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Resumo: O Herpes (HSV) é uma doenga infectocontagiosa cronica, por vezes recorrente, causada por
dois tipos distintos de virus: HSV-1 e HSV-2. Seu tratamento consiste na diminuigdo da sintomatologia
e tempo de manifestacdo e diminuicdo do seu potencial de transmisséo. Entretanto, os efeitos colaterais
e 0s mecanismos de resisténcia do virus HSV demonstram a necessidade de obtencdo de formas
alternativas para seu tratamento. O a-bisabolol € um sesquiterpeno, monociclico, lipofilico e de baixo
peso molecular, volatil, da classe dos bisabolanos. Sua principal fonte de extracéo é a partir da destilacéo
direta do dleo essencial da Matricaria chamomilla, que apresenta um elevado potencial antimicrobiano
e anti-inflamatorio. O objetivo do trabalho foi avaliar, in silico, o potencial antiviral do a-bisabolol
contra os virus Picornavirus, Rinovirus, Citomegalovirus e HSV, sendo este ultimo, o principal foco do
trabalho. Para isso, utilizou-se o software PASS online para avaliar o potencial biol6gico da molécula
de a-bisabolol sendo as informagbes quimicas colhidas no site http://www.chemspider.com. Como
resultados, obteve-se que o a-bisabolol apresentou uma probabilidade de ser ativa para sua atividade
antiviral contra o Citomegalovirus (Pa = 0.303 e Pi= 0,028), Picornavirus (Pa = 0,360 e Pi = 0,147) e
Rinovirus (Pa = 0,664 e Pi = 0,004). Particularmente sobre o HSV a probabilidade de ser ativo foi
superior a probabilidade de ser inativo (Pa = 0,0351 e Pi = 0,060). Conclui-se que o a-bisabolol apresenta
uma potente atividade antiviral contra os virus estudados podendo ser utilizado como opgdo terapéutica
para tratamento de doengas causadas por esses Vvirus.
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Introducéo

O Herpes (HSV) é uma doenga infectocontagiosa cronica, por vezes recorrente, causada
por dois tipos distintos de virus HSV: HSV-1, Herpes extragenital que manifesta-se
clinicamente na regido orofacial; e o HSV-2, Herpes perigenital, que manifesta-se
principalmente na regido genital e perigenital (LUPI, 2000). Como caracteristicas biologicas
desses virus, ttm-se a sua capacidade de causar diferentes tipos de doengas, a de estabelecer

infeccdes latentes ou persistentes por toda a vida dos hospedeiros e sua capacidade de reativacao
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de lesbes que podem se localizar no sitio da infeccdo priméria inicial ou préxima a ele
(LAZARINNI et al, 2008).

Entre suas caracteristicas morfogenéticas, o Herpes
apresenta um ciclo reprodutivo curto, rapido crescimento em
cultura de células e causa visiveis alteracdes morfoldgicas nas
células infectadas (LUPI et al, 2000).

O HSV é presente na natureza e tem como hospedeiro, unicamente, o0 homem (LUPI,
2000). Dados da Organiza¢do Mundial da Saude - OMS publicados no ano 2015 apontam que
mais de 3,7 bilhdes de pessoas com menos de 50 anos, ou 67% da populacdo esté infectada com
0 HSV-1. O HSV tem como principal caracteristica bioldgica a capacidade de laténcia no tecido
nervoso (ganglios sensitivos), transformando o portador do HSV em um potencial propagador
da doenga durante os periodos de reativacao da doenca e da viremia (SILVA et al, 2000).

Sua principal forma de diagnostico se da através do exame clinico que deve incluir toda
a regido genital, perigenital e perianal do paciente (principalmente o tipo HSV-2), mucosa oral,
como labios, gengiva e regido da face (principalmente o tipo HSV-1). As lesdes podem
apresentar-se em diferentes fases evolutivas como maculas eritematosas e vesiculas agrupadas,
erosdes, crosta e reparacdo. Exames laboratoriais devem ser solicitados, como o isolamento
viral, considerado como método padrdo de diagnostico de HSV (LUPI et al, 2000; VARELLA
etal, 2005, NUNEZ et al., 2013; GARCEZ et al., 2012;).

O tratamento do HSV consiste na diminuicdo da sintomatologia e tempo de
manifestacao, diminuicdo do potencial de transmissao. Tais medicamentos, objetivam diminuir
a taxa de replicacdo do virus, dando, assim, mais tempo para o sistema imunoldgico reagir.
Entretanto, os efeitos colaterais de tais medicamentos como exantema, alteracOes
gastrointestinais, cefaleia; psicose e coma (Aciclovir), e seu potencial oncogénico (famciclovir)
e 0s mecanismos de resisténciado virus, relatados por Chatis et al (1992), entre eles a redugéo
ou auséncia da enzima timidina quinase, enzima responsavel por catalisar os medicamentos
incapacitando a fosforilagdo do aciclovir, servem de alerta para sua utilizacdo e ressaltam a
necessidade de métodos alternativos para seu tratamento.

Assim, recentemente se deu 0 uso de outras técnicas de tratamento, as chamadas préticas
alternativas, sendo distinguida pela utilizagdo de meios nédo tdo tradicionais, entre 0s quais
incluem os fitoterapicos e plantas medicinais (CASARIN; HECK; SCHWARTZ, 2005).

Trabalhos como o de Saigg e Silva (2009) fundamentam que a utilizacdo de plantas medicinais,
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que sdo ricas em substancias biologicamente ativas, sdo capazes de estimular reacdes
metabolicas ou fisioldgicas evidenciando os terpenos, os flavonoides, as catequinas, 0s
polifendis e os alcaloides, que contribuem para a prevencao e o tratamento de diversas doencas.

Os terpenos compreendem a mais extensa e importante classe de substancias derivadas
de plantas, fungos e organismos marinhos. Essa classe secundaria deriva-se do Mevalonato e
Isopentilino Pirofosfato compostos preponderantes e responsaveis pela volatilidade das plantas
aromaticas (NIEDERBACHER 2015). Os compostos terpenicos classificam-se acordo com a
sua unidade de isopreno (5C), monoterpenos (10C), sesquiterpenos (15C); diterpenos (20C);
sesterpenos (25C); triterpenos (30C); tetraterpenos (40C) e polisoprendides (nC) sendo 0s
monoterpenos e 0s sesquiterpenos os constituintes de maior abundancia (MURAKAMI et al.,
2004).

O a-bisabolol é um alcool sesquiterpeno, monaociclico, lipofilico e de baixo peso
molecular, volétil, da classe dos bisabolanos. Sua principal fonte de extracdo é a partir da
destilacdo direta do Oleo essencial da Matricaria chamomilla, sendo o mais utilizado
comercialmente ¢ que pode conter até 50% de a-bisabolol (BRUNKE et al, 1985), entretanto
podendo ser encontrado também nas espécies dos géneros vegetais Peperomia e Vanillosmopsis
(REYNOLDS, 1996; VICHENEWSKI, et al., 1989; de LIRA et al., 2009 apoud FERNADES,
2015). Estudos recentes demonstram que o a-bisabolol possui uma elevada atividade

farmacol6gica antimicrobiana, anti-inflamatéria e antioxidante (ROCHA et al, 2015)

Assim, o objetivo do presente estudo foi avaliar através do estudo in silico, o potencial
antiviral do sesquiterpeno a-bisabolol contra os virus: Citomagalovirus, Rinovirus, Picornavirus

e Herpes, sendo este ultimo, o principal foco do trabalho.

Metodologia

Para a realizacdo dos estudos in silico, todas as informagdes quimicas (estrutura quimica
da molécula, massa molecular, polaridade, CAS-number) do terpeno utilizado (abisabolol)
foram obtidas no site http://www.chemspider.com/. A Previsdo do espectro de atividade para
substancias (PASS) online (http://www.way2drug.com/PASSOnline/), é um software gratuito

projetado para avaliar o potencial biol6gico geral de uma molécula orgénica in silico sobre o
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organismo humano, onde fornece previsdes simultdneas de muitos tipos de atividades
bioldgicas com base na estrutura dos compostos organicos.

O espectro de atividade biolégica de um composto
quimico é o conjunto de diferentes tipos de atividade bioldgica,
que refletem os resultados de interacdo do composto com varias
entidades biologicas. Pass online da vérias facetas da acéo
biolégica de um composto (a-bisabolol), obtendo os indices Pa
(probabilidade " de ser ativo") e Pi (probabilidade "de ser inativo™)
estimando a categorizagdo de um composto potencial em ser
pertencente a subclasse de compostos ativos ou inativos,
respectivamente (SRINIVAS et al., 2014).

Resultados

Os terpenos sdo derivados do metabolismo secundario das plantas. Dentro dessa
classificacdo estdo os sesquiterpernos caracterizados por serem formados por trés unidades de
isopreno contendo, cada uma, um esqueleto com cinco carbonos (BREITMAIER, 2006) e
possuindo uma série de propriedades biolégicas que incluem seu potencial anticancerigeno,
anti-inflamatorio e antioxidante (SANTOS et al, 2015; MAURYA et al.,2014; FRIKECHE et
al, 2015). Os resultados obtidos acerca da probabilidade do a-bisabolol ser ativo quanto a
atividade farmacologica antiviral e seu potencial de acdo contra virus especificos, entre eles o

virus Herpes estdo descritas na tabela abaixo:

TABELA 1 — Atividade farmacologica antiviral in silico do a-bisabolol.
Atividade Farmacologica  Probabilidade de ser Ativo Probabilidade de ser

(Antiviral) (PA) Inativo (PI)

I
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O estudo in silico demonstrou que o a-bisabolol apresenta um importante efeito antiviral
para o Citomegalovirus, Picornavirus e Rinovirus, comprovado pela sua
Probabilidade de ser “ativo” ser mais elevada que a sua Probabilidade de ser “inativo”.
Particularmente sobre sua probabilidade de ser ativo para o virus Herpes, observa-se que a

probabilidade de ser ativa (Pa = 0,351) € superior a sua probabilidade ser inativa (Pi = 0,060).

Discussao

O HSV é um DNA-virus, termoléabil, sensivel ao formaldeido, éter e fenol, sendo
parcialmente inativado pela radiacdo ultravioleta, entretanto, que resiste ao resfriamento.
Apresenta grandes dimensdes (150-250 nm) e tem como constituintes basicos: a membrana
lipidica mais externa, o capsideo icosaédrico que envolve a estrutura helicoidal de DNA em
dupla hélice circundada por uma substancia amorfa (FIGURA 1). O virus herpes pertence a
familia Hespesviridae, subfamilia Alphaherpesvirinae, género Simplexvirus, tipos 1 e 2, que
tem a capacidade de acometer uma grande variedade de hospedeiros (LUPI et al, 2000; MEIER
et al, 1992).

Glicoproteinas

Tegumento

Envelope lipidico

FIGURA 1: Estrutura do virus Herpes.
(Adaptado de: http://en.citizendium.org/images/8/83/Dnal5.jpg)
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Suas formas mais comuns sdo HSV-1, manifestando-se clinicamente, e mais
frequentemente, na regido de boca e face e HSV-2 manifestando-se clinicamente, e mais
frequentemente, na regido genital (NEVILLE et al, 2009).

O HSV-1 e o HSV-2 caracterizam-se clinicamente pelo aparecimento de multiplas
vesiculas, em geral agrupadas na mucosa, geralmente maiores e superficiais, que se rompem
rapidamente, formando Ulceras que podem se aglutinar. Essas lesGes ulcerosas sao circunscritas
por um halo eritematoso recobertas que sdo revestidos por uma membrana acinzentada
(NEVILLE et al, 2009; NUNEZ et al., 2013).

O tratamento para o HSV utiliza medicamentos com potencial de reduzir a
sintomatologia e diminuir a transmissdao. Entre os medicamentos indicados, encontra-se 0s
antivirais aciclovir, famciclovir e valaciclovir que apresentam eficacia no tratamento das
infeccbes primarias e recorrentes do Herpes Simples (CERVIC et al, 2008). Lima Jr. &
Dimenstein (2006) ressaltam que o programa de Plantas Medicinais e Fitoterapicos da Politica
Nacional de Préticas Integrativas e Complementares do SUS tenta estimular os profissionais da
area de salde a adocdo de praticas terapéuticas utilizando plantas medicinais, orientando a

populagéo sobre a utilizagcdo dessas substancias, seus efeitos, contraindicacoes e riscos.

Um estudo realizado por Koch et al (2008), avaliou o potencial antiviral dos 6leos
essenciais de anis, hissopo, tomilho, gengibre, camomila e séandalo para avaliar seu potencial
efeito inibitorio contra o virus herpes simplex tipo 2 (HSV-2) em diferentes estagios da doenca,
através da analise in vitro em células RC-37 usando um ensaio de reducdo de placa. Os dados
obtidos acerca de tal potencial virucida, do 6leo essencial de camomila, principal fonte de a-
bisabolol, demonstraram que: (1) a concentragdo inibitdria minima da camomila foi de 0,003%,
demonstrando potencial atividade virucida; (2) na fase de pré-tratamento o 6leo essencial de
camomila apresentou uma reducdo significativa de infectividade, sendo tal reducdo de 65%;
(3) o efeito virucida dos 6leos esséncias estudados sdo mais eficazes quando exercidos antes da

adsorcao do HSV as células hospedeiras.

Conclustes
Com base nos dados obtidos no presente estudo observa-se que o estudo in silico do abisabolol
demonstrou uma potente atividade antiviral contra varios tipos de virus, entre eles o virus da

Herpes. Tal resultado demonstra que o a-bisabolol, que estd presente em varias plantas
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aromaticas, pode ser utilizado como opcao terapéutica para o tratamento de doencas causadas

pOr esses Vvirus.
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