus, composta pelo RNA e algumas
enzimas importantes € absorvida pela célula humana. Em seguida, a enzima viral RT
recodifica o material genético do HIV, convertendo-o de RNA para DNA. Os inibidores
nucleosideos necessitam ser transformados em seus metabdlitos para inibir a RT do HIV e,
consequentemente, impedir a formacdo do DNA viral. Esta transformacao ocorre por acao de
enzimas que trifosforilam estes analogos.*® As atividades da RT estdo localizadas em dois
dominios proteicos separados: nos dominios da polimerase e ARNase H. Estes dominios
foram alvos de experimentos para avaliar a efetividade dos extratos de Brasenia schreberi e
Petasites japonicus, que mostraram uma provavel atividade Anti-HIV-1 RT.*3

Muitas moléculas ndo apresentam atividade devido a dificuldade de serem
monofosforiladas. Com o intuito de contornar este problema, varios andlogos nucleotideos
podem ser obtidos e, posteriormente, sintetizados a fim de impedir a transcrigdo do RNA em
DNA e, portanto, impedir a replicacio viral.*® A Sparstolonin B (SsnB) é um novo composto
natural derivado da Spaganium stoloniferum, que também atua em regido especifica da
estrutura viral suprimindo a transcricdo atraves da regido TAR e se associada com outros
antivirais, é possivel que SsnB possa se tornar uma nova classe de anti-HIV.°

Quando as concentracfes de anti-retrovirais caem abaixo da necessaria para inibir a
replicacdo viral, ha potencial para mutacdes virais que levam a selecdo de cepas resistentes,
resultando em uma perda de eficacia desse anti-retroviral como foi verificado por Dunetz,
Magano e Weisenburger (2016).°2 As espécies de planta Psychotria ipecacuanha e Schisandra
chinensis apontaram fortes indicios de podem que ser o caminho para desenvolver novos
farmacos anti-HIV-1 RT, pois também conseguiram anular strips de HIV-1 NRTIs
resistentes.16.18)

Alguns melhoramentos em nivel molecular podem surtir influéncia positiva sob a
efetividade de certo composto. Com a glicolizacdo da mircetina advinda da Marcetia
taxifolia, através do estudo de Doking foi possivel sugerir a acdo Anti-HIV1 RT desta
molécula pelo fato da glicolizacdo da mircetina ter facilitado a internalizagéo do flavonoide na
célula melhorando seu potencial de a¢éo.%

Outras atividades anti-HIV-1 foram relados através de um bioensaio do extrato de
metanol feito com as hastes e cascas da Justicia gendarussa (Acanthaceae) e foi possivel
isolar dois novos glicosideos de arilnaftalidina lignana (Justiprucumins A e B) que

demostraram potente atividade inibitéria contra o0 NRTI-isolante resistente (HIV-11617-1) do
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analogo (Zidovudina), bem como o NNRTI-isolante resistente (HIV-1N119) do anélogo
(Nevaripina) para HIV-1.2® Desta forma confirmando os achados que evidenciou a atividade
da Justicia gendarussa como planta promissora Anti-HIV-1.%°

A Viral Protein R (Vpr) desempenha fungdes importantes como a transativacdo de
varios promotores virais, tornando-se alvo promissor para desenvolver novas drogas de
combate ao HIV.>® A Kaempferia pulchra demonstra ter uma potente atividade anti-HIV
epecificamente neste complexo de proteinas do HIV-1.24

Duas Lactonas de Sesquiterpeno (STLs) foram isolada a partir de Calocephalus
brownii e foi possivel atribuir a atividade anti HIV-1 destes compostos a capacidade de
inibirem o fator de transcricdo NF-kB (Fator Nuclear Kappa B) provavelmente por alquilacéo
de cisteina 38 no dominio de ligacdo ao DNA da subunidade p65.2 Ha descricdo que a
Procyanidin trimer C1, derivado da Theobroma cacao, também atua sobre NF-kB, porém
desta vez ativando a estrutura em comum para que possa reativar HIV-1 latente, ou seja, saos
plantas de espécie diferentes mas que podem inibir o HIV-1 por mecanismos opostos atuando
no mesmo nivel celular.?

Euphorbia kansui ativa as células T CD4+ globais melhorando a resposta imune e
conseguindo reativar o HIV latente, e quando usado em combinagcdo com um agente de
reversao de laténcia (uma Histona) a dose efetiva de Euphorbia kansui é reduzida, o que
sugere a sua aplicacdo como uma estratégia de combinacdo para reativar o HIV latente,
limitando a toxicidade.?? Neste contexto, abre-se um leque de possibilidades de associacdes
entre possiveis fitofarmacos e antirretrovirais, pois ha evidéncias de que o composto de ervas
SH Férmula conseguiu aumentar a atividade anti-HIV do Atazanovir (ATV) in vitro, e que 0
composto fitoterapico néo interferiu no metabolismo do ATV em ratos.?®

Uma das formas de se inibir a entrada do virus HIV-1 na célula é descrito em um
experimento utilizando o extrato etanolico do Thymulus L., e apontou a diminuicdo da
densidade do receptor CD4 que é necessaria para a infeccdo do HIV-1.25 Neste sentido o
EPs®7630, um fitoterapico do extrato de Pelargonium sidoides foi analisado e mostrou que,
dentre outras funcGes, pode bloquear a ligacdo de particulas de HIV-1 as células alvo,
protegendo-as da entrada de virus devido acdo concertada de uma combinagdo Unica de
ingredientes antivirais polifendlicos.?®

A atividade anti-HIV desconhecida das plantas medicinais foi relatada em 19 dos
artigos selecionados. Foram realizados testes para extragdo, caracterizacdo, citotoxicidade,
atividade antiviral e, em algumas situacdes, modelagem molecular (Doking Molecular).

Apesar de apresentarem atividade Anti-HIV-1 positivas, ndo foi especificado por qual
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mecanismo ou quais compostos em especifico sdo responsaveis por essa atividade. Resultados
eficazes anti-HIV-1 sdo, supostamente atribuidas, baseadas em estudos anteriores que tem

relacdo com os desfechos encontrados.

Concluséo

A presente revisdo sistematica evidenciou 42 estudos que relatam a atividade
promissora anti-HIV de 51 espécies de plantas diferentes submetidas a teste in vitro, seja por
via de inibicdo da protease, da integrasse e da transcriptase reversa ou ainda por mecanismo
de acdo ainda ndo bem definidos. Desta forma esta revisdo pode ser de grande valia para
encorajar estudos in vivo, bem como testes clinicos a fim de comprovar os meios pelos quais
estas plantas medicinais podem vir a serem fonte de novos precursores de medicamentos no

combate ao virus da imunodeficiéncia humana.
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