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RESUMO

Desde a antiguidade, a humanidade possui 0 habito de utilizar plantas medicinais como tratamento
profilatico para enfermidades, principalmente aquelas que acometem o sistema respiratério como as
infec¢des virais. A Echinacea purpurea (EP) contém um amplo espectro de propriedades terapéuticas que
podem ser Uteis nas infecgBes virais. Esse trabalho teve como objetivo descrever, por meio de um estudo
de revisdo bibliogréafica, as atividades imunomoduladora e antiviral de extratos obtidos a partir da planta
EP, bem como as concentragdes e constituintes quimicos relacionados a atividade contra os virus da Herpes
e Influenza. Para isso, foi realizada uma busca na literatura cientifica, utilizando as bases de dados PubMed,
Scielo, Sapientia e Google Académico. A andlise dos estudos demonstrou que extratos de EP e seus
constituintes apresentam atividade antiviral e imunomoduladora Gtil na prevencdo e tratamento de infeccbes
virais, entretanto, se faz necessario a realizacao de outros estudos para elucidar os mecanismos de acdo dos
constituintes da planta.

Palavras Chaves: Echinacea purpurea; Extratos; Antiviral; Imunomodulador; Herpes; Influenza.

ABSTRACT

Since ancient times, humanity has had the habit of using medicinal plants as a prophylactic treatment for
diseases, especially those that affect the respiratory system, such as viral infections. Echinacea purpurea
(EP) contains a wide spectrum of therapeutic properties that may be useful in viral infections. This study
aimed to describe, through a literature review, the immunomodulatory and antiviral activities of extracts
obtained from the EP plant, as well as the concentrations and chemical constituents related to activity
against Herpes and Influenza viruses. For this, a search was carried out in the scientific literature, using the
PubMed, Scielo, Sapientia and Google Scholar databases. The analysis of the studies demonstrated that EP
extracts and their constituents have antiviral and immunomodulatory activity useful in the prevention and
treatment of viral infections, however, it is necessary to carry out further studies to elucidate the
mechanisms of action of the plant's constituents.

Keywords: Echinacea purpurea; Extracts; Antiviral; Immunomodulator; Herpes; Influenza.

S
S
-~
S
RV
-~
S
Q
VD
<
'
N
-—
=
&

209
ULAKES Journal of Medicine.
http://revistas.unilago.edu.br/index.php/ulakes



http://revistas.unilago.edu.br/index.php/ulakes
mailto:mcarolpassoni@gmail.com

Souza et al. ULAKES J Med. v.2 n.3, p.209-218, 2022

INTRODUCAO

A planta Echinacea purpurea (EP) tem sua
origem na América do Norte, sendo utilizada
pelos povos nativos que a chamavam de ek-ih-
nay-see-uh, por volta do século XVI, para tratar
doencas infecciosas e tumores, apresentando
efeito terapéutico cutaneo 2,

Entre 1830 e 1930 surgiu 0 movimento
ecleticista (um ramo da medicina norte
americana que recorria ao uso de plantas), que
foi o grande responsavel por trazer a Echinacea
para a “ribalta” da fitomedicina 4,

No século XIX, um médico Alemé&o, Dr.
Meyer, desenvolveu um extrato a partir de uma
tintura de raiz da planta Echinacea, e que
denominou “Purificador de Sangue de Meyer”.
Essa preparacdo medicamentosa era potente e
curava desde uma picada de cobra até febre
tifoide 34,

Os  farmacéuticos, Lloyde Brothers,
realizaram 0s ensaios clinicos no hospital
Cincinnati utilizando o extrato de EP como
agente oxidante e anti-infeccioso. Dessa forma,
por volta de 1930, seu uso foi introduzido para o
tratamento de infecgdes respiratorias do trato
superior, e com isso, surgiram novas descobertas
terapéuticas, como na reducdo de -efeitos
adversos da terapia quimioterdpica, no
tratamento de infe¢bes do trato urinario, de
picadas de cobra e de infecgdes recorrentes por
Candida sp °.

No entanto, a humanidade sempre foi
assolada por pandemias e o virus Influenza foi o
responsavel pela maioria delas. S6 no século XX
ocorreram trés, a pandemia de 1918 pelo subtipo

viral A (HLN1), também conhecida por Gripe

Espanhola, a de 1957 pelo A (H2N2) e a de
1968, pelo subtipo viral A (H3N2). E
importante destacar a pandemia de 1918, Gripe
Espanhola, que foi considerada, a par da Praga
de Justiniano e da Peste Negra, como uma das
trés mais destrutivas epidemias que afetaram a
humanidade "8, causando mais de 20 milhdes de
mortes °.

Segundo a Organizacdo Mundial de Salde
(OMS), doengas infecciosas séo definidas como
as doengas causadas por microrganismos, como
bactérias, virus, parasitas ou fungos e que se
propagam, de forma direta ou indireta, de uma
pessoa para outra .

Terapeuticamente, os efeitos da planta EP
frente as infecgBes virais sdo extremamente
potentes, uma vez que acredita-se que
substancias presentes na planta possam induzir
imunologicamente a producdo de compostos
quimicos como as defensinas, catelicidinas e
proteases que agem nos sistemas celulares
fagociticos como espécie(s) reativa(s) de
oxigénio (EROs), apresentando atividade
antimicrobiana, antiviral e fungicida. Entretanto,
ensaios clinicos conduzidos com 0 Uuso
prolongado de extrato etanodlico a 95% por
quatro meses mostraram resultados promissores
e maior capacidade em reduzir a replicagéo viral,
sendo observada melhora no quadro clinico de
pacientes frente a infecgbes virais, quando
comparados aos resultados observados com o
uso de extrato a 40% por um curto periodo de
sete dias 113,

Em estudos in vitro utilizando células Vero,
que sdo linhagens celulares infectadas pelo virus

Influenza durante a fase de replicacdo viral, em
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que foram utilizados para o ensaio comparativo
de atividade extratos (aquoso, etanolico a 70% e
de acetato de etila), foi verificada atividade
promissora do extrato etanélico pela inducdo na
producéo de citocinas contra as linhagens virais,
0 que poderia favorecer resposta e controle de
infeccOes no sistema respiratorio 4,

Dessa forma, esse artigo apresenta uma
revisdo bibliografica acerca dos principais
constituintes da planta EP com atividade
antiviral frente ao virus da Herpes simplex e da
Influenza, aborda as propriedades antivirais de
extratos e composigdes quimicas da planta EP,
bem como a reducdo da carga viral para
utilizagdo terapéutica e profilatica em infecgdes

respiratérias agudas.

MATERIAL E METODOS

O estudo trata-se de uma revisdo da literatura
com base na pesquisa em bases de dados como
Scielo, Sapientia, Google Académico e PubMed,
em diversos artigos cientificos, teses e
dissertagdes, acerca do tema em questéo.

Foram critérios de inclusdo na composicéo
da amostra: artigos publicados em portugués,
inglés e espanhol. Os principais descritores
empregados na busca foram Echinacea
purpurea, sistema imunoldgico, infeccGes
virais, virus Herpes, virus Influenza,
imunoprotetor e  extratos. A pesquisa
bibliografica ocorreu entre marco de 2021 a
outubro de 2022.

RESULTADOS E DISCUSSAO

Caracteristicas boténicas e quimicas da

planta Echinacea purpurea

As plantas  Echinacea  (Echinacea
angustifolia DC, Echinacea pallida Nutt. e
Echinacea purpurea L.) sdo pertencentes a
familia Asteracae e Compositae, sdo plantas
silvestres e nativas Americanas cujas principais
caracteristicas  boténicas sdo as raizes
aprumadas, cilindricas, estriadas
longitudinalmente, que desprendem odor
aromatico e sabor adocicado provocando um
discreto adormecimento na lingua®® devido as
isobutilamidas, substancias com capacidade
anestésica da mucosa oral, encontradas em altas
concentragdes no caule e raizes, e que
caracterizam esta atividade 1>1°.

Das onze espécies de Echinacea, apenas trés
sdo utilizadas com  fins  terapéuticos,
nomeadamente, Echinacea angustifolia (DC.)
Hell, Echinacea pallida (Nutt.) Nutt. e
Echinacea purpurea (L.) Moench *.

Dentre varios constituintes, 0s compostos aos
quais € atribuida uma maior importancia e
considerados 0s principais responsaveis pela
atividade biolégica da planta incluem as
alquilamidas ou alcamidas, os poliacetilenos
(compostos lipofilicos), os polissacaridos *7,
derivados do acido cafeico e glicoproteinas
(compostos  hidrofilicos) ¥°, No género
Echinacea sdo encontradas mais de 20

alquilamidas diferentes 2022,

Acéo imunomoduladora

Diversas plantas medicinais tém sido usadas
como alternativa terapéutica no aumento da
resisténcia imunolégica, dentre essas plantas,
destaca-se a EP. Apesar de terem sido isolados

diversos compostos ativos na planta, a sua vasta

ULAKES Journal of Medicine.
http://revistas.unilago.edu.br/index.php/ulakes

211


http://revistas.unilago.edu.br/index.php/ulakes

Souza et al. ULAKES J Med. v.2 n.3, p.209-218, 2022

complexidade quimica ndo permite identificar
um s6 composto que seja responsavel por esta
acdo, acreditando-se que todos atuem em
sinergia %,

Uma das formas de imunomodulagdo pela
EP ocorre através da estimulacdo de células
“natural killer” (NK), componentes do sistema
complemento e macréfagos, o qual desempenha
um papel fundamental na defesa do organismo
humano, através da fagocitose, geracdo de
radicais livres, mediacdo de processos
inflamatorios e secre¢do de uma variedade de
substancias bioquimicamente diferentes, como
enzimas, citocinas anti e pro-inflamatérias, tais
como o fator de necrose tumoral a (TNF-a), €
outras substancias como o 6xido nitrico (NO) e
EROs, que in vitro foram capazes de promover
a reducdo de tumores e eliminacdo de bactérias
e fungos 2%,

Os principais efeitos imunomoduladores
desta planta resultam em efeitos antiflngicos,
antibacteriano, antiviral, antioxidante, anti-
inflamatério e anticancerigeno %27,

Os efeitos imunomoduladores dessa planta
estdo envolvidos no aumento da atividade das
células NK junto com os linfocitos TCD8+ o
gual liberam enzimas perforinas e granzimas.
Essas enzimas penetram nas células infectadas e
ativam as proteases como a EROs e NO,
induzindo a morte celular por apoptose?.
Registou-se também uma ativacdo dos
macrofagos e um aumento na producdo de
interleucina-1 (IL-1), interferon-p2 € o TNF-a %°.
A imunomodulacdo pode ser exercida mediante
a potencializacdo ou supressao de elementos do
sistema imunoldgico *.

As espécies de Echinaceas sdo compostas

por polissacarideos, glicoproteinas, alcamidas,
acido chicorico, glicosideos, resina, Oleo
essencial, mucopolissacarideos, entre outros. O
mucopolissacarideo (heteroglicanos) tem acédo
no sistema imune. A fragdo polissacaridica em
forma de extrato aquoso junto com o &cido
chicorico, alcamidas e as glicoproteinas, é capaz
de aumentar a producdo de leucdcitos e de
linfocinas, principalmente os niveis séricos de
properdina, estimulando a producdo de
Interferon (IFN), ocorrendo a inibicdo da
hialuronidase e aumento da atividade fagocitica
de macréfagos L.

Estudos indicam que a EP apresentou
propriedades imunomoduladoras, que
promovem a atividade fagocitica in vitro e in
vivo. Essas atividades imunoestimulantes sdo
atribuidas aos polissacarideos que desencadeiam
processos imunoldgicos relacionados a efeitos
antivirais como quimiotaxia, fagocitose e
apoptose celular devido a ativacdo de
neutrofilos, macréfagos, leucécitos
polimorfonucleares e NK, os quais sdo as
primeiras linhas para defesa autoimune contra
processos infecciosos. Além dos constituintes
como o 4cido clorogénico e acido caftarico, que
sdo capazes de promover a inibicdo da geracéo
de radicais livres e a peroxidacdo lipidica,
envolvidos no desenvolvimento do processo
inflamatdrio 32,

O é&cido chicdrico é capaz de promover um
aumento da fagocitose celular in vitro, tornando
eficaz a estimulacdo da producgéo de citocinas
em células infectadas, levando assim, a inibicéo
da resposta inflamatoria.

Estudos  utilizando extratos aquosos e

etandlicos de EP, mostraram eficacia contra
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células epiteliais contaminadas com o virus
Influenza e Herpes simplex Virus (HSV), e dessa
forma, foi observado que a primeira linha de
defesa do organismo frente as infecgdes do trato
respiratorio superior eram capazes de atuar pela
liberacéo de IL-8, peptideos como a defensinas
beta 2 (hBD-2), moléculas intracelulares de
adesdo 1 (ICAM-1) e receptor do fator ativador
de plaquetas (PAFr), inibindo as expressdes e 0s
processos virais inflamatdrios nas  vias

respiratérias humanas 2333,

Acéo antiviral

Estudos demonstraram que as partes aéreas e
as raizes, tal como o0s extratos aquosos e
etandlicos de EP, apresentam atividade antiviral
potente contra o virus Influenza A, Herpes
simplex e coronavirus; atuando nas particulas
virais alterando o percurso infeccioso através da
modulacdo de citocinas 2. OQutros estudos
demonstraram que os extratos de Echinacea
apresentaram atividade antiviral relevante contra
H3N2 tipo 1V, HINL1 tipo IV, Herpes simplex e
rinovirus, com reversdo de respostas pro-
inflamatérias induzidas por virus 343% 3637,

Estudos sugerem que o consumo de
fitoterapicos como Echinacea spp, considerada
uma substancia bioativa, podem melhorar a
resposta imune com efeitos promissores na
inibicdo da replicacdo viral, além disso foi
demonstrado potencial atividade em infecgdes
por COVID-19, mostrando efeitos promissores
na interrupcdo da transmissdo, reduzindo
suscetibilidade e melhorando a gravidade dos
sintomas causados pelo SARS-CoV, MERS-
CoV e outras infecgdes virais . Recentemente,

foi demonstrado que prepara¢fes de Echinacea,

especificamente E. purpurea, podem representar
um importante agente antiviral atil no
tratamento da COVID-19, modulando a entrada,
internalizacéo e replicagdo viral *.

Essa planta minimiza a producdo de citocinas
liberadas durante o processo infeccioso como 0s
TNF-a, IL-6 e IL-8 o qual desenvolve um
guadro de Sindrome de Dificuldade Respiratoria
Aguda (ARDS) levando a uma producdo
excessiva de hipercitocinemia. De maneira
imunoldgica, conclui-se que, a grande causa da
“tempestade de citocinas” estd associada a
molécula T-Helper 1, a qual por meio dessa
tempestade, gera um “desligamento” de IL-4 e
IL-10, que séo fatores de inibi¢do da sintese de
citocinas .

As infecles respiratdrias virais podem, por
sua vez, originar complicacdes, em fungdo do
aparecimento  de  infeces  secundarias
bacterianas, tais como otites e pneumonias 142,

Estudos in vitro com recurso a preparacdes
isoladas de alquilamidas da espécie E. purpurea
e E. angustifolia, revelaram a capacidade de
inibicdo das enzimas ciclo-oxigenase e 5-
lipoxigenase, levando deste modo, a uma
diminuicdo da sintese de mediadores pro-
inflamatorios, contribuindo para a atividade
anti-inflamatdria 44,

O principal componente ativo da planta, o
qual possui propriedades anti-inflamatorias no
organismo humano, provém de compostos
lipofilicos alquilamidas (alcamidas) encontradas
na raiz e em tubérculos da planta que estimula a
acao do sistema imunoldgico, promovendo acao
moduladora dos macro6fagos na liberagdo de NO,
citocinas de TNF- a e IL-1.

Estudos demonstraram que a utilizacdo de
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um extrato de E. purpurea (extrato 95% de
partes aéreas e 5% de raizes) promoveu potente
atividade antiviral contra o virus Influenza do
tipo A (HIN1), revelando uma interagéo da E.
purpurea com as fases iniciais de ligacdo do
virus aos receptores das células bloqueando o
efeito infeccioso, impedindo desta forma, a
entrada do virus nas células. Esse estudo, a partir
do extrato etanolico, demonstrou inibicdo do
virus Influenza apos transferéncias sucessivas
do virus em culturas de células Vero, em que 0
extrato da planta estava presente .

A Figura 1 apresenta os resultados obtidos
nos estudos conduzidos por Vimalanathan et al.,
(2005) na Universidade de Ottawa, Canada, com
extratos etandlico 70%, aquoso e acetato de etila
onde foi avaliada a atividade antiviral dos
extratos com a finalidade de verificar a reducéo
da carga viral e relacionada as Infecgdes

Respiratérias Agudas “°.

Figura 1. Concentragdo inibitdria minima
(MIC100) (ng/ml) dos extratos de E. purpurea

contra HSV virus Influenza®.

23,5 ug/mL 23.6 pg/mL

6.2 pg/mL 5.8 pg/ml

3.5 ug/ml
- 1,5 pg/ml
o L]

HSV Influenza

Concentragdo inibitéria minima®

Atividade antiviral'®

o Extrato etandlico 70% Extrato aguoso m Extrato acetato de etila

A Figura 1 mostra a atividade dos extratos

estudados com linhagem celular Vero infectadas

com HSV e Influenza, e representa as
concentragbes  inibitérias  minimas  dos
diferentes extratos “°.

De acordo com a Figura 1, pode-se afirmar
gue o extrato preparado com acetato de etila da
EP utilizado na concentragdo 1,5 pg/mL
apresentou perfil de atividade antiviral contra o
HSV, pois mostrou melhor indice de inibicdo da
concentracdo viral quando comparado aos
extratos aquoso e etandlico 70%%.

O estudo também avaliou os trés extratos
para a inibigdo do virus Influenza. Os resultados
indicam que o extrato etandlico 70% na
concentragdo de 5,8 pg/mL apresenta melhor
perfil de inibi¢do da atividade do virus Influenza
quando comparado com 0s extratos aquoso e
acetato de etila que apresentaram capacidade
inibitéria equivalente, porém em concentragdo
maior,

Os pesquisadores observaram que a
utilizacdo do extrato etandlico 70% mostraram
eficacia na atividade imunomoduladora devido
aos componentes presentes na planta como
alcamidas, &cido chicorico e polissacarideos. E
provavel que essa acdo imunomoduladora
ocorra pela atividade fagocitica dos macréfagos
através da producdo de citocinas para o controle
viral, aumentando a resisténcia as infeccGes do
trato respiratorio superior 4,

Diante do presente estudo, é notorio que 0s
compostos fendlicos podem agir de maneira
sinérgica em conjunto com outros componentes
terapéuticos da planta a partir de concentragdes
de extratos em diferentes proporgdes. Os
resultados obtidos na avaliacdo da atividade
antiviral dos extratos mostram a diminuicdo da

carga viral, sendo necessarios estudos
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randomizados in vivo para comprovacdo e
viabilidade do efeito terapéutico profilatico.

Um estudo conduzido por Schapowal et al.
(2009) demonstrou que a utilizacdo de um
extrato etandlico preparado a partir das partes
aéreas da planta (95%) e raizes (5%), resultou
em uma potente atividade antiviral, fortalecendo
0 sistema imunoldgico através de mecanismo de
evasdo do virus Influenza e HSV, e propriedades
terapéuticas das alquilamidas, promovendo
aumento da atividade do macr6fago no combate
ao virus e reduzindo o processo inflamatorio
ocasionado pelas proteinas virais *'.

Estudos demonstram que a inibicéo viral por
extratos de Echinacea se da através do
mecanismo de inibicdo da transcricdo celular
pela VP16 do virus HSV inativando a replicacdo
viral celular através da célula apresentadora de
antigegno  MHC (Complexo Principal de
Histocompatibilidade) do tipo 1 ao linfécito
TCD8 e Interferon-y em que a expressdo dos
genes o ¢ reprimida, impossibilitando a
replicacdo do material genético do virus na
célula 8,

E descrito que extratos de Echinacea em
virus Influenza podem inibir a ligagdo das
glicoproteinas de superficie do virus, como a
hemaglutinina e neuroaminidase, com o receptor
celular acido sialico do hospedeiro “°. Sendo
assim, ndo sucedera a clivagem de liberacéo de
particulas virais.

As alcamidas, presentes na parte aérea e
raizes da planta, apresentam efeito anti-
inflamatério. E proposto que o0s anticorpos
reconhecem as proteinas virais e sinalizam para
0s macrofagos atacarem o antigeno, impedindo

a liberacdo de particulas virais através do NO,

TNF-a e IL-1. Uma vez que toda infecgdo,
inclusive infeccbes virais, podem gerar um
processo inflamatdrio, ha liberacdo de &cido
araquidénico e prostaglandinas, ocasionando
dor e edema. Através das propriedades das
alcamidas nos macréfagos, tem-se a inibi¢éo das
prostaglandinas que, consequentemente, inibe o
metabolismo da cascata do &cido araquidonico,
inclusive a cicloxigenase-2 (COX-2), ocorrendo
diminuicdo da inflamacdo ocasionado pela
infecgdo viral *.

Um estudo clinico randomizado realizado
com 150 voluntarios no inicio dos sintomas
gripais, analisou os efeitos clinicos de uma
formulacdo de EP obtida a partir de extrato
etandlico 40% contendo alcamidas, &cido
chicérico e polissacarideos em concentracdes de
0,25; 2,5; 25,5 mg/mL, respectivamente, e de
uma formulacéao placebo. Ambas as formulagdes
(EP e placebo) foram  administradas aos
voluntarios por um periodo de 7 dias, com oito
doses (5 mL/dose) no primeiro dia e trés doses
nos dias subsequentes. Os resultados
demonstraram uma diminuicdo dos sintomas em
um periodo de 7 dias no grupo que recebeu a
formulacdo de EP, apresentando uma melhora
de 23% nos sintomas gripais. Foi comprovado,
por meio de exames laboratoriais, que o extrato
de EP promoveu um aumento significativo no
namero de leucdcitos totais circulantes e células
NK, melhorando a resposta imune **
Schapowal, Klein e Johnston (2009) realizaram
um estudo clinico com extratos 95% de EP em
2548 pacientes com infecgdes do trato
respiratério. Os resultados comprovaram uma
reducdo em 50% de complicacdes virais #'.

Em 2012 Jawad e colaboradores conduziram
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um estudo clinico randomizado, por um periodo
de quatro meses, com 755 voluntérios saudaveis
com a finalidade de avaliar a eficicia e
seguranca de extrato etandlico de EP na
prevencdo de resfriado comum. Os voluntérios
receberam a preparacdo de extrato de EP ou
placebo. Durante a pesquisa, 0s voluntarios
foram instruidos a registrar os eventos adversos
e eventuais episodios de resfriados e, nesses
casos, foi realizado rastreamento de virus em
amostras de secre¢des nasais. Os resultados
indicaram gue o extrato de EP reduziu o nimero
total de episodios de resfriado, inibiu resfriados
confirmados por virus e preveniu infeccoes
recorrentes nos voluntarios que seguiram o
protocolo terapéutico, além disso, foi
demonstrado que a seguranca do uso do extrato
de EP néo foi inferior ao placebo *2.

CONCLUSAO

Esse estudo evidenciou que a planta EP
apresenta uma potencial atividade antiviral e
imunomoduladora  atil na prevengdo e
tratamento de episodios gripais relacionados
principalmente ao virus Influenza. No entanto,
se faz necesséario a realizagdo de novos estudos,
principalmente in vivo, quanto a utilizacdo
terapéutica contra o HSV. Apesar de Varios
estudos com extratos de EP demonstrarem
atividade farmacoldgica, ainda ndo estdo
completamente elucidado todos os mecanismos
envolvidos no controle das infecgdes

respiratérias agudas.
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