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RESUMO

INTRODUCAO: A herpes simples (HVS) é uma patologia humana que gera uma infeccdo,
comumente localizada na regido labial e genital. O uso prolongado do Aciclovir pode levar ao
desenvolvimento na resisténcia ao efeito do medicamento e, por isso, a busca de outras alternativas
para o tratamento de herpes simples sdo desejaveis. OBJETIVO: Analisar a agao farmacologica de
Punica granatum ¢ o seu potencial uso para o tratamento de herpes simples. METODOS: Trata-se
de uma revisdo integrativa em que utilizou-se os descritores: “Punica granatum” e “Herpes
Simplex”, na BVS e nas bases de dados: ScienceDirect, Cochrane Library e WOS, excluindo-se
artigos repetidos, que tangenciassem o tema e fossem revisdes. RESULTADOS: Foram
selecionados quatro artigos, nos quais em dois deles foram realizados estudos in vitro, em que
observou-se uma inibicao significativa do HVS a partir do extrato da casca da roma. Outro estudo
in vivo verificou que o extrato etandlico reduziu a replicacao viral do HSV a partir da diminui¢do do
acumulo de DNA viral. Um estudo ex vivo constatou a reducdo de carga viral a partir do extrato da
casca da romd. CONCLUSAO: Foi observado que a P granatum possui um potencial efeito
antiviral para o tratamento da herpes simples. Entretanto, dado aos poucos estudos, faz-se
necessario mais pesquisas que analisem o efeito in vivo da Roma que garanta sua aplicabilidade
efetiva nos pacientes acometidos com essa doenga.

Palavras-chave: Punica Granatum; Herpes Simples; Fitoterapia.

1 INTRODUCAO
A herpes simples (HVS) ¢ uma patologia humana que afeta a parte cutanea, mucosa e/ou

ocular do organismo, gerando infec¢do, comumente localizada na regido labial e/ou genital, sendo
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uma patologia espalhada globalmente. Essa pode chegar até a perdurar no corpo do hospedeiro
alterando a resposta imune a fim de aumentar a replicagdo viral (EI-Aguel ef al., 2022; Arunkumar
etal.,2018).

Muitos medicamentos sdo indicados para o tratamento dessa infeccao, como o Aciclovir,
contudo, ja foi relatado que esse tratamento ndo controla completamente o virus, e seu uso
prolongado pode acarretar na resisténcia ao efeito do medicamento. Assim, a busca por novas
substancias terapéuticas para o tratamento de herpes simples sdo desejaveis (Arunkumar et al.,
2018). Logo, o uso da etnofarmacologia pode ser uma alternativa promissora a ser investigada para
esse fim.

Desse modo, a Punica granatum L., popularmente conhecida por Roma, ¢ uma planta
utilizada para o tratamento caseiro de sintomas como febre, gripe e pneumonia, e apresenta grande
potencial terapéutico dadas as propriedades de seu extrato, principalmente de sua casca, rica em
metabolitos secundarios, dentre eles, compostos fendlicos como a punicalagina, tanino hidrolisavel
presente no exocarpo do fruto, com propriedades antimicrobiana, antioxidante e anti-inflamatoria
(Machado et al., 2023; Alrashidi et al., 2021).

Diante disso, o presente estudo busca analisar a acdo farmacologica de P. granatum e o seu

potencial uso para o tratamento de herpes simples.

2 METODOS

Trata-se de uma Revisdo Integrativa de Literatura (RIL) (SOUZA et al., 2010), na qual teve
como base a pergunta norteadora "A Punica granatum L. tem um potencial farmacologico no
tratamento da Herpes Simples?". A partir disso, utilizou-se os termos de busca “Punica granatum”
e “Herpes Simplex”, conforme os Descritores em Saude (DeCS/MeSH), empregando-se o operador
booleano AND, formando a seguinte expressdo de busca: (“Punica granatum” AND “Herpes
Simplex”), que foi utilizada na Biblioteca Virtual de Saude (BVS) e nas bases de dados: Science
Direct, Cochrane Library e Web Of Science (WOS). Os critérios de inclusdo foram artigos com o
texto completo disponivel em portugués ou inglés e que respondessem a questdo norteadora,

enquanto os de exclusdo consistiram em artigos repetidos ou ndo correlacionados com o tema e

revisoes de literatura. A partir disso, foi feita uma triagem de 3 etapas: selecdo dos estudos pelo

titulo, pelo seus resumos e, por fim, pelo artigo na integra.
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Apos aplicacdo dos critérios de exclusdao descritos na metodologia, poucos estudos

responderam a questdo norteadora, sendo quatro artigos selecionados: 1 do BVS e 3 do WOS, em

que foram reunidos em um quadro (Quadro 1), adaptado da estratégia PICO (DANTAS et al.,

2022).

Quadro 1 - Apresentaciio dos estudos incluidos nesta revisio. A esquerda temos o titulo do artigo selecionado,

seguido do autor, tipo de estudo, intervencao e resultados obtidos.

TITULO AUTOR | TIPO DE INTERVENCAO RESULTADOS
ESTUDO
Punica granatum Peel and | El-Aguel ef | Estudo in | Ensaios de placa com os | Ambos diminuiram a replicacdo
Leaf Extracts as Promising | @/-» 2022 vivo extratos etanolicos da casca | viral do HSV, porém o PPE obteve
. e folhas da roma; testes | melhores resultados que o PLE.
Strategies ~ for ~ HSV-1 N R
com os trés compostos de | Dentre os trés compostos, a
Treatment cada um. punicalagina foi a que mais reduziu
a placa viral.
Anti-Inflammatory Activity | Houston ef | Estudo ex | Ensaios ex vivo com | O ECR reduziu significativamente a
of Punica granatum L. |al,2017a Vivo aplicacio  de  extratos | COX-2 nas amostras a partir de 6h
(Pomegranate) Rind aquosos da casca da roma | da aplicagdo e mantida por 24h,
Extracts Applied Topically (ECR), isolados e | efeito semelhante a combinagdo
to ex vivo Skin combinados com ZnSO4, | com ZnSO4, enquanto o ZnSO4
em marcadores | aplicado isoladamente nao
inflamatorios  como  a | demonstrou efeitos significativos. O
COX-2 em amostras de | uso de taninos totais causou uma
pele suina para avaliagdo de | redugdo de COX-2 inferior a
propriedades anti | aplicagdo do ECR, e a punicalagina
inflamatorias  para uso | indicou boa penetrabilidade.
topico.
In vitro permeation and | Houston et | Estudo in | Ensaios in vitro com | O hidrogel H2, contendo 1,25
biological  activity  of | al., 2017b vitro e ex | membranas suinas [ mg.mL™! do extrato vegetal e 0.25
punicalagin and zinc (II) Vivo excisadas para determinar a | M de zinco (II), obteve os melhores
across skin and mucous permeagdo e a atividade | resultados de permeacdo em todas
membranes prone to anti-HSV de formulagdes | as membranas testadas, e atividades
Herpes  simplex  virus de  hidrogel  contendo | virucida e anti-inflamatéria.
infection extrato aquoso da casca de
roma e zinco (II); ensaio ex
vivo para determinar a
atividade anti-inflamatéria
das formulagdes.
tudy on antiviral | Arunkumar; | Estudo in | Ensaio in  vitro com | O estudo demonstrou que os
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~SOBRAPIS; ur Q \§9»|?R

ISBN: 9786588884522
~ DOI: 10.51161/v-conais/39192 i €stacio CNP q

.

Saciedade Brasileira de
Eventos Cientificos



)1 SIMPOSIO NACIONAL
DEREALIDADE VIRTUAL EM SAUDE

Congresso Nacional

de Inovqgées em Saulde IFﬂI“MHﬂBINM
8- DEPOLITICAS E PRATICAS PRRA A

v C ON A I s INOVAGRO EM SAUDE
activities, drug-likeness and | Rajarajan, vitro aplicagdo  de  extratos | extratos da casca da fruta P
molecular  docking  of | 2018 liofilizados a 10% da casca | granatum L. apresentaram uma
bioactive compounds of da roma e dos frutos com | inibi¢do significativa do virus
Punica granatum L. to arilos em HEp-2; | HSV-2. Os compostos bioativos
Herpes simplex virus - 2 isolamento dos compostos | isolados também apresentaram um
(HSV-2) bioativos para comparagdo | potencial antiviral contra o HSV-2.

da atividade antiviral do

composto com 0

medicamento padrio.

Fonte: Elaborado pelos autores (2024).

4 DISCUSSAO

Em um ensaio de redug¢do de placa, El-Alguel et al. (2022) mostrou que os extratos
etandlicos da casca e da folha da roma (PLE e PPE, respectivamente) diminuiram a replicagdo viral
do HSV, induzida no periodo de 1 hora, uma vez que o PLE reduziu o acimulo de DNA viral, ainda
que em alta concentragao (100ug/ml). O PPE, por sua vez, afetou fortemente a transcricdo dos
genes representativos do HSV-1 mais que o PLE. Em suma, o PPE inibe a ligacdo do HSV-1 nas
células, em contrapartida ao PLE, induzindo a diminui¢do da propagacao viral.

Aprofundando em quais polifendis do PPE eram mais relevantes que o PLE, os trés
compostos de ambos, punicalagina, acido elagico e acido gélico, foram testados separadamente. A
punicalagina foi a que mais reduziu a placa viral, visto que DNA viral, transcri¢cdes e as trés
proteinas da cascata viral foram detectados apds o tratamento com o polifenol. Sendo assim,
atribui-se o potencial antiviral do PPE a punicalagina. A composi¢ao polifendlica dos extratos do
Romad muda entre diferentes partes da planta e por isso cada uma ¢é responsavel por uma
bioatividade (El-Aguel et al., 2022).

Houston et al. (2017), em seu experimento para avaliacdo da atividade anti-inflamatoéria do
extrato aquoso da casca da Roma, analisaram quali e quantitativamente a expressdo da COX-2,
enzima indutiva presente no processo inflamatério. O autor também realizou comparagdes entre o
extrato, taninos totais de roma (TTR), que possui alto teor de punicalagina, e ZnSO4, no que diz
respeito as suas penetrabilidades relativas em pele ex vivo. A analise quantitativa visual confirmou
que a aplicagdo topica de ECR (com e sem ZnSO4) reduziu a COX-2 de forma similar e

significante (p>0,01), 64,5 £ 5,1% e 66,5 £ 3,6%, respectivamente, indicando a redugao da

inflamacdo ap6s 6 horas, efeito intensificado ao longo de 24 horas de observagdo. A reducdo de
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COX-2 advinda da aplicagdo de TTR, embora expressiva, foi inferior aos resultados de ECR em
26%, significando que o efeito anti-inflamatdrio pode ndo ser exclusivamente devido aos taninos.
Além disso, a punicalagina foi encontrada em camadas mais internas da pele, o que sugere que o
composto pode ser uma rota viavel a epiderme.

Houston e colaboradores (2017b) avaliaram a permeag¢do e atividades virucida e
anti-inflamatoria de formulagdes de hidrogel de hidroxipropilmetilcelulose (HPMC) em membranas
suinas excisadas. As formulagdes continham diferentes concentragdes de extrato aquoso da casca da
Roma (ECR) e de ZnSO4, nomeadas H1 (0,5 mg.mL—1 de ECR; 0,1M de ZnSO4) e H2 (1,25
mg.mL—1 de ECR; 0,25M de ZnSO4), e uma sem nenhum dos compostos. No estudo, utilizam
como marcador da presenca do ECR as concentragdes de punicalagina. Apds o experimento de
permeacdo dos hidrogéis, as membranas com os compostos foram recuperadas com 24h e utilizadas
para avaliar o potencial virucida em células infectadas por HSV-1. A formulagdo H2, que
mostrou-se mais eficaz na difusao das substancias, obteve resultados positivos, com uma redugao de
carga viral de 2,57 + 0,36 log. Quanto a atividade antiinflamatdria do extrato, avaliou-se a
expressdo da enzima COX-2, que ¢ induzida durante o processo inflamatorio. A aplicagdo do H2
obteve uma redugdo de 67.69 + 3.93% da expressdo da enzima. Dessa forma, os autores confirmam
a presenca de punicalagina no local onde ocorre aglomerados vesiculares advindos do virus, € o
potencial anti-HSV e anti-inflamatdrio da formulagdo H2.

No estudo feito por Arunkumar et al. (2018), avaliou-se a atividade anti-HSV-2 de P.
granatum em células epiteliais especificas de tecido humano (HEp-2). Para a extracao, utilizou-se a
liofilizagdo, sendo usado o método aquoso, aquoso-etanolico (1:1) e etanolico a partir da casca da
fruta e dos frutos contendo arilos. Na triagem antiviral, era desejada uma atividade inibitéria
completa até¢ 100 pg/ml dos extratos, visto que valores abaixo ndo podem ser considerados como
um candidato potencial para o isolamento adicional de compostos bioativos. Dessa forma, os
extratos aquosos € aquoso-etandlicos da casca apresentaram inibicdo completa a 125 pg/m. Neste
estudo, foi observado atividade contra o virus da Herpes simplex — 2 (anti-HSV-2) de P. granatum
com 100% de inibi¢do em concentragdo menor de 125 pg/ml. Além disso, a atividade anti-HSV-2
relatada no estudo se deve a punicalagina presente na casca, seu composto bioativo que apresentou
100% de inibicdo em uma concentracdo de 31,25 pg /ml, na qual descobriu-se ser uma atividade

inibitoria equivalente ao medicamento padrdo aciclovir. Esses resultados demonstram o potencial
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desses compostos bioativos da Roma como agentes antivirais contra o0 HSV-2.

5 CONCLUSAO

Portanto, esses resultados indicam o potencial antiviral da P. granatum para o tratamento da
herpes simples. Entretanto, os estudos disponiveis com a planta ainda sdo insuficientes para atestar
a eficécia e a efetividade do uso para o tratamento da herpes simples em humanos. Considera-se que
estudos clinicos randomizados controlados por placebo sdo necessarios para um maior

aprofundamento desse potencial inexplorado.
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