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RESUMO

O herpes simplex virus tipo 1 (HSV-1) apresenta elevada prevaléncia mundial e
capacidade de estabelecer infecgbes latentes e recorrentes, justificando a
investigagao de novos agentes antivirais. O alho (Allium sativum) constitui uma fonte
de compostos bioativos, particularmente organossulfurados, aos quais séo
atribuidas diversas atividades bioldgicas. Este estudo avaliou a citotoxicidade e a
atividade anti-HSV-1 de extratos aquosos de alho obtidos por preparacéao a frio e por
aquecimento a 100 °C. Os ensaios foram conduzidos em células VERO pelo método
colorimétrico do MTT, permitindo a determinacao da concentracao citotoxica 50%
(CC1111), concentragao efetiva 50% (ECI1[1) e indice de seletividade (IS). Os extratos
apresentaram perfis distintos de citotoxicidade e atividade antiviral, possivelmente
associados a composicao heterogénea do extrato bruto liofilizado e as modificacoes
decorrentes do processamento térmico. Os achados indicam a necessidade de
caracterizacdo quimica e fracionamento dos extratos para identificacdo dos
constituintes relacionados aos efeitos bioldégicos observados e avaliacdo mais
precisa de seu potencial antiviral.

INTRODUCAO

O herpes simplex virus tipo 1 (HSV-1), pertencente a familia Herpesviridae, é um
virus de DNA envelopado capaz de estabelecer infeccoes latentes e recorrentes.
Embora a infeccdo possa ser assintomatica, também estda associada a
manifestagcdes como a gengivoestomatite herpética, especialmente em criancas e
individuos imunocomprometidos (FATAH-ZADEH; SCHWARTZ, 2007). Estima-se
que cerca de 64% da populagdo mundial com menos de 50 anos esteja infectada
pelo HSV-1, evidenciando sua relevancia para a saude publica (WORLD HEALTH
ORGANIZATION, 2024).

O aciclovir é um dos principais antivirais utilizados no tratamento dessas infeccoes,
porém a ocorréncia de efeitos adversos e de cepas resistentes reforca a busca por
novas alternativas terapéuticas. Nesse contexto, destaca-se o alho (A. sativum),
cujas propriedades biolégicas sado atribuidas, principalmente, a compostos
sulfurados como a alicina (ANKRI; MIRELMAN, 1999). Extratos de alho ja
demonstraram atividade antiviral in vitro, indicando seu potencial como fonte de
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compostos bioativos (MEHRBOD et al., 2009). Assim, este estudo teve como
objetivo avaliar a atividade anti-HSV-1 e a citotoxicidade de extratos aquosos de
alho obtidos por preparacao a frio e aquecida.

MATERIAIS E METODOS
Preparo do extrato de alho, cultivo celular e propagacéo viral

Os extratos aquosos de alho, preparados a frio e aquecidos a 100 °C, foram obtidos
no Laboratério de Gestdo, Controle e Preservacdo Ambiental (LGCPA-UEM).
Células VERO foram cultivadas em DMEM suplementado com SFB, a 37 °C e 5%
de COLJ. O HSV-1 (cepa KOS) foi propagado em monocamadas de células VERO e,
apos observacdo do efeito citopatico, a suspensdo viral foi centrifugada,
quantificada, fracionada em microtubos estéreis e armazenada a -20 °C.

Ensaio de citotoxicidade

A viabilidade celular foi avaliada pelo método do MTT (brometo de 3-(4,5-dimetil-1,3-
tiazol-2-il) -2,5-difenil-2H-tetrazélio) em células VERO cultivadas em placas de 96
pocos. Apds 24 h, as células foram tratadas com diluicdes seriadas dos extratos
(1000 a 15,6 pg/mL) em ftriplicata, e incubadas a 37 °C com 5% CO, por 72 h. Apés
adicao do MTT e incubacgao por 4 h, os cristais de formazan foram solubilizados em
DMSO e a absorbancia determinada a 562 nm para determinar a CC1(1.

Atividade antiviral

Células VERO foram infectadas com HSV-1 (cepa KOS) na concentracédo
correspondente a TCIDIIT1. Apés 1 h de adsorgéo, foram adicionadas diferentes
concentragdes dos extratos (500, 250, 125, 62,50, 31,25 e 15,63 pg/mL), em
triplicata, seguidas de incubagédo por 72 h a 37 °C e 5% de COIl]. A viabilidade
celular foi determinada pelo método do MTT para determinar a protecao celular
(ECL1[1) e o indice de seletividade (IS = CCLIL/ECLIL).

RESULTADOS E DISCUSSAO

Os extratos aquosos de alho obtidos pelos métodos a frio e a quente apresentaram
diferencas perceptiveis desde a etapa de preparacdo. Apés a liofilizacao, o extrato
submetido ao aquecimento apresentou coloragdo mais amarelada, enquanto o
extrato preparado a frio apresentou aspecto mais esbranquicado, sugerindo
possiveis alteragcdes em sua composicao decorrentes do processamento térmico.

Os resultados apresentados na Tabela 1 demonstraram diferengas de citotoxicidade
e atividade antiviral entre as duas amostras. O extrato aquecido apresentou menor
citotoxicidade em relacdo ao extrato preparado a frio. As diferencas de atividade
biolégica entre os extratos podem estar relacionadas ao efeito da temperatura sobre
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0s compostos organossulfurados do alho. A alicina, um dos principais compostos
bioativos formados apds o rompimento do tecido vegetal, apresenta estabilidade
dependente da temperatura, com reducdo de sua estabilidade a medida que a
temperatura aumenta (FUJISAWA et al., 2008). Considerando que o extrato quente
foi submetido a 100 °C, é plausivel que o processamento tenha alterado seu perfil de
compostos.  Tratamentos térmicos nessa temperatura podem  reduzir
significativamente o conteludo de alicina, especialmente com o aumento do tempo de
exposicao (PEDISIC et al., 2018).

Tabela 1 — Citotoxicidade e atividade antiviral dos extratos brutos de A. sallium.

EXTRATO CCso (ug/mL) ECso (ug/mL) IS
BRUTO
Frio 453,0 473,5 1,0
Quente >1000 >500 -

[[Jso = concentragdo do extrato bruto capaz de matar 50% das células; ECsy = concentracéo efetiva do extrato bruto que inibe
50% da infecgéo viral; IS = indice de seletividade.

Quanto a atividade antiviral, os resultados indicaram um valor de IS igual a 1,0
indicando que o extrato frio € ativo contra o virus, devido a proximidade entre as
concentragdes associadas a atividade antiviral e a citotoxicidade. Para o extrato
guente, a auséncia de valores determinados de CCl1[]1 e EC[I[] dentro das faixas
avaliadas impossibilitou o estabelecimento preciso do indice de seletividade.

Dessa forma, as diferencas observadas entre os extratos podem estar relacionadas
tanto a complexidade do extrato bruto liofilizado quanto as modificacées decorrentes
do processamento térmico. O fracionamento e a caracterizacdo quimica das
amostras poderao esclarecer essas diferencas, permitindo identificar os compostos
responsaveis pelos efeitos observados e avaliar a presenca de fragdes com maior
atividade antiviral e menor citotoxicidade.

CONCLUSOES

Os extratos aquosos de alho apresentaram perfis distintos de citotoxicidade e
atividade anti-HSV-1 em funcdo do método de preparacdo. As diferencas
observadas podem estar associadas a composicao complexa dos extratos brutos
liofilizados e as possiveis modificagdes dos constituintes bioativos decorrentes do
tratamento térmico. Embora tenha sido observada atividade antiviral nas condicdes
avaliadas, os resultados indicam a necessidade de estudos complementares para
melhor caracterizacdo da relagdo entre atividade antiviral e citotoxicidade. O
fracionamento e a caracterizacdo quimica dos extratos poderdo contribuir para a
identificacdo dos constituintes responsaveis pelos efeitos observados e para a
avaliacao de fracoes com maior seletividade antiviral.
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