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RESUMO

Ainda ndo existem farmacos que sejam totalmente seguros e comprovadamente tenham
atividade frente ao novo coronavirus (SARS-CoV-2), e esse fato fez com que terapias
alternativas ou complementares fossem estudadas com a finalidade de se encontrar um
agente antiviral eficaz. Dessa forma, objetivou-se fazer um levantamento na literatura da
atividade antiviral do Nim Indiano (Azadirachta indica A. Juss.) e expor seu possivel
potencial frente ao SARS-CoV-2. Trata-se de uma revisdo de literatura, utilizando as bases
de dados PubMed, SciELO e BVS, por meio dos descritores: COVID-19, Antivirais “Antiviral
agents”, Plantas medicinais “Medicinal plants” e Azadirachta indica. Utilizaram-se
estudos no idioma inglés ou portugués que apresentavam pelo menos um dos
descritores, sendo publicados entre janeiro de 2010 e julho de 2020. O Nim Indiano
consegue exercer sua acao antiviral por meio da inibicdo da replicacdo viral, protease,
entrada do virus nas células alvo e fusdo viral. Estudos in silico demonstraram que
compostos derivados de Nim Indiano apresentaram ligacdo e interacdes estdveis com
regides cruciais para a montagem do SARS-CoV-2. Os compostos naturais podem agregar
valor ao desenvolvimento de terapéuticas especificas contra o SARS-CoV-2, uma vez que
mostraram resultados superiores ao padrdo dos medicamentos Lopinavir/Ritonavir e




% Journal of Biology & Pharmacy

”g’:‘ and Agricultural Management
B0

ISSN 1983-4209 Journal of Biology & Pharmacy and Agricultural Management, v. 17, n. 1, jan/mar 2021
revista.uepb.edu.br/index.php/biofarm

Remdesivir. Assim, surge a necessidade de avaliar seu potencial in vitro e,
posteriormente, in vivo, a fim de utilizar esse recurso natural de maneira segura e eficaz.

Palavras-chave: Azadirachta indica. COVID-19. Plantas medicinais.

ABSTRACT

There are still no drugs that are completely safe and activity has been shown to occur
against the new coronavirus (SARS-CoV-2), and this fact has led to alternative or
complementary therapies studied with a qualified to find an effective antiviral agent.
Thus, the objective was to make a survey in the literature of the antiviral activity of Indian
Neem (Azadirachta indica A. Juss.) And expose its possible potential against SARS-CoV-2.
This is a literature review, using the databases PubMed, SciELO and BVS, through the
descriptors: COVID-19, Antiviral “Antiviral agents”, Medicinal plants “Medicinal plants”
and Azadirachta indica. Studies in English or Portuguese that used at least one of the
descriptors were used, being published between 2010 and July 2020. Indian Neem is able
to exert its antiviral action by inhibiting viral replication, protease, virus entry into cells
target and viral fusion. Studies in silica have shown that compounds derived from Indian
Neem, binding and stable interactions with regions crucial for the assembly of SARS-CoV-
2. The natural compounds can add value to the development of specific therapies against
SARS-CoV-2, since they determine results superior to the drug standard Lopinavir /
Ritonavir and Remdesivir. Thus, there is a need to evaluate its potential in vitro and, later,
in vivo in order to use this natural resource in a safe and effective way.

Keywords: Azadirachta indica. COVID-19. Medicinal plants.

INTRODUCAO

Ao final de 2019, varios casos de pneumonia de origem desconhecida surgiram em
Wuhan, China, o que rapidamente gerou preocupacdo tanto da populacdo, quanto da
comunidade cientifica, devido a sua rapida transmissdo e alto grau de mortalidade nos
grupos de risco. Mas, foi apenas em janeiro de 2020 que a Organizacao Mundial da Saude
(OMS) declarou o surto como uma emergéncia de saude publica de interesse
internacional, causada pelo novo coronavirus (SARS-CoV-2), o qual desencadeia uma

patologia conhecida como COVID-19 (GE et al., 2020).
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A transmissdo da COVID-19 ocorre através de goticulas, maos ou superficies
contaminadas, com tempos de incubacdo do virus entre 2-14 dias. E possivel evidenciar
que dentre as principais medidas para o controle da propagacao da infecgao, destacam-se
o diagndstico precoce, isolamento social rigido e os tratamentos de suporte que sdo
essenciais para curar os pacientes (ZHAI et al., 2020). O isolamento social de pacientes
levou a administracdo de uma variedade de tratamentos em busca daquele que se
apresentasse mais eficiente e eficaz contra o SARS-CoV-2. Atualmente, ndo existem
farmacos antivirais ou vacinas que sejam especificos para o novo coronavirus para
utilizacdo como terapia potencial em seres humanos (ROTHAN; BYRAREDDY, 2020).

Diante disso, muitos estudos clinicos estdo utilizando o mecanismo do
reaproveitamento de farmacos ja existentes, visto a rapida necessidade de se encontrar
um modelo terapéutico eficiente (JEAN; LEE; HSUEH, 2020). Esse fato abre portas para a
utilizacdo de terapias alternativas e/ou complementares que incluem alimentos,
nutracéuticos e, em destaque, plantas medicinais, pois a partir da fitoterapia podem-se
desenvolver formas de tratamento menos agressivas e que se encontra em grande escala
no nosso meio, além de ser uma pratica utilizada desde os primérdios da humanidade
(SILVA et al., 2020).

O Nim Indiano (Azadirachta indica A. Juss.) é uma planta medicinal conhecida por
suas propriedades anti-inflamatérias, antialérgicas, antitumorais, entre outras. Segundo
Sarkar et al., (2020), nota-se também a potente atividade antiviral que o Nim Indiano
possui por diversos mecanismos, seja desregulando a expressdo de proteinas virais in
vitro, inibindo a ligacdo entre o virus e o hospedeiro, fusao célula-célula, a disseminacao
viral, replicagdo viral ou regulando negativamente os transcritos dos genes N e S virais,
assim como a sintese viral da proteina N.

Dessa forma, tendo em vista a problematica acerca da pandemia da COVID-19, e a
busca incessante por agentes antivirais eficientes, esse estudo tem como objetivo fazer
um levantamento na literatura da atividade antiviral do Nim Indiano e expor seu possivel

potencial frente ao SARS-CoV-2.
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METODOLOGIA

Na presente revisdao de literatura integrativa foi utilizada de uma busca por
pesquisas cientificas nas seguintes bases de dados: PubMed (National Library of
Medicine), SciELO (Scientific Electronic Library Online) e BVS (Biblioteca Virtual de Saude).
Foram utilizados os seguintes descritores: COVID-19, Antivirais “Antiviral agents”, Plantas
medicinais “Medicinal plants”, combinados pelo operador booleano "AND".

Dentre os critérios de inclusao foram utilizados estudos disponiveis na integra, nos
idiomas selecionados Inglés e Portugués, que apresentavam pelo menos um dos
descritores citados anteriormente. A fim de consolidar os dados, houve a necessidade de
limitar o periodo de publicacdes acerca do assunto, que ficou entre janeiro de 2010 e
julho de 2020. Foram utilizados dados encontrados na literatura mundial, observando que
a literatura brasileira se manteve limitada sobre a tematica em questdo; assim, as
producbes cientificas do idioma Inglés mostraram-se de grande importancia para a
producdo dessa pesquisa. Estudos que ndo estavam dentro do periodo delimitado ou das
linguagens selecionadas, estavam incompletos ou ndao eram publicagdes que tinham
relevancia para esse estudo, foram excluidos.

No processo de selecdo, identificaram-se 3.373 estudos nas bases de dados
eletrbnicas, para isso, foram utilizadas a combinacdo de alguns dos descritores, como

pode ser visualizado na Tabela 1.

Tabela 1. Estudos encontrados nas bases de dados.

COoVID-19 CovID-19 COVID-19 Antiviral
Base de “AND” “AND” “AND” “AND” Azadirachta
dados Plantas Medicinal Azadirachta Azadirachta indica
medicinais plants indica indica
PubMed 0 23 1 18 1413
SciELO 1 1 0 2 262
BVS 50 52 0 33 1517
Total 51 76 1 53 3192

Fonte: Dados da pesquisa, 2020.
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Dois avaliadores independentes aplicaram os critérios de inclusdo e exclusdo a
partir dos titulos e resumos dos estudos. Caso houvesse divergéncias, um terceiro
avaliador daria o consenso final. Foram pré-selecionados 47 estudos para serem lidos na
integra, o que levou a exclusdao de 35 trabalhos e escolha de 12 para a sintese deste

estudo.

RESULTADOS E DISCUSSAO

Nim Indiano (Azadirachta indica A. Juss.)

Também conhecida como Margosa, o Nim indiano (Azadirachta indica A. Juss.) é
uma planta de origem asiatica, especificamente nativa da india, pertencente a familia
Meliaceae. No Quadro 1 pode-se visualizar a nomenclatura botanica atribuida ao Nim
Indiano. Esta possui um vasto potencial farmacoldgico e é utilizada em diversas pesquisas
mundo afora por apresentar propriedades medicinais e terapéuticas com diversas
aplicagbes na medicina, cosmetologia e veterindria. Seus fitoquimicos sdao encontrados
em varios orgdos da planta, como: sementes, folhas, cascas, flores e raizes. No Brasil, o
Nim Indiano foi introduzido em meados de 1984, e se faz presente até os dias atuais nas

mais variadas regides (DA SILVA NETO et al., 2020).

Quadro 1. Classificacdo botanica do Nim Indiano.

Ordem Subordem Familia Subfamilia Espécie Latim

Rutales Rutinae Meliaceae | Milioideae Indica Azadirachta indica

Fonte: RAHMANI et al., 2018.

A Azadirachta indica A. Juss. possui grande adaptacdo e rapidez de crescimento,
além de apresentar boas caracteristicas de desenvolvimento no meio urbano. Esta

espécie é considerada exdtica invasora, pois compete com outras plantas através de
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substancias alelopaticas. Além disso, em ambientes abertos, consegue alterar o regime
hidrico e também a estrutura da comunidade, desencadeando perda da biodiversidade
(EDSON-CHAVES et al., 2019). O Nim indiano, apesar dos riscos de bioinvasao, se tornou
extremamente comum na arborizacao urbana (RUFINO; SILVINO; MORO, 2019).

Mesmo o Nim Indiano sendo considerada uma espécie exdtica invasora e ser
proibido em algumas cidades, sua composi¢ao é rica em substancias com aplicabilidade
terapéutica, como pode ser visto pela presenca dos fitoquimicos alcaloides, taninos,
flavonoides, cumarinas e outros, sendo que todos estes possuem atividades bioldgicas

(DA SILVA NETO et al., 2020).

Metabdlitos secundarios presentes no Nim Indiano

Alguns estudos ja realizaram a triagem fitoquimica da espécie Azadirachta
indica A. Juss. (DA SILVA NETO et al., 2020; DASH; DIXIT; SAHOO, 2017; CRISTO et al.,
2016) e expdem os diversos constituintes presente nos seus extratos, como pode ser
visualizado no Quadro 2. Ainda se relata, através da avaliacdo bioquimica, teores de

clorofila, carboidrato e conteudo de prolina (DASH; DIXIT; SAHOO, 2017).

Quadro 2. Metabdlitos secundarios presentes no extrato do Nim Indiano.

Metabdlito secundario Metodologia utilizada
Alcaléides Reagente Dragendorff, Mayer e Bertrand
Saponinas indice de espuma persistente
Taninos Reagbes com gelatina e com sais de ferro
Glicosideos Teste de Killer-Killiani
Flavonoides Reacdo de Pew, Cianidina e hidrdxidos alcalinos
Cumarinas Hidrdlise de cumarinas

Fonte: Dados da pesquisa, 2020.

A popularidade de produtos naturais ou de seus derivados na cura e prevencao de

doencgas esta aumentando em todo o mundo. O Nim e seus metabdlitos secunddrios tém
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implicacbes terapéuticas e tém sido tradicionalmente usados em todo o mundo,
especialmente no subcontinente indiano, desde os tempos antigos. Estudos clinicos
confirmaram que o Nim desempenha papel fundamental na prevengao de varias doencgas
(ALZOHAIRY, 2016). Compostos naturais, assim como produtos vegetais, constituem um
recurso rico para a descoberta de novos medicamentos e através dos estudos quimicos e
farmacoloégicos pode-se usufruir dos beneficios para tratar diversas patologias
(FERNANDES et al., 2019).

Existe grande interesse da ciéncia na descoberta de novos principios ativos
vegetais, a partir de plantas medicinais, uma vez que a utiliza¢do da fitoterapia se mostra
cada vez mais frequente, devido a sua eficacia e reduzidos efeitos adversos (SOUZA,
2018). A maioria dos farmacos que estdo no mercado e em uso clinico sdo de origem
natural, biotecnolégica ou foram sintetizados quimicamente tendo como protdtipo um
produto de origem natural, mostrando a importancia do estudo de compostos bioativos
oriundos da natureza, os quais podem tanto ser utilizados como protdtipos, quanto para
a producdo de analogos mais promissores para o mercado (MIKOVSKI et al., 2019).

A partir da andlise fitoquimica realizada com o Nim Indiano, foi possivel isolar
alguns constituintes presentes em sua composicdo (BORKOTOKY; BANERJEE, 2020;
ALZOHAIRY, 2016; AHMAD et al., 2016; ASHFAQ; JALIL; UL QAMAR, 2016; DWIVEDI et al.,
2020) e os principais compostos ja isolados encontrados na literatura podem ser vistos no
Quadro 3.

No caso do Nim Indiano, existem varios constituintes ja identificados, por
exemplo, a Azadiractina é um agente antialimentar, ja as Geduninas e outros compostos
da sua composicdao apresenta atividade inseticida. Cada fitoquimico ali presente possui
propriedades biolégicas variadas, o que expde a necessidade de se estudar
especificamente cada composto, tanto para conhecer suas propriedades medicinais,
quanto toxicoldgicas (BRASIL, 2013). Elucidar novas substancias é de suma importancia
para a saude populacional, uma vez que o a diversidade natural é rica, sendo um campo
promissor para descoberta de moléculas com atividade bioldgica, principalmente para

utilizacdo no controle de microrganismos (GALEANE, 2015).
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Quadro 3. Principais fitoquimicos isolados do Nim Indiano.

Azadirachtina

7-desacetil-7-benzoilazadiradiona

17-hidroxi-azadiradiona

7-desacetil-7-benzoilgedunina

Nimbina

Nimbiol

flavonoides polifendlicos

Nimbaneno

6-desacetilnimbineno

Nimbandiol

Nimbolida

Acido ascérbico

n-hexacosanol e aminoacido

Quercetina e -sitosterol

Gedunina

Hiperdsido

3-desacetil-3-cinamoil-azadirachtina

Desacetilnimbina

Desacetilsalanina

Fonte: Dados da pesquisa, 2020.

Propriedades farmacoldgicas que podem ser atribuidas ao Nim Indiano

Por meio dos metabdlitos secundarios encontrados nos estudos experimentais do
Nim Indiano, pode-se implicar algumas acGes farmacoldgicas a essa espécie, como pode
ser visto no Quadro 4.

A partir da andlise do Quadro 4, pode-se visualizar as variadas propriedades que
podem ser atribuidas ao Nim Indiano, sendo as mais frequentes as atividades anti-
inflamatdrias, antitumorais e antivirais. Diferentes partes do Nim Indiano sao usadas para
tratar pirexia, dor de cabeca, Ulcera, distlrbios respiratérios, alguns tipos de cancer,
diabetes, hanseniase, malaria, dengue, catapora e complicacdes dérmicas. A arvore é
popular por seus atributos farmacolégicos, como propriedades hipolipidémicas,

antifertilidade, = microbicida, antidiabética, anti-inflamatéria,  hepatoprotetora,
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antipirética, hipoglicémica, inseticida, nematicida, antiulcerante, antioxidante,
neuroprotetora, cardioprotetora e antileishmaniose, sendo uma espécie rica em varios

fitoquimicos para produtos farmacéuticos (SALEEM et al., 2018).

Quadro 4. Atividades farmacoldgicas que podem ser atribuidas ao Nim Indiano.

Metabdlito secundario Atividade bioldgica Autor / ano

Antiviral
Antioxidante
Flavonoides Anti-inflamatodria SIMOES et al., 2016

Antitumoral
Acdo estrogénica

Antiviral
Bactericida
Taninos Fungicida SIMOES et al., 2016
Antimutagénica

Citotdxica

Citotdxico
Antifungica
Alcaloides Antibacteriana SIMOES et al., 2016

Antitumoral
Antiparasitario

Antitumoral
Anticoagulante
Cumarinas Anti-inflamatoria URQUHART et al., 2018
Antioxidante

Analgésico

Antiviral
Anti-inflamatdria
Glicosideos Antibidtica CAIANA, 2018

Imunoldgica
Anticoagulante

Anti-inflamatéria
Antimicrobiana
Saponinas Antiviral FERNANDES et al., 2019
Antitumoral
Hemolitica

Fonte: Dados da pesquisa, 2020.
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Atividade antiviral do Nim Indiano

Ja foi possivel relatar que Nim Indiano tem potencial antiviral contra o virus do
herpes bovino tipo 1, poliovirus tipo 1, virus da peste, virus da dengue tipo 2, virus da
doenca de newcastle, virus da doenca bursal infecciosa, virus da gripe aviaria e virus da
gripe avidria do grupo B.Essa planta medicinal é amplamente utilizada como
medicamento ayurvédico no tratamento de febre, tosse, asma e diarreia, que também
sdo relatados como sintomas clinicos comuns da COVID-19. Existem relatos também da
sua utilizacdo para melhorar a resposta imune humoral e mediada por células durante a
infecgdo viral. Os potenciais terapéuticos antivirais multidimensionais de Nim refor¢gam
a hipdtese de sua provavel aplicacdao no controle do SARS-CoV-2, juntamente com as
praticas medicinais modernas. Porém, é necessario uma série de dados experimentais e
pesquisas translacionais para estabelecer a comprovacdo cientifica (ROY;

BHATTACHARYYA, 2020).
Foi feito um levantamento na literatura acerca do potencial antiviral do Nim
Indiano e elaborou-se o Quadro 5, onde se encontram os virus utilizados nos estudos e os

resultados encontrados nos experimentos, bem como as referéncias.

Quadro 5. Achados na literatura da atividade antiviral do Nim Indiano.

Virus utilizado no

Autor/ano estudo Principais resultados
liovi ] Os polissacarideos obtidos de Azadirachta
FACCIN- | Poliovirus tipo 1 indica atuaram contra o PV-1 inibindo o estagio
GALH';ng;eta N (PV-1) inicial da replicagdo viral, exibindo atividade

antiviral significativa. E importante ressaltar que
os polissacarideos originais apresentaram melhor
efeito virucida do que seus derivados sulfatados
em todas as concentragdes testadas.

Os resultados mostram que o composto 3-
Virus da hepatite | desacetil-3-cinamoil-azadirachtina possui boas
C (Hcv) propriedades de ligacdo com a protease NSV/32

ASHFAQ; JALIL;
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UL QAMAR, 2016

do HCV. Pode-se concluir por meio desse estudo
gue a desacetil-3-cinamoil-azadirachtina pode
servir como um inibidor potencial contra a
protease NS3/42,

FACCIN-
GALHARDI et al.,
2019

Virus da Herpes
Simples do tipo 1
(HSV-1)

Os polissacarideos isolados do Nim exibiram
atividade antiviral guando utilizados
simultaneamente ao HSV-1, com 50% de indice
inibidor de concentracdo/seletividade. O efeito
antiviral é provavelmente devido a interferéncia
dos polissacarideos nos estagios iniciais da
replicagao do HSV-1, incluindo a adsorgao.

DWIVEDI et al.,
2020

Virus da dengue

O ensaio antiviral mostrou inibicdo dependente
da dose da infecciosidade do virus da dengue
pelos compostos selecionados, enquanto a
inibicdo viral maxima de 77,7% e 66,2% foi
registrada para 100 uM de caempferol 3-O-B-

rutinosideo e  epicatequina 1000 uM,
respectivamente, sem  toxicidade celular
significativa. Esses  resultados sugeriram o

potencial dos bioflavondides de Azadirachta
indica no desenvolvimento de medicamento
eficaz contra a infec¢dao por dengue.

AHMAD et al.,
2016

Virus Influenza

O composto Hiperdsido do extrato de folhas de
Nim apresentaram melhores interagbes com
residuos conservados de nucleoproteinas.
Portanto, esse composto foi identificado por seu
potencial contra cepas de influenza para serem
utilizados como um medicamento universal.

TIWARI et al.,
2010

Virus herpes
simplex tipo 1
(HSV - 1)

O extrato da casca de Nim (NBE) blogueou
significativamente a entrada do HSV - 1 nas
células em concentrac¢des variando de 50 a 100
pg/mL. A atividade bloqueadora da NBE foi
observada quando o extrato foi pré-incubado
com o virus, mas ndo com as células-alvo,
sugerindo uma propriedade direta antiHSV-1 da
casca do Nim. Além disso, os virides tratados com
NBE falharam ao ligar as células que implicam um
papel de NBE como bloqueador de etapas de
ligacdo. As células tratadas com NBE também
inibiram a fusdo célula-célula mediada por
glicoproteina HSV-1 e a formagao de
poliquariécitos, sugerindo um papel adicional da
NBE na etapa de fusao viral.
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Virus da Herpes Os resultados mostraram que o extrato da casca
Simples do tipo 1 de Nim (NBE) bloqueou significativamente a

(HSV-1) entrada do HSV-1 nas células em concentracdes
que variam de 50 a 100 p g/mL.

YERIMA et al.,
2012

As  concentragdes que  resultaram na
Virus da febre sobrevivéncia celular percentagens superiores a

aftosa 50% sdao consideradas concentragdes antivirais
eficazes. Azadirachta indica mostrou atividade
antiviral significativa na faixa de 1-50 pg/mL e 12-
100 pg/mL, respectivamente.

YOUNUS et al.,
2016

Virus herpes A triagem primdria de 24 extratos de sete plantas
JADHAV et al., simplex1e2 | foi realizada pelo ensaio de inibicio do efeito

2012 (HSV-1 e HSV-2) | citopatico (CPE), seguido pelo ensaio de resposta
a dose, antiviral e citotoxicidade, realizado em
oito concentragdes de 3,125 a 400 pg/mL, sendo
que o po6 de folhas de Azadirachta indica (AZLP)
demonstraram atividade favoravel na triagem
primaria.

Fonte: Dados da pesquisa, 2020.

Identifica-se que nos anos de 2010, 2019 e 2020 apenas um estudo avaliou o
potencial antiviral do Nim, enquanto nos anos de 2012 e 2016 foram publicados trés
estudos visando tal avaliacdo. A maioria dos estudos antivirais realizados com o Nim,
encontrados na literatura, testaram sua efetividade frente o Virus da Herpes Simples do
tipo 1 (HSV-1), nos quais tiverem éxito.

Alguns autores mencionados no Quadro 5 realizaram a avaliagao da atividade
antiviral do Nim através de extratos, como no estudo de Tiwari et al., (2010), Yerima et
al., (2012), Younus et al., (2016), Jadhav et al., (2012), os quais tiveram éxito em seus
testes. Ja Faccin-Galhardi et al., (2012) e Faccin-Galhardi et al., (2019) utilizaram em seus
experimentos polissacarideos isolados do Nim, enquanto outros autores, Dwivedi et al.,
(2020), Ashfaq, Jalil e Ul Qamar (2016) e Ahmad et al., (2016) puderam isolar os
fitoquimicos presentes no extrato e, posteriormente, testar a capacidade antiviral. A

maior parte dos fitoquimicos isolados atuam sobre a protease viral, como pode ser
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visualizado no Quadro 6, onde identifica-se o alvo molecular, os compostos isolados e

suas respectivas referéncias.

Quadro 6. Alvos moleculares dos fitoquimicos isolados do Nim Indiano.

Alvo antiviral Fitoquimico do Nim Indiano Autor/ano
Nimbina,
Protease viral Desacetilnimbina DWIVEDI et al., 2020
Desacetilsalanina
Protease viral 3-desacetil-3-cinamoil- ASHFAQ; JALIL; UL
azadirachtina QAMAR, 2016
Nucleoproteina Hiperdsido AHMAD et al., 2016

Fonte: Dados da pesquisa, 2020.

As proteases virais sdao necessarias para o processamento de poliproteinas, que
sao traduzidas, e observa-se que inibir a atividade da enzima principal protease é uma
medida eficaz para impedir a replicacdo viral. No caso do novo coronavirus, ja verificou-se
que duas proteases (proteinas ndo estruturais traduzidas), isto é, uma protease do tipo
papaina (Plpro) e as proteases do tipo 3-C (M-pro) sdo um dos alvos de drogas mais bem

caracterizados entre o novo coronavirus (MAURYA et al., 2020).

Novo coronavirus (SARS-CoV-2)

O Coronavirus (CoV) é encontrado globalmente em humanos e em muitas
espécies animais diferentes. Eles sdo classificados na Familia: Coronaviridae; subfamilia:
Orthocoronaviridae; Ordem: Nidovirales, Subordem: Cornidovirineae. CoV pode ser
agrupado em 4 géneros, incluindo a- / B- / y- / 6-CoV e a e B-CoV podem infectar
mamiferos, enquanto y- e 8-CoV infectam principalmente aves. Sdo virus envelopados
com uma membrana lipidica derivada da célula hospedeira, na qual as proteinas da

superficie viral estdo incorporadas. As proteinas que se projetam da membrana viral,
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especialmente a proteina spike (S), ddo a esses patégenos sua aparéncia semelhante ao
halo sob o microscépio eletrénico, o que levou ao nome de corona (latim: guirlanda,
coroa) (LUDWING; ZARBOCK, 2020).

As principais proteinas estruturais do SARS-CoV-2 incluem as proteinas spike (S),
membrana (M) e envelope (E) e capsideo nucleico (N). O coronavirus inicia a fusdo celular
através da ligagdo da proteina S ao receptor na superficie da célula hospedeira. O
nucleocapsideo viral é entregue dentro para replicacdo subsequente, e proteina S
compreende duas unidades, S1 e S2. O dominio de ligacdo ao receptor (RBD) dentro de S1
interage diretamente com os receptores do hospedeiro, sendo que a analise estrutural e
funcional da SARS-CoV-2 mostra que a proteina S se liga ao receptor da enzima
conversora de angiotensina 2 (ACE2) nas células epiteliais alveolares humanas, sugerindo
gue o SARS-CoV-2 usa o0 mesmo receptor, ACE2, que o SARS-CoV. No entanto, a proteina
S se liga a ACE2 com maior afinidade que o SARS-CoV S, o que pode levar a grande

transmissdo de SARS-CoV-2 de humano para humano (ZHOU; ZHAOQ, 2020).

Potencial antiviral do Nim Indiano frente ao novo coronavirus

Ja foi possivel identificar alguns possiveis inibidores das proteinas da membrana
(M) e Envelope (E) do SARS-CoV-2 usando docking molecular, simulacdo MD e calculos de
energia livre de ligacdo. Os compostos, derivados de Nim Indiano, apresentaram ligacdo e
interacdes estaveis com regides cruciais de E e M necessarias para a montagem; e foram
previstos ter boas propriedades farmacocinéticas. Um dos constituintes, o nimbolin A
mostrou a energia livre de ligacdo mais forte com as proteinas E e M. Outros compostos:
Nimocina e Cicloartandis (24-Metilenocicloartanol e 24-Metilenocicloartan-3-ona)
também eram ligantes comuns, ligando-se fortemente a ambas as proteinas. Além disso,
ja foi demonstrado um efeito melhorador do extrato de Nim na propagacdo e
fisiopatologia de outro membro da familia dos coronavirus, reforcando o potencial desses

compostos como possiveis opcdes terapéuticas. A validacdo e otimizacdo experimentais

N
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desses compostos naturais podem agregar valor ao desenvolvimento de terapéuticas
especificas contra o SARS-CoV-2 (BORKOTOKY; BANERJEE, 2020).

Usando ferramentas de acoplamento molecular, a eficacia de ligagdo de
compostos naturais de Tulsi e Nim foram testados contra trés alvos principais de SARS-
CoV-2, isto é, 1) glicoproteina de superficie (6VSB) responsdvel pela ligacdo viral, 2) RNA
polimerase dependente de RNA (6M71) responsavel por replicagdao viral e 3) protease
principal (6Y84) responsavel pela replicagao viral. O metil eugenol, o acido oleandlico e o
acido ursélico tiveram alta eficacia de ligacdo contra a superficie glicoproteina de pico e
RNA polimerase de SARS-CoV-2. Epoxi-azadiradiona, gedunina, metil eugenol, o acido
oleandlico e o acido ursélico apresentaram alta eficacia de ligacdo contra a principal
protease da SARS-CoV-2. A eficacia de ligacdo de compostos naturais de Tulsi e Nim foi
superior a do padrdo medicamentos Lopinavir/Ritonavir e Remdesivir, mostrando que
esses compostos naturais tém alta eficacia de ligagao contra SARS-CoV-2 alvos envolvidos
na ligagdo e replicagao viral, portanto, pode ser util no gerenciamento de infecgao
causada por SARS-CoV-2 (KUMAR, 2020).

Identificaram-se lactonas esterdides de Withaniasomnifera e triterpendides de
Azadirachtaindica- com indice de encaixe variando de -13 kcal/mol até -6 kcal/mol para
ocupar os fitoquimicos virtualmente selecionados com maior pontuacdo contra os varios
alvos de SARS-CoV-2. E importante ressaltar que este trabalho propde que uma mistura
desses fitoquimicos possa atuar como medicamento antiviral profilatico para controlar a
disseminagdao do SARS-CoV-2 e também aumentar a imunidade natural como primeira

linha de defesa contra um virus tdo mortal (PARIDA; PAUL; CHAKRAVORTY, 2020).

CONCLUSAO

A partir da analise dos dados, constatou-se que o Nim indiano contém potencial
antiviral, evidenciando-se tanto através de seu extrato, quanto dos fitoquimicos isolados,

dentre os mecanismos de acdo antivirais, destaca-se a atuacdo sobre a protease viral.
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Como alguns dos seus constituintes ja foram elucidados, isso favoreceria a utilizacdo
destes em novos estudos em outras cepas, de maneira a otimizar os resultados.

Além disso, os estudos realizados in silico mostram efetividade contra o SARS-CoV-
2, o que surge a necessidade avaliar seu potencial in vitro e, posteriormente, in vivo, a fim
de utilizar esse recurso natural de maneira segura e eficaz, tendo em vista a busca
incessante por um agente antiviral especifico, o qual consiga reduzir o impacto negativo

do novo coronavirus.
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