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RESUMO 

 

A COVID-19 representa um desafio tamanho é o espectro de sinais e sintomas 

observados nos pacientes acometidos. Tanto a doença como as vacinas anti SARS-CoV-2 

podem reativar os vírus da família Herpesviridae, cuja principal característica é a latência 

vitalícia. Quando reativados, por diversos fatores, vão causar desconforto, dor, aumento de 

morbidade em imunossuprimidos ou naqueles acometidos de outras doenças, aumento dos 

riscos de encefalites, ceratites e demência por Alzheimer. Diante disso, evitar as reativações ou 

imediatamente tratá-las, pode auxiliar na prevenção destas sequelas. O conhecimento das 

características do vírus, do hospedeiro e da relação entre eles, pode favorecer o 

desenvolvimento de terapias antivirais. Fatores relacionados à alimentação podem favorecer a 

multiplicação viral, aumentando a gravidade de uma doença e a depleção e suplementação de 

aminoácidos contidos na alimentação podem levar às novas alternativas profiláticas 

e/ou terapêuticas antivirais. Objetivo deste trabalho foi estudar, por meio de uma revisão de 

literatura, o efeito antiviral da L-lisina e relatar dois casos clínicos de pitiríase rósea tratados 

com este aminoácido. A L-Lisina interferiu positivamente no controle desta manifestação por 

herpesvírus 6/7, da mesma forma que já se mostrava promissora no controle da herpes simples. 

Sua ação antiviral está relacionada com seu antagonismo por competição com a L-arginina, 

essencial à multiplicação e infectividade viral, além de seu potencial de promover um aumento 

da arginase humana, fazendo a depleção da arginina e controlando a doença viral. Embora 

existam evidências sobre a importância desses aminoácidos no controle de alguns vírus da 

família Herpesviridae, mais estudos são necessários sobre esse controle em outros vírus de 

interesse.  

 

Palavras-chave: L-lisina. L-arginina. Aminoácidos. Vírus. Herpesvírus. Pitiríase rósea. 

Vacinas. SARS-CoV-2. COVID-19.  

 

 

 

 



 
 

ABSTRACT 

 

COVID-19 represents a challenge such as the spectrum of signs and symptoms 

observed in affected patients. Both the disease and vaccines against SARS-CoV-2 can 

reactivate viruses from the Herpesviridae family, whose main characteristic is lifelong latency. 

When reactivated, due to several factors, they will cause discomfort, pain, increase in morbidity 

in immunosuppressed patients or in those affected by other diseases, and increase the risk of 

encephalitis, keratitis and Alzheimer's dementia. Therefore, avoiding reactivations or 

immediately treating them, can help prevent these sequelae. Knowledge of the characteristics 

of the virus, the host and the relationship between them can favor the development of antiviral 

therapies. Factors related to diet can favor viral multiplication, increasing the severity of a 

disease and the depletion and supplementation of amino acids contained in food can lead to new 

prophylactic alternatives and/or antiviral therapies. The aim of this work was to study, through 

a literature review, the antiviral effect of L-lysine and to report two clinical cases of pityriasis 

rosea treated with this amino acid. L-Lysine positively interfered in the control of this 

manifestation by herpesvirus 6/7, in the same way that it already showed promise in the control 

of herpes simplex. Its antiviral action is related to its antagonism by competition with L-

arginine, essential for viral multiplication and infectivity, in addition to its potential to promote 

an increase in human arginase, depleting arginine and controlling viral disease. Although there 

is evidence on the importance of these amino acids in the control of some viruses of the 

Herpesviridae family, further studies are needed on this control in other viruses of interest. 

 

Keywords: L-lysine. L-arginine. Amino acid. Virus. Herpesvirus. Pityriasis rosea. Vaccines. 

SARS-CoV-2. COVID-19. 
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1 INTRODUÇÃO 

 As infecções virais representam uma grande ameaça para a saúde humana, sendo 

os vírus os principais patógenos causadores da morbidade e mortalidade no mundo (Jiang et al., 

2016; Adda, 2016; Vilas-Boas et al., 2017).  

Estudos demonstram que cerca de 60% das infecções humanas são de origem viral, 

principalmente infecções respiratórias e entéricas (Neto et al., 2013) e de acordo com os dados 

históricos do último século, as epidemias virais foram responsáveis por um número de óbitos 

superior aos conflitos armados no mesmo período, a exemplo da varíola (300 milhões de 

mortos) e influenza (100 milhões) (Adda, 2016). Em março de 2022, com um pouco mais de 2 

anos de pandemia pelo SARS-CoV-2, já se contabiliza 6.019.085 de mortes por COVID-19 

(WHO, 2022). 

Essas infecções sempre foram alvo de grande preocupação no sistema de saúde 

posto que as mudanças nos indicadores demográficos, socioeconômicos e fatores de risco, 

favorecem o surgimento e a transmissão de patógenos virais conhecidos ou novos (Luna e Silva, 

2013). 

 A pandemia global causada pelo SARS-CoV-2 (COVID-19) levou a uma 

morbidade e mortalidade significativas e a uma interrupção econômica e do sistema de saúde 

sem precedentes (Khanolkar et al., 2022). 

O conhecimento das características estruturais e comportamental dos vírus, ajuda 

na sua classificação além de aumentar o entendimento sobre a interação de suas proteínas no 

ciclo de multiplicação, disseminação e na própria relação vírus-hospedeiro, e nesta relação, 

fatores ambientais, idade, estados fisiológicos e nutricionais, podem favorecer a perpetuação 

desses agentes infecciosos (Stephens et al., 2009) 

Entender a relação e as características dos envolvidos, vírus/hospedeiro, é 

necessário para o desenvolvimento de novos fármacos antivirais e para auxiliar a 

implementação de programas terapêuticos tanto para o controle como para a prevenção das 

infecções, buscando restringir a disseminação de vírus emergentes e reemergentes capazes de 

iniciar episódios epidêmicos (De Clercq e Li, 2016; Vilas-Boas et al., 2017; 2019) e até mesmo 

pandêmicos (Wollina, 2020). 

Vírus, viroides, virusoides e príons são os menores agentes infecciosos, apresentam 

diversas formas (icosaédrico, helicoidal, retangular ou complexo), os diâmetros variam de 20 a 

1200 nm e são capazes de infectar plantas, animais e bactérias além do homem (Abrahão et al., 
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2018). Porém, são incapazes de completar seu ciclo de replicação fora de uma célula 

hospedeira, o que os caracteriza como parasitas intracelulares (Irwin et al., 2016).  

Fatores biológicos promovem altas taxas de mutações com alterações em 

componentes estruturais virais como enzimas e proteínas, leva à resistência aos fármacos 

(Saxena et al., 2010) como também à esquiva do sistema imunológico, o que pode causar 

reinfecções (Tognarelli et al., 2019).  

De acordo com seu genoma, se classificam como RNA vírus com multiplicação em 

citoplasma celular (coronavírus, influenza vírus e retroviridae) ou DNA vírus com 

multiplicação intranuclear (herpesvírus, adenovírus e hepadinaviridae). As macromoléculas 

(DNA ou RNA) se encontram inseridas no capsídeo que é formado de capsômeros 

(glicoproteínas). O conjunto (capsídeo + macromolécula) denomina-se nucleocapsídeo e alguns 

vírus possuem ainda o tegumento, proteínas não-estruturais importantes para a formação de 

outra estrutura, o envelope viral, formada pelas proteínas virais e proteínas do hospedeiro 

advindas de parte da membrana plasmática que é carregada durante a saída do vírus da célula. 

São as glicoproteínas virais do nucleocapsídeo ou do envelope, no caso de vírus envelopados, 

que exercem importante papel na interação com receptores da célula alvo (Ryu, 2017).  

Uma alta taxa de mutação é um desafio significativo no desenvolvimento de 

antivirais contra RNA vírus, e essas mutações podem beneficiar o ciclo de vida viral fazendo 

com que ocorra uma evasão à resposta imune, aumento de transmissibilidade e patogenicidade 

(Melano et al., 2021). A principal diferença entre vírus DNA como herpesvírus e RNA como 

coronavírus e influenza vírus, está na enzima polimerase de cada tipo viral. A maioria dos DNA 

vírus copiam seu material genético usando uma enzima chamada DNA polimerase que irá 

duplicar o material genético e revisar o DNA verificando erros e, ao mesmo tempo, os corrigindo 

durante as cópias. Os RNA vírus usam a enzima chamada RNA polimerase que não realiza 

checagens e correções permitindo infinitos erros que são transmitidos aos vírus filhos, mutados 

(Fleischmann, 1996). 

A entrada viral consiste de vários eventos sequenciais que garantam a sua fixação 

na célula hospedeira e a introdução de seu material genético para a continuação do ciclo de 

replicação (Nieto-Garai et al., 2022) e na maioria dos vírus envelopados, as etapas da entrada 

viral incluem ligação, endocitose ou fusão do envelope, internalização do núcleo capsídeo com 

posterior desencapsulamento e injeção do material genético, para em seguida, dar início as etapas 

de replicação onde os aminoácidos têm sido implicados como coadjuvantes (Melano et al. 2021). 
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Herpesviridae é uma família complexa e subestimada. Sabe-se que os vírus HHV-

1 e HHV-2 são os responsáveis por causar o herpes labial e genital respectivamente. Estima-se 

que 3,7 bilhões de pessoas com menos de 50 anos (67%) tenham infecção por HHV-1 em todo 

o mundo enquanto 491 milhões de pessoas entre 15 e 49 anos, 13% da população mundial, 

esteja carregando o HHV-2 (WHO, 2020) porém, o HHV-1 não ataca somente a região orofacial 

e o HHV-2 a região genital, ambos são capazes de infectar as duas regiões (Rechenchoski et 

al., 2017). 

Compreende uma grande família de vírus DNA, envelopados, de macromolécula 

de cadeia dupla e que infectam tanto animais como humanos, mas nestes, foram identificados 

apenas oito herpesvírus com capacidade de infectá-los (Siakallis et al., 2009). A população 

adulta, quase 100% dela, já está infectada com pelo menos um deles que são: vírus do herpes 

simples tipo 1 e 2 (HSV)(HHV-1/2), vírus varicela zoster (VZV)(HHV-3), vírus Epstein Barr 

(EBV)(HHV-4), citomegalovírus (CMV)(HHV-5), roseovírus (HHV-6/7) e oncovírus (HHV-

8), sendo um deles o KSHV, responsável pelo sarcoma de Kaposi (Grinde, 2013).  

Sua principal característica é a latência vitalícia (Gatherer et al., 2021) e após 

estabelecida, a reativação ocorre devido à estímulos locais ou sistêmicos como stress físico, 

mental, febre, exposição aos raios ultravioletas, extremo frio, dano tecidual e imunossupressão. 

Dependendo de inúmeros fatores, a reativação pode ser assintomática ou levar a uma lesão 

recorrente local ou sistêmica, acometendo também pacientes imunocompetentes, mas 

principalmente àqueles em unidades de terapia intensiva (UTI), o que aumentará a morbidade 

e mortalidade (Simonnet et al., 2021). 

Durante a pandemia de COVID-19, os herpesvírus têm se manifestado em uma 

porcentagem muito maior quando comparada à períodos anteriores, principalmente nos 

acometidos pela COVID-19 e isso tem causado uma grande preocupação para a classe 

médica (Fernandez-Nieto et al., 2020) pois nestes pacientes, já imunocomprometidos por esta 

doença, a reativação dos herpesvírus resultaria em maior prejuízo levando a implicações 

clínicas como também prognósticas (Katz et al., 2021).  

Infecções por herpesvírus como o HHV6/7 (roseovírus), responsáveis pela 

manifestação dermatológica primária e exantemática chamada de exantema súbito ou roséola 

infantil. Esses vírus também são causadores, quando reativados, de uma manifestação 

eritematosa, papulosa e escamosa chamada pitiríase rósea (PR) que foi relatada previamente à 

própria manifestação da COVID-19 (Martín et al., 2020; Eghbali e Hosseinzadeh, 2021; 
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Welsh et al., 2021) e em alguns casos, a manifestação clínica da PR foi relatada como único 

sintoma da infecção pelo SARS-CoV-2 (Martín et al., 2020), o que poderia estabelecer uma 

relação direta entre a infecção por herpesvírus e uma forma latente da COVID-19 (Katz et al., 

2021). 

Sabe-se que vários gatilhos podem desencadear a saída destes vírus de seu estado 

de latência (Freitas et al., 2003; Miranda et al., 2008) e fatores como a oncogene, a hipóxia e 

infecções virais estão também nesta lista (Nausch e Cerwenka, 2008). A infecção viral e 

possível posterior hipóxia, estão presentes na COVID-19 explicando o aumento nas reativações 

de herpesvírus (Dursun eTemiz, 2020; Ehsani et al., 2020; Fernandez-Nieto et al., 

2020; Martín et al., 2020; Siddiqui e Hasnain, 2020; Welsh et al., 2021, Veraldi e Spigariolo, 

2021). 

Diante desta atual pandemia, os esforços não foram medidos para que se 

encontrasse imunizantes em tempo recorde e com a chegada deles, reações adversas como 

reativações desses vírus latentes, também foram observadas após seu uso (Ardalan et al., 

2021; Marcantonio-Santa Cruz et al., 2021; Richardson-May et al., 2021; Fathy et al., 2022). 

Em abril de 2021, com 3 meses de vacinação, já havia 672 casos de possíveis 

reações cutâneas relacionadas somente às vacinas chamando a atenção de que além do aumento 

de reações semelhantes à PR, houve vários relatos de casos de herpes simples e herpes zoster 

pós vacinas (Fathy et al., 2022). 

Além de vacinas, é importante manter um foco na busca de novas moléculas 

antivirais para tratamentos clínicos. O crescente número de relatos de resistência viral aos 

antivirais atuais e o surgimento de novos tipos de vírus tem preocupado a comunidade 

científica. As abordagens atuais provaram ser insuficientes em alguns casos. Muitas alternativas 

são propostas hoje em dia e os peptídeos antivirais estão entre elas, mas, no entanto, mesmo 

que existam vários peptídeos descritos como antivirais, poucos realmente chegam à fase de 

ensaio clínico (Vilas-Boas et al., 2017; 2019). 

Os principais fármacos utilizados no tratamento das infecções pelos vírus da família 

do herpesvírus são os análogos de nucleosídeos mais especificamente os análogos de guanosina 

cíclico como Aciclovir (ACV), Valaciclovir (VCV), Penciclovir (PCV), Famciclovir (FCV), 

Ganciclovir (GCV) e Valganciclovir (VGCV), além dos análogos de citosina (Cidofovir) e o 

análogo de pirofosfato (Foscarneto) (Rechenchoski et al., 2017; Ehrenstein, 2020) e algumas 
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dessas drogas são reservadas a pacientes imunocomprometidos e com herpes simples severa 

(Crimi et al., 2019; Bunz et al., 2020; Silva-Alvarez et al., 2021). 

O aciclovir, um inibidor de DNA polimerase, é um dos antivirais mais prescritos 

para o tratamento das manifestações de herpesvírus (Pedrazini et al., 2018; Rodriguez-

Zuniga et al., 2018; Chang et al., 2019; LoBue et al., 2019, 2020), sendo considerado 

padrão ouro (Stoopler et al., 2003; Santosh e Muddana, 2020) principalmente no tratamento da 

pitiríase rósea, reativação do roseovírus (HHV-6/7), da herpes zoster (HHV-3) e de herpes 

simples (HHV1/2) (Chang et al., 2019; LoBue et al., 2019; 2020; Schuierer et al., 2020; Bunz et 

al., 2020). 

Este antiviral, assim como outros, atua nas etapas iniciais da replicação e o sucesso 

da terapia pode ser comprometido se a intervenção terapêutica não ocorrer durante os primeiros 

estágios da infecção, afim de impedir a replicação viral e a evolução dos sinais e sintomas da 

doença (Pedrazini et al., 2007; 2018; Chang et al., 2019). 

A terapêutica iniciada já no período ativo da infecção ou sua eventual 

descontinuidade, constituem fatores que diminuem a eficácia do tratamento como aumenta os 

riscos do surgimento de cepas resistentes, o que acomete mais pacientes imunocomprometidos 

(2,5-25% de cepas resistentes) e em menor porcentagem os imunocompetentes (0,3-

0,7%) (Birkmann e Zimmermann, 2016). 

Estudos demonstraram que os vírus controlados pelo aciclovir como o HHV-1, 

também puderam ser controlados pelo aminoácido L-lisina sendo uma alternativa antiviral 

promissora. O protocolo profilático com 500 mg/dia de L-lisina ingerida em jejum com 200 ml 

de água, se mostrou eficaz na redução no número de reativações anuais de herpes simples. 

Diante de reativações, a terapia com 3 g de lisina, dose única de ataque, aplicada precocemente 

juntamente com uma redução do aminoácido arginina, um pró vírus, se mostrou eficaz na 

redução da gravidade das lesões e no tempo de cicatrização, involuindo muitas lesões ainda no 

período prodrômico ou no clínico inicial (Pedrazini et al., 2007, 2018).  

Mesmo que o paciente não consiga iniciar nestes períodos, ainda assim, o 

tratamento com L-lisina pode ser benéfico em estágios mais avançados, promovendo um 

período de reparo mais rápido por auxiliar na produção de colágeno e elastina (Pedrazini et al., 

2007), como discutido no artigo 3 (Pedrazini et al.) 

Sabe-se que uma única partícula de vírus (vírion) não pode replicar ou expressar 

material genético (DNA, RNA) sem a disponibilidade de aminoácidos. Essas substâncias 
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desempenham um papel importante nas infecções relacionadas à vírus sendo necessária para a 

síntese proteica e regulação de vias metabólicas, incluindo a expressão gênica. A ausência de 

aminoácidos essenciais ao vírus como a L-arginina (Kagan, 1974; Griffith et al., 1981; 

Sanchez et al., 2016) pode resultar em partículas virais vazias, livres de ácidos 

nucleicos (Tankersley, 1964; Butorov, 2015) ou partículas desnudas, sem capsídeo, com o 

DNA exposto às DNases do núcleo (Becker et al., 1967). A consequência é a geração de vírus 

não maduros, sem ação viral. 

Uma das possibilidades a ser discutida é justamente o uso da L-lisina como um 

antiviral indireto uma vez que este aminoácido disputa pelos mesmos transportadores do 

aminoácido L-arginina como também promove o aumento da produção da enzima arginase 2 

nos túbulos renais degradando a arginina e consequentemente controlando a infecção (Gaby, 

2006; Pedrazini et al., 2018). 

O controle de arginina tem sido investigado como uma potente estratégia antiviral 

contra vírus da família Herpesviridae HHV-1 (Pedrazini et al., 2007; 2018), HHV-3 (LoBue et 

al., 2019; 2020), HHV-5 (Garnett, 1975); HHV-6/7 (Roxo et al., 2018). 

Diante desta possibilidade, o objetivo deste trabalho foi estudar por meio de uma 

revisão de literatura, o efeito antiviral da L-Lisina e relatar dois casos clínicos de pitiríase rósea 

tratados com este aminoácido.  
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2 ARTIGOS  

2.1 L-lysine therapy to control the clinical evolution of pityriasis rosea: Clinical case 

report and literature review 

Artigo publicado no periódico Dermatol Ther. 2021 Jan;34(1):e14679. doi: 

10.1111/dth.14679. PMID: 33326128 (Anexo 2) 
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2.2 Pityriasis rosea - like cutaneous eruption as a possible dermatological manifestation 

after Oxford-AstraZeneca vaccine: Case report and brief literature review 

Artigo publicado no periódico Dermatol Ther. 2021 Nov;34(6):e15129. doi: 

10.1111/dth.15129. PMID: 34533265 (Anexo 3) 

Maria Cristina Pedrazini, Mariliza Henrique da Silva 
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2.3 L-lysine: its antagonism with L-arginine in controlling viral infection. Narrative 

Literature Review 

Artigo submetido ao periódico BJCP – British Journal of Clinical Pharmacology 

(Anexos 4 e 5) 

Maria Cristina Pedrazini, Mariliza Henrique da Silva, Francisco Carlos 

Groppo 
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3 DISCUSSÃO  

3.1 Herpesvírus 

Herpesvírus, vírus DNA envelopado, com latência vitalícia como sua principal 

característica (Gatherer et al., 2021), gera muita preocupação por ser praticamente pandêmico. 

Quase todo cidadão adulto já pode estar carregando um dos 8 vírus da família sem saber e, em 

algum momento, poderá ser reativado. Muitas infecções são assintomáticas e após uma primeira 

infecção, esses vírus entram em latência não podendo ser eliminados por antivirais. Quando 

reativados, por diversos fatores, promoverão um comprometimento sistêmico e agravos à saúde 

de alguns (Cohrs e Gilden, 2001; Luna e Silva, 2013). 

A infecção viral herpética pode ser tratada por vários agentes antivirais com efeitos 

inibitórios podendo interferir ou na adsorção, ou na inibição da penetração viral nas células 

hospedeiras, ou na inibição da biossíntese de proteínas e DNA ou ainda interferir na liberação 

viral. Também tem sido aplicada terapias imunomoduladoras que estimulam o sistema 

imunológico do hospedeiro induzindo a autofagia para se eliminar o vírus. Medicamentos de 

amplo espectro visam atingir várias fases da multiplicação viral, inibindo a DNA polimerase, 

transcriptase reversa e neuraminidase, importantes enzimas no ciclo viral (Teuton e Brandt, 

2007).  

As drogas terapêuticas mais utilizadas na prática clínica são mesmo os análogos de 

nucleosídeos (inibidores da DNA polimerase) que afetam o processo de síntese de DNA 

impedindo o prolongamento de sua fita. São altamente eficazes contra a replicação ativa de 

vírus, ou seja, durante a multiplicação, nos estágios iniciais pós infecção. No entanto, em 

pacientes imunocomprometidos, o tratamento prolongado com esses medicamentos tem maior 

probabilidade para desenvolver cepas resistentes a eles devido às mutações da timidina 

nucleosídeo quinase ou DNA polimerase (Andrei e Snoech, 2021) o que nos leva a buscar novas 

terapias, como por exemplo o uso de aminoácidos. 

O aciclovir é um dos antivirais mais prescritos para o tratamento das manifestações 

de herpesvírus (Pedrazini et al., 2018, Rodriguez-Zuniga et al., 2018; Chang et al., 2019; LoBue 

et al., 2019; 2020) sendo considerado padrão ouro (Stoopler et al., 2003; Santosh e Muddana, 

2020) mas sabe-se que seu uso prolongado irá promover uma resistência viral devido à alteração 

na timidina quinase (TK) viral, o que impede a ação do aciclovir (Siakallis et al., 2009).  

Recentemente, algumas vacinas vivas atenuadas foram disponibilizadas para 

aumentar a imunidade mediada por células reduzindo a incidência de recorrência de varicela-



75 
 

 
 

zoster mas efeitos colaterais raros, são cada vez mais descritos devido ao aumento da 

administração destas vacinas em todo o mundo (Andrei e Snoech, 2021). Até o momento, 

nenhuma vacina eficaz contra o herpesvírus foi encontrada para erradicar completamente a 

infecção viral. As reativações continuam a ocorrer mostrando que o desenvolvimento de novos 

agentes antivirais alternativos, com efeitos colaterais mínimos e toxicidade reduzida, 

desempenha um papel significativo no direcionamento de diferentes mecanismos (Ruchawapol 

et al., 2021). 

O conhecimento das características do hospedeiro, como por exemplo as 

nutricionais, pode favorecer a não perpetuação desses agentes infecciosos (Stephens et al., 

2009) e diante dos estudos com os aminoácidos presentes na alimentação, chegou-se a 

conclusão que alimentos ricos em lisina poderiam favorecer o controle viral juntamente com 

um aporte reduzido do aminoácido arginina na alimentação (Pedrazini et al., 2007; 2018; 2021; 

Melano et al., 2021). 

Um estudo clínico prospectivo pareado foi realizado em um grupo de 12 indivíduos 

portadores de lesões recorrentes de herpes simples labial. Foram incluídos pacientes que faziam 

apenas uso de terapia tópica com antiviral e com manifestações que variavam de um ou mais 

episódios/mês até um episódio a cada 3 meses, ou seja, 4 ou mais episódios/ano. Todos 

relataram a evolução completa das lesões (prodrômica, clínica ativa e reparatória) com ciclo 

em média de 7 à 10 dias. O protocolo com cloridrato de lisina 500mg/dia foi indicado em jejum, 

com um copo de água, sendo mantido por 30 dias com supressão de arginina alimentar. Após 

esse período, foram orientados a manter, por mais 11 meses, o balanço lisina/arginina evitando 

os alimentos com alta concentração de arginina. Comparando os 12 meses pós terapia com os 

12 meses anteriores, verificou-se uma redução média de 49% no tempo de reparo das lesões e 

63% de redução média no número de recidivas anuais (Pedrazini et al., 2007). Esses mesmos 

pacientes foram acompanhados por 8 anos com o protocolo de 500mg/dia de cloridrato de lisina 

por 30 dias/ano, a cada 12 meses, e sempre mantendo o controle do balanço lisina/arginina na 

alimentação. Foi observado ano a ano um efeito significativo na redução da incidência anual de 

herpes recorrentes. Diante da iminência de um surto viral (fase prodrômica), imediatamente 

faziam uso de 3g dose única de lisina, o que resultava na involução da lesão nas primeiras 24h 

mas, mesmo assim, foram consideradas como recorrência durante o estudo (Pedrazini et al., 

2018).  



76 
 

 
 

Um novo artigo (Pedrazini et al., 2021) incluído no artigo 3, mostra um caso raro 

na literatura de reativação de herpes simples em palato e lábio após cada dose da vacina AZD 

1222. Esta reativação também foi controlada com o uso de 3 gramas de lisina como dose de 

ataque na fase prodrômica, juntamente com supressão de arginina alimentar, fazendo com que 

a manifestação fosse suprimida nas primeiras horas após a terapia. 

Os pacientes destes estudos faziam uso de aciclovir tópico em suas primeiras 

manifestações herpéticas resultando apenas na melhora do ardor e uma pequena melhora na 

cicatrização da feridas, que acabavam entrando na fase de reparação mais rapidamente do que 

quando não usavam. As reativações, o maior problema desses pacientes, não eram reduzidas 

com o uso do antiviral tópico e ao iniciaram o protocolo com o uso da lisina e supressão de 

arginina, além de perceberam uma redução na dor local, também perceberam que com a dose 

de ataque de 3 g de lisina, muitas lesões não evoluíam para a fase clínica ativa. Com a terapia 

preventiva apenas por 30 dias/ano e supressão de arginina na dieta, os números de 

manifestações anuais também diminuíram (Pedrazini et al.,2007; 2018), o que mostra a 

possibilidade antiviral deste aminoácido. 

Outro estudo observou resultados semelhantes. De 26 pacientes avaliados em 

relação aos episódios anuais de herpes simples, 15 receberam 500 mg/dia de L-lisina por 6 

meses enquanto o outros 11, receberam placebo. No segundo semestre, os pacientes que 

recebiam lisina receberam placebo e aqueles do grupo controle receberam lisina. Ambos os 

grupos fizeram supressão de arginina na dieta e ambos os grupos tiveram quedas no número de 

manifestações anuais. O grupo que recebeu lisina e supressão de arginina mostrou um maior 

redução dos episódios (Thein e Hurt, 1984), corroborando com os estudos de Pedrazini et al. 

(2007; 2018; 2021). 

Tanto o HHV-1 como o HHV-2 coevoluíram com humanos por milhares de anos 

(Tognarelli et al., 2019) sendo considerados um dos patógenos mais frequentes adquiridos por 

humanos causando infecções endêmicas pois são transmitidos de pessoa a pessoa pelo contato 

nas lesões, com saliva, contato sexual, com o sangue ou pelo contato direto com utensílios 

utilizados pelo infectado. O primeiro contágio ocorre geralmente na infância e 90% das 

infecções são subclínicas. A manifestação clínica bucal mais frequente relacionada ao vírus do 

herpes tipo1 é a gengivoestomatite herpética que provoca febre, irritabilidade, dor ao deglutir, 

linfadenopatia regional e várias lesões ulceradas espalhadas na mucosa oral, lábio e nariz. No 

adolescente, a contaminação primária pode se manifestar apenas como uma dor de garganta ou 
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estar associada somente a um leve quadro gripal ou ainda, ser assintomática. A incubação 

apresenta curto período de 1 semana e como o vírus não é eliminado pelo sistema imunológico, 

após a manifestação clínica, subclínica ou assintomática, ele entra nos neurônios seguindo para 

os gânglios onde manterá o estado de latência. Quando reativados, podem provocar lesões com 

o aparecimento de bolhas aquosas em alguns locais como a pele oro labial, asa do nariz, língua, 

lábios, órgãos genitais, mucosa bucal e palato duro (Szczubiałka et al., 2016; Crimi et al., 2019). 

As infecções podem ser benignas, porém o aumento na morbidade e mortalidade 

foi observado em neonatos e pacientes imunossuprimidos, incluindo pacientes transplantados e 

soropositivos para HIV (Espada et al., 2015), o que gera uma grande preocupação aos 

infectologistas. 

Em 2016, os vírus HHV-1 e HHV-2 foram relatados como os principais 

responsáveis pela encefalite infecciosa, estimando entre 15.000 a 30.000 casos por ano no 

mundo com risco de letalidade de até 70% quando não tratados corretamente. A encefalite 

causada pelo HHV- 1 pode afetar principalmente crianças e adultos, enquanto a encefalite por 

HHV-2 geralmente está associada com neonatos (Quenelle et al., 2018). Podem ainda ser 

responsáveis pela cegueira (ceratite herpética não controlada). A capacidade de latência e 

reativação em indivíduos saudáveis é provavelmente dada pelos numerosos fatores de 

virulência que esses vírus desenvolveram para evitar as respostas antivirais do hospedeiro 

(Tognarelli et al., 2019).  

O HHV-3 (VZV-Varicela Zoster) é um vírus preocupante, debilitante e durante a 

pandemia de COVID-19 tem sido reativado em uma frequência aumentada causando 

consequências aos pacientes com aumento da morbidade (Tartari et al., 2020; McMahon et al., 

2021). Quando reativado, além do comprometimento dérmico também pode comprometer a 

mucosa ocular com sequelas em córnea. A úlcera dendrítica causada pela infecção herpética 

pode levar a cegueira (LoBue et al., 2019; 2020). Esse vírus também tem sido reativado pelas 

próprias vacinas anti SARS-CoV-2 (Bostan et al., 2021; Catalá et al., 2021). 

Em imunocomprometidos internados em unidades de tratamento intensivo, as 

manifestações de HHV- 4/5 podem agravar o quadro respiratório devendo ser consideradas as 

terapias profiláticas (Niitsu et al., 2021). Uma taxa significativamente mais alta de detecção de 

marcadores ativos de infecção por EBV (HHV-4) em pacientes hospitalizados pela COVID-19 

indica uma participação combinada de SARS-CoV-2 e EBV no desenvolvimento de pneumonia 

intersticial, o que gera maiores preocupações (Solomay et al., 2021). 
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O HHV-6/7 (Roseovírus) também vem chamando a atenção durante a pandemia da 

COVID-19 (Dursun e Temiz, 2020). Como discutido no primeiro e segundo artigos (Pedrazini 

e Groppo 2021; Pedrazini e Silva, 2021), o HHV-6/7 é o causador da sexta doença (roseola 

infantun ou exantema súbito), após um longo período de latência, pode ser reativado causando 

a pitiríase rósea (Chang et al., 2019; Daze e Dorton, 2020; Welsh et al., 2021; Veraldi e e 

Spigariolo, 2021). São doenças autolimitadas e auto resolutivas, porém, da mesma forma que 

outros herpesvírus, causam desconforto, constrangimento e em alguns pacientes, pode provocar 

o desenvolvimento de atopia. Durante a gravidez, nas primeiras 15 semanas de gestação, pode 

causar parto prematuro e morte fetal (Litchman et al., 2021). Em casos de prurido aumentado, 

o tratamento escolhido pelos dermatologistas envolve o uso de anti-histamínicos (Pedrazini e 

Groppo, 2021; Pedrazini e Silva, 2021) e casos mais graves, a escolha se volta para o antiviral 

aciclovir (Castanedo-Cazares et al., 2003; Rodriguez-Zuniga et al., 2018) que é um dos 

medicamentos que inibe a replicação viral em até certos níveis, têm um espectro de ação 

restrito, não atua em vírus latentes, causa efeitos colaterais indesejáveis (Saxena et al., 2010) e 

o uso contínuo, pode promover resistência farmacológica assim como outros antivirais 

(Siakallis et al., 2009; Saxena et al., 2010). 

Diante destes pontos negativos dos antivirais, a terapia com L-lisina também pode 

ser uma alternativa promissora para o controle da PR uma vez que pode agir nas etapas de 

multiplicação viral ao competir com o aminoácido arginina, um pró-vírus. Muito utilizada no 

tratamento do herpes simples, se mostrou uma possibilidade terapêutica, com menos efeitos 

adversos nas doses recomendadas, em mais esse vírus da família herpesviridae. 

 

3.2 A L-lisina e o roseovírus – Pitiríase Rósea  

Com a forte associação da PR com herpesvírus humano HHV-6/7 (Chang et al., 

2019; Daze et al., 2020, Welsh et al., 2021; Pedrazini e Silva, 2021) terapias antivirais podem 

ser indicadas para controle da evolução da doença (Rodriguez-Zuniga et al., 2018, Contreras-

Ruiz et al., 2019; Chang et al., 2019), assim como a terapia alternativa com aminoácidos L-

lisina e L-arginina discutida nos artigos 1 e 2 (Pedrazini e Groppo, 2021; Pedrazini e Silva, 

2021), ambos mostrando resultados positivos e semelhantes na redução no tempo de 

cicatrização como limitando o número de lesões quando iniciados nas duas primeiras semanas, 

ainda na fase de multiplicação viral (Chang et al., 2019; Pedrazini e Silva, 2021).  
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Uma vez que a literatura é vasta sobre a importância do equilíbrio destes dois 

aminoácidos na replicação de vírus do herpes simples e, por ter mostrado resultados 

promissores em casos clínicos de herpes simples (Pedrazini et al., 2007; 2018; 2021), nos 

artigos 1 e 2 (Pedrazini e Groppo, 2021; Pedrazini e Silva, 2021) foi proposto o tratamento com 

os aminoácidos no controle de reativações do roseovírus. A L-lisina foi prescrita em 2017 a 

uma criança com PR, portadora do vírus latente HHV-6/7 após um episódio de exantema súbito 

por volta dos 2 anos de idade. Aos 11 anos, após várias picadas de insetos, apresentou lesão 

primária (medalhão ou placa mãe) e secundárias (lesões filhas) com diagnóstico de PR. O ciclo 

seria de seis a oito semanas, em média. Com o surgimento de mais e mais lesões e aumento do 

prurido, uma solução de L-lisina (250mg/5ml/dia) foi prescrita por trinta dias, em jejum. Após 

o quarto dia da terapia, o ciclo de novas erupções foi interrompido, lesões iniciais regrediram 

havendo aceleração no reparo de lesões maiores iniciais, resultando na melhora do quadro 

(Pedrazini e Groppo, 2021). 

O segundo caso foi em uma mulher de 53 anos de idade, fototipo II que apresentou 

uma lesão eritematosa em posterior de coxa direita após 14 dias da segunda dose da vacina 

(AZD1222) Oxford-AstraZeneca. Após 8 dias do medalhão inicial, novas lesões foram 

surgindo em panturrilha, nádegas e coxas. O diagnóstico foi de PR e a explicação seria o fator 

epidemiológico pois, um parente próximo com roséola infantum, ficou sob os cuidados da 

paciente possivelmente transmitindo por saliva o vírus HHV-6/7. O ciclo poderia ser de 6-8 

semanas ou mais, devido a resposta imunológica exacerbada pós vacina. O tratamento consistiu 

no uso de L-lisina, 3 gramas dose de ataque e de 500 mg/dia em jejum por 30 dias, iniciando 

14 dias após o medalhão. Após a 5a semana pós medalhão, não houve novas erupções e o ciclo 

reparatório com lesões residuais seguiu até 8 semanas. A L-lisina colaborou para o controle da 

manifestação limitando o número de lesões e a localização, que ficou restrita às pernas e 

nádegas (Pedrazini e Silva, 2021).  

Nos dois casos, os resultados são levemente distintos em relação à resposta à lisina, 

sendo a resposta mais lenta no adulto. Provavelmente, isso se deve às idades diferentes entre os 

pacientes, bem como a diferença no agente causador. Fica claro que uma reativação causada 

por picadas de insetos em uma criança, mostrou uma melhora mais imediata do que no adulto 

com um sistema imunológico ativo pelas vacinas recentes contra o SARS-CoV-2. Mesmo 

havendo a dose de ataque no adulto, a resposta foi diferente, levando mais de tempo para a 
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interrupção das novas manifestações dérmicas, como também um tempo maior de reparo. 

Porém, a melhora do quadro na percepção dos pacientes e nas análises dos médicos, foi nítida. 

As doses foram traçadas de acordo com a idade, estudos prévios e com a anuência 

dos médicos envolvidos, sendo iniciadas no 14o dia do medalhão com o surgimento das lesões 

filhas, ou seja, ainda na fase ativa da doença. A pitiríase rósea, com sua lesão primária 

parecendo uma lesão fúngica isolada, de 7 a 14 dias, normalmente deixa dúvidas tanto nos 

pacientes como nos dermatologistas que a princípio recomendam cremes antifúngicos. Somente 

após o surgimento das lesões filhas, o diagnóstico é conclusivo. A terapia foi mantida por 30 

dias mostrando redução no ciclo da doença, no número e na gravidade das lesões, promovendo 

conforto aos pacientes (Pedrazini e Groppo, 2021; Pedrazini e Silva, 2021). 

Um único estudo sobre o uso da lisina em PR foi publicado em um painel científico, 

por Roxo et al. em 2018. Neste estudo, dois pacientes adultos (25 e 26 anos) acometidos por 

PR receberam 500mg de L-lisina a cada 12h por 15 dias, iniciando o tratamento em fase 

avançada da doença (com evolução de 3 e 4 semanas, respectivamente). Após 21 dias de 

tratamento, houve remissão total da PR, ou seja, a cura ocorreu respectivamente 6 e 7 semanas 

após o início da PR, sendo incerto se a remissão seria causada pelo uso do aminoácido ou pela 

evolução média usual da doença. Já no artigo 1, Pedrazini e Groppo (2021) recomendam que o 

ideal seria iniciar o tratamento com L-lisina, para controlar a multiplicação viral, no início das 

manifestações. O mesmo ocorreu no caso descrito no artigo 2, Pedrazini e Silva (2021), onde 

além de iniciar a terapia com os aminoácidos na fase precoce das manifestações, foi prescrita 

uma dose inicial de ataque de 3 g para o adulto para que houvesse uma maior competição com 

a L-arginina circulante no plasma e tecidos. 

O termo pitiríase rósea significa “escamas finas rosadas” (González et al., 2005) se 

apresentando como uma manifestação cutânea dermatológica diagnosticada pelas lesões 

eritêmato-pápulo-escamosa distribuída em tronco e extremidades. Em 1860, o médico francês 

Camille Melchior Gibert, identificou lesões que acometiam pessoas saudáveis, principalmente 

crianças e jovens entre 10 e 35 anos de idade (Parsons, 1986; Leung et al., 2021). 

Foi classificada como uma doença de pele benigna e que poderia estar distribuída 

em tronco e extremidades. Na grande maioria das vezes o primeiro sintoma seria o surgimento 

da “placa mãe” ou “medalhão” ou “lesão primária”, uma lesão única, ovalada, rosada em tórax, 

membros inferiores ou abdome apresentando crescimento centrífugo chegando a medir de 2-10 

cm de diâmetro. Essa lesão pode permanecer isolada e única por 1 ou 2 semanas, quando então 
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novas lesões “filhas” ou “secundárias” surgiriam. Essas lesões são menores, de 0,5 a 1,5cm, 

surgem em tórax, abdome, costas e proximais dos membros. A fase inicial se caracteriza por 

placas de cor salmão, na fase clínica uma descamação centrípeta se inicia e por fim, o processo 

de cicatrização é caracterizado pelo clareamento das manchas (Daze et al., 2020; Pedrazini e 

Groppo, 2021) 

 Aproximadamente apenas 5% dos casos clinicamente típicos de PR são precedidos 

por sintomas prodrômicos, incluindo dor de cabeça, desconforto gastrointestinal, febre, mal-

estar e artralgias (Parsons, 1986; Leung et al., 2021). 

Apesar de 75% dos casos acometerem pessoas de 10 a 35 anos, existem relatos de 

que em 25% dos casos de PR, a idade dos acometidos podem estar em outra faixa, de 3 meses 

a 10 anos e de 35 a 83 anos (González et al., 2005). Diversas manifestações atípicas da doença 

têm sido registradas como a presença da placa mãe sem sinais de lesões secundárias, presença 

de várias placas mães ou ainda a ausência desta placa (Chuh et al., 2007) sem excluir o 

diagnóstico de PR. A evolução da doença varia de 6 a 8 semanas podendo permanecer de 3 a 6 

meses com alterações reversíveis na coloração da pele (Browning, 2009).  

No artigo 2, Pedrazini e Silva (2021) apontam que geralmente a PR se apresenta 

como uma doença assintomática, auto-resolutiva e que não requer tratamento porém, em 

determinadas situações, fármacos como anti-histamínicos e corticóides tópicos auxiliam no 

prurido mas, neste caso, esse efeito foi alcançado com o protocolo de aminoácidos A 

automedicação deve ser evitada pois algumas substâncias podem provocar irritações e em 

quadros descamativos, com prurido acentuado ou manchas residuais persistentes, o 

dermatologista/infectologista/pediatra deve ser consultado. 

O banho de sol também é indicado tanto para o prurido como para melhora das 

manchas brancas residuais, porém, os benefícios destes tratamentos são temas de discussões 

(Leung et al., 2021) pois existe a hipótese de que o banho de sol pode provocar um exantema 

aumentado da doença, ou seja, um efeito rebote (Castanedo-Cazares et al., 2003). No caso da 

roséola infantile, primo infecção do HHV-6/7, o banho de sol deve ser evitado tanto devido à 

febre próxima de 40o C como devido ao aumento do exantema típico da doença que acomete 

crianças de 6 meses a 2 anos (Mullins e Krishnamurthy, 2021). Essa orientação foi indicada à 

criança do relato de caso de Pedrazini e Groppo (2021) e como a radiação solar também pode 

exacerbar a PR, fica ainda mais claro a possível associação da PR com a reativação do 

roseovírus, tema que por muito tempo gerou discussões. 
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Atualmente, essa é hipótese mais forte, a PR sendo causada pelos herpesvírus HHV-

6/7 reativado (Leung et al., 2021; Pedrazini e Groppo, 2021; Pedrazini e Silva, 2021; Veraldi e 

Spigariolo, 2021) por vários gatilhos e entre eles estão os fatores imunológicos em resposta a 

picadas de insetos (Pedrazini e Groppo, 2021) ou desencadeados por vacinas (Pedrazini e Silva, 

2021).  

Como todos os herpesvírus, o HHV-6/7 estabelece latência vitalícia onde a 

expressão do genoma viral é limitada, mas é distribuído às células filhas sem a produção de 

vírus infeccioso. A latência ocorre nos tecidos linfoide primário (medula e timo) e também 

secundários MALT (mucosa e pele). A célula-alvo proposta é o monócito (macrófagos quando 

em tecidos) mas foi também sugerido, como sítio de latência, as células progenitoras da medula 

óssea e células T (CD4+) como também os astrócitos, células do sistema nervoso central (Pantry 

e Medveczky, 2017). Uma vez latente pode ser reativado e sendo reativado deve ser controlada 

a replicação viral devido aos riscos de maiores comprometimentos como a meningite ou 

encefalites (Griffiths, 1997), as atopia (reações alérgicas genéticas despertadas pelo vírus), 

parto prematuro (Litchman et al., 2021) e a paralisia de Bell (Genizi et al., 2019). 

 

3.3 Reativação Viral 

A reativação é uma opção perigosa para o vírus pois durante uma replicação, a DNA 

polimerase, em DNA vírus, assume o comando da multiplicação da macromolécula viral. 

Vários outros mecanismos do hospedeiro serão ativados, inclusive seu sistema imunológico ou 

sua sinalização interna, levando a célula hospedeira à morte juntamente com o vírus. Algumas 

reativações não irão implicar em sintomas clínicos e isso é devido à resposta imune do 

hospedeiro como também do nível de produção viral, ou seja, da carga viral ativa (Grinde, 

2013). 

Curiosamente, o desbalanço de aminoácidos foi sugerido como um possível gatilho 

de uma reativação de vírus latentes (Tankersley, 1964; Becker et al., 1967) sendo preconizado 

que aminoácidos essenciais aos vírus fossem evitados e aqueles que interferissem na 

multiplicação viral, a suprimindo, fossem suplementados levando novamente o vírus a latência 

(Everitt et al., 1971, Griffith et al., 1981; Pedrazini et al., 2007; 2018; 2021). 

A arginina está intimamente ligada à reativação de herpesvírus latentes que 

poderiam se manter em sua forma inativa devido a indisponibilidade deste aminoácido durante 

vários estágios do processo infeccioso pois na sua ausência, a síntese viral estaria prejudicada 



83 
 

 
 

e a formação de partículas virais completas, inibida. Quando disponibilizada, haveria uma 

reinfecção rápida e generalizada (Tankersley, 1964). 

A reativação pode ocorrer devido ao estresse físico ou mental do hospedeiro, sendo 

considerados como estresse físico febre, exposição a raios ultravioletas e ao frio, picadas de 

insetos (Miranda et al., 2018; Pedrazini e Groppo, 2021), imunossupressão e a própria 

desregulação imunológica causada por alguns imunizantes (Mindell, 1986; Flodin, 1997; 

Sanchez et al., 2016; Simonnet et al., 2021, Pedrazini e Silva, 2021; Pedrazini et al., 2021).  

O estresse psicológico, principalmente o crônico, é igualmente preocupante pois é 

geralmente imunossupressor e contribui, por meio da supressão das respostas imunes inata e 

adaptativa, para incapacidade de se controlar o vírus em estado latente levando a uma reinfecção 

viral com aumento da patogenicidade (Ashcraft e Bonneau, 2008). 

Em meio a uma pandemia sem precedentes, os quadros de reativações virais 

aumentaram significantemente, podendo estar associados ao fato da COVID-19 ser uma 

ameaça exclusiva que contribui para o pânico e o estresse em massa, provocando transtornos 

obsessivo-compulsivos, estresse crônico e ansiedade, com resultados sistêmicos preocupantes 

(Shuja 2020).  

As reativações também estão associadas a própria infecção viral da COVID-19 

(Ehsani et al. 2020; Welsh et al., 2021; Veraldi e Spigariolo, 2021) explicando os casos de 

reativações de HHV-1/2 (Ardalan et al., 2021), HHV- 3 (Siddiqui e Hasnain, 2020) ou do HHV-

6/7 (Welsh et al., 2021) em pacientes contaminados pelo SARS-CoV-2.  

Os estímulos imunológicos provocado pelas vacinas anti SARS-CoV-2 foram 

apontados como gatilhos da reativação, por duas vezes, do herpesvírus HHV-1 (Pedrazini et al., 

2021). O mesmo fator disparador, ou seja, a vacina AZD 1222 também foi apontado como 

causador da reativação de outros membros da família herpesviridae (HHV-6/7) no artigo 2, 

Pedrazini e Silva (2021). Os autores ressaltam, entretanto, que também outras vacinas para 

outros vírus promovem reativações, sendo importante não desencorajar o seguimento dos 

programas de vacinação. 

Casos de herpes simples e herpes zóster surgiram como manifestação pós-vacinas 

anti-SARS-Cov-2 (UK Governement, 2021; Abdullah et al., 2021; Akdas et al., 2021; Fathy et 

al., 2022), mas estes vírus também foram reativados por outras vacinas, como a trivalente contra 

influenza, contra H1N1, anti hepatite A e contra a raiva (Ardalan et al., 2021). 
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A PR, por exemplo, também já foi reativada por vacinas contra varíola, tuberculose, 

gripe, papilomavírus, poliomielite, tétano, pneumococo, tríplice viral (difteria-coqueluche-

tétano), hepatite B, febre amarela (Brzezinski e Chiriac, 2014) e H1N1 (Chen et al., 2011; 

Demirkan et al., 2019). A PR poderia, assim, surgir como uma reação secundária, menos 

específica, à resposta imunológica pós vacinas (Chen et al., 2011; Brzezinski e Chiriac, 2014; 

Papakostas et al., 2014; McMahon et al., 2021; Carballido Vázquez e Morgado, 2021; Abdullah 

et al., 2021; Marcantonio-Santa Cruz et al., 2021; Pedrazini e Silva, 2021).  

Em um estado de imunidade alterada, a reativação do HHV-6/7 poderia resultar de 

uma reação orientada para a pele, mediada por células T (Papakostas et al., 2014; Ewer e 

Barrett, 2021) que inclusive é o local de latência dos roseovírus (Grinde, 2013; Rechenchoski 

et al., 2017). 

As vacinas poderiam reativar vírus devido a falhas na resposta imune-inata ou 

mediada por células iniciadas pela vacinação (Siddiqui e Hasnain, 2020) ou a distração da 

resposta humoral devido à vacinação, poderia levar à perda do controle imunológico de vírus 

latentes (Richardson-May et al., 2021).  

Como o balanço dos aminoácidos também foi citado como importante para evitar 

reativações (Tankersley, 1974; Pedrazini et al., 2007; 2018), mais estudos deveriam ser 

realizados com administração preventiva de suplementos de lisina com controle do aporte de 

arginina, previamente às vacinas em pacientes com vírus latentes, pelo menos naqueles 

sabidamente portadores de vírus latentes.  

A lisina, além de uma atividade antiviral preventiva (Griffith et al., 1987; Pedrazini 

et al., 2021), também atua na resposta do sistema imunológico por participar da produção de 

anticorpos (Mindell, 1986; Singh et al., 2011) e poderia auxiliar, de alguma forma, na prevenção 

de reativações pelas vacinas.  Isso é apenas uma hipótese a ser discutida. 

Sabe-se que vírus em latência não sofrem a ação de antivirais, mas uma vez que 

ocorre uma reativação, o controle viral deve ser instituído com o intuito de se reduzir o número 

de partículas virais que voltarão para a latência e desta forma promover reativações futuras mais 

leves com menor dano aos tecidos (Napoletani et al., 2021). Estudos discutiram que evitar uma 

reativação de HHV-1, por exemplo, resultaria indiretamente em menores riscos de danos 

neurodegenerativos e consequentemente na proteção contra a doença de Alzheimer pois existe 

uma possível relação do HHV-1 com o Alzheimer (Rubey, 2010; Marcocci et al., 2020; 

https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=Brzezinski+P&cauthor_id=25076460
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Napoletani et al., 2021). Isso faz da lisina um aminoácido duplamente protetivo ao impedir as 

recidivas virais e consequentemente a doença neurodegenerativa.  

As reativações virais relatadas nos artigos 1, 2 e 3, tais como a pitiríase rósea, herpes 

zoster, herpes simples, vírus da família dos herpesvírus, podem ser tratadas com antivirais como 

o aciclovir (Das et al., 2015; Chang et al., 2016; LoBue et al., 2019; Schuierer et al., 2020; Bunz 

et al., 2020) mas a herpes simples e a pitiríase rósea também puderam ser controladas pelo 

protocolo com os aminoácidos (Pedrazini et al., 2007; 2018; 2021; Pedrazini e Groppo, 2021; 

Pedrazini e Silva, 2021). 

 

3.4 Aminoácidos: L-lisina x L-arginina  

A lisina se enquadra no grupo de aminoácidos essenciais enquanto a arginina é 

considerada “semi-essencial” pois é sintetizada no organismo por meio da ornitina, mas como 

é totalmente consumida no ciclo da uréia, ela se torna indispensável na alimentação. São ambas 

consideradas proteinogênicas, ou seja, se encontram em todas as proteínas (Nelson e Cox in 

Lehninger, 2017), desta forma, o balanço na dieta acorre nas escolhas de alimentos, alguns mais 

ricos em arginina do que outros enquanto se tem aqueles mais ricos em lisina (Griffith et al., 

1978; Flodin, 1997, Gaby, 2006). 

O efeito do excesso de lisina nos níveis de arginina foi abordado em vários 

organismos, principalmente em aves, mostrando que em níveis normais de arginina, quando 

alimentados com uma dieta rica em lisina, havia um aumento dos níveis plasmáticos de lisina 

juntamente com uma redução de arginina em plasma e tecidos (Jones et al., 1967).  

Vários estudos concluíram que suplementação de arginina na dieta reverte os sinais 

observados de excesso de lisina, corroborando a existência também de antagonismo arginina-

lisina, porém esse antagonismo seria específico para cada espécie. O antagonismo arginina-

lisina não foi bem estudado em humanos e pacientes com hiperlisinemia, devido a uma mutação 

em um gene que codifica uma proteína envolvida na quebra da lisina, não apresentavam níveis 

plasmáticos reduzidos de arginina, concluindo que nos humanos não haveria antagonismo entre 

esses aminoácidos (Bol e Bunnik, 2015). Porém, outros estudos mostraram evidências 

contrárias à essa teoria. A suplementação oral com arginina é a terapia mais recente em 

pacientes com erros inatos de metabolismo relacionados à lisina como a epilepsia dependente 

de piridoxina (PDE) e acidúria glutárica tipo 1 (GA1), devido justamente a esse antagonismo 

da arginina com a lisina (Bouchereau e Schiff, 2020; Schmidt et al., 2020).  
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O antagonismo por competição da lisina com a arginina tem sido discutido (Gaby, 

2006), pois durante a absorção no intestino ou durante o transporte através das membranas 

celulares, ambas disputam os mesmos receptores (Griffith et al., 1981; Flodin, 1997; Gaby, 

2006; L-lysine, 2007; Schmidt et al., 2020).  

Nos túbulos renais, a lisina ainda induz a produção de arginase resultando na 

degradação de arginina em metabólitos e aumento da excreção destes (Griffith et al., 1981; 

Miller e Foulke, 1984; Flodin, 1997; Gaby, 2006; L-lysine, 2007; Bollenbach et al., 2019; 

Schmidt et al., 2020).  

Importante citar que no terceiro artigo, de revisão, apresentado por Pedrazini et al, 

já foi discutido que alguns destes estudos descreveram a lisina como participante no aumento 

da produção de arginase nos túbulos renais e consequentemente, aumento da excreção de 

“arginina. Em seres humanos, a arginina não é excretada in natura, mas seus metabólitos são. 

Embora muitos estudos que tratem da excreção do aminoácido descrevam “aumento da 

excreção de arginina pela urina” (Griffith et al.,1981; Gaby, 2006; Bol e Bunnik, 2015), essa 

informação vem sendo transcrita de forma errônea pois partem de estudos em animais, os quais 

têm metabolismo de aminoácidos diferente dos seres humanos (Czarnecki et al., 1985). Foram 

também transcritas de um estudo em frangos, informando a excreção de uréia, ou seja, dos 

metabólitos da arginina e não do aminoácido (Austic e Nesheim, 1970), lembrando que aves 

excretam ácido úrico. Vários autores têm citado o estudo de Austic e Nesheim (1970) e 

referenciado como “excreção de arginina”, fato inverídico e derivado da interpretação errônea 

do estudo. Particularmente em estudos realizados com aves, a lisina é citada como promotora 

do aumento de arginase e consequentemente excreção de arginina ou de uréia quando o correto 

seria excreção de ácido úrico. Essa forma errada de descrever o mecanismo de excreção da 

arginina, já foi corrigida no artigo 3 de Pedrazini et al, afim de interromper a perpetuação de 

um erro que vem se estendendo desde a década de 60. 

Como a arginina está associada tanto à replicação como à virulência de muitos vírus 

(Tankersley, 1964; Gonczol et al., 1975; Wigand e Kumel, 1978), sendo inclusive essencial 

para a progressão e gravidade das infecções (Tankersley, 1964), essa ação sobre a arginase e a 

competição pelos mesmo receptores da arginina (Jones et al., 1967; Griffith et al., 1981; Flodin, 

1997; Gaby, 2006; L-lysine, 2007; Schmidt et al., 2020), faz da lisina um aminoácido com ação 

antiviral “indireta”. 
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A ação da lisina sobre a arginase promove a degradação de arginina. A arginase 

recombinante humana ou aquela removida de fígado de coelhos foram testadas no controle 

viral, devido à sua propriedade em degradar a arginina em ornitina e uréia (Kahán et al., 1979; 

Sanches, 2016; Grimes et al., 2021). Os resultados foram promissores, mostrando o quão é 

importante reduzir os níveis de arginina em organismos contaminados por vírus, inclusive o 

SARS-CoV-2 (Grimes et al.,2021).  

Alguns estudos já foram conduzidos, usando a L-lisina juntamente com a supressão 

de arginina, na atual epidemia de SARS-CoV-2 e reforçam a importância da arginina neste vírus 

(Hoffman et al., 2020; Grimes et al., 2021; Melano et al., 2021), bem como a possibilidade da 

arginase recombinante humana como terapia anti SARS-CoV-2, pois a arginase (depletora de 

arginina) promoveria a não-replicação bem-sucedida do SARS-CoV-2 e, como este aminoácido 

é substrato para formação de NO, gatilho para a resposta inflamatória exacerbada do 

hospedeiro, a depleção da arginina poderia atenuar a infectividade e a resposta inflamatória 

grave do COVID-19. Sendo assim, o uso de enzimas semelhantes à arginase endógena seria 

uma potente alternativa terapêutica (Grimes et al., 2021). 

Em relação aos herpesvírus, a literatura é vasta sobre a ação da L-lisina e L-arginina, 

principalmente no controle do herpes simples (Tankersley, 1964; Becker et al., 1967; McCune 

et al., 1984; Griffith et al., 1987, Pedrazini et al., 2007; 2018; 2021; Meira et al., 2019; Castro 

et al., 2019). 

Mesmo que alguns autores discordem da ação antiviral da lisina ou do antagonismo 

entre os aminoácidos, criticando a grande maioria dos estudos in vitro e clínicos desenvolvidos 

(Bol e Bunnik, 2015), outros consideram uma boa alternativa de tratamento. A L-lisina poderia 

ser utilizada em pacientes queimados e portadores de HHV1/2 latente, o qual poderia ser 

reativado diante das queimaduras, agravando ainda mais o quadro clínico (Roberts et al., 2013). 

O controle da ceratite herpética também poderia ser beneficiado pelo uso do aminoácido 

(Moshirfar et al., 2020). 

Embora a eficácia da lisina estaria mais ligada à prevenção do herpes labial e alguns 

estudos não corroborem com o uso da lisina para diminuir a gravidade ou a duração dos surtos 

(Tomblin e Lucas, 2001), a suplementação de lisina vem mostrando melhora na gravidade e na 

duração dos surtos de reativação de herpesvírus em pacientes acompanhados rotineiramente. A 

redução de arginina na alimentação também foi sugerida para potencializar a ação antiviral 

(Pedrazini et al., 2007; 2018; 2021), principalmente pela retirada da dieta do chocolate, rico 
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arginina (4%) e pobre em lisina (2%), e do amendoim (7,4% de arginina e 2.4% de lisina) 

(Griffith et al., 1978). 

As conclusões antagônicas mostram a importância de mais estudos clínicos 

controlados com o uso da lisina e supressão de arginina em infecções virais. É importante 

também considerar que quando o consumo da arginina é equilibrado, o controle de ativações 

herpéticas é alcançado com antivirais alopáticos, como o aciclovir. Porém, se houver uma 

suplementação com arginina, nem mesmo esses antivirais seriam capazes de controlar a 

infecção. Nestes casos, os estudos foram conduzidos na ceratite herpética mostrando que com 

arginina, nem mesmo o aciclovir controlaria o herpesvírus (LoBue et al., 2019; 2020). 

A arginina é absorvida no intestino delgado, metabolizada no fígado no ciclo da 

uréia e seus metabólitos, como a uréia, poderiam ser excretados pelo rim, enquanto a ornitina, 

citrulina e grupos aminos seriam reutilizados para o anabolismo de outras substâncias, inclusive 

de nova arginina. Esse aminoácido é obtido pela dieta ou produzido no citosol dos hepatócitos, 

enterócitos e células renais por meio da ornitina no ciclo completo ou parcial da uréia (Morris, 

2016; Grimes et al., 2021).  

A lisina também é absorvida no intestino através da membrana “borda de escova”. 

Uma vez absorvida, será utilizada pelos próprios enterócitos em suas funções e o excesso será 

encaminhado, através da membrana basolateral de forma passiva pelos canais hidrofílicos e 

região paracelular, para a corrente sanguínea mais especificamente para circulação porta 

hepática (Frenhani e Burini, 1999; Nelson e Cox, 2017). Essa disputa pelos mesmos carreadores 

trans-membrana explica a competição entre lisina e arginina durante a absorção celular muitas 

vezes favorecendo os vírus. 

L-lisina e L-arginina por serem moléculas estruturalmente relacionadas, podem 

competir, durante a absorção no intestino, pelos mesmos carreadores, assim como durante o 

transporte pelas membranas celulares. Além disso, a célula pode se tornar saturada em um deles, 

diminuindo a velocidade de sua absorção deixando o outro livre para ser mais absorvido 

(Frenhani e Burini, 1999). Ainda, a depender do estado de uma célula, infectada por um vírus 

ou não, ela dará preferência pela absorção de um ou de outro (Kaplan et al., 1970). Essas 

informações são importantes para que se entenda a dinâmica lisina/arginina na possível 

atividade antiviral. 

Em pessoas saudáveis, os níveis de lisina e arginina sérico podem variar de 82 a 

249 e de 21 a 137 nmol/ml respectivamente (Stein e Moore, 1954; Thein e Hurt, 1984). O 
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excesso de lisina, nestas pessoas, não é excretado mas sim metabolizado, pois aminoácidos 

excedentes são degradados, restando as respectivas cadeias carbônicas e o grupo amino, que se 

ligará ao CO2 sendo convertido em metabólitos a serem excretados (Schmidt et al., 2020). 

Alguns vírus, como exemplo o HHV-1, durante sua produção de proteínas em uma 

célula hospedeira, absorvem do meio mais arginina do que lisina enquanto uma célula humana 

não infectada, durante sua síntese proteica, absorve mais lisina do que arginina (Kagan, 1974). 

Esse pico de produção de proteínas virais durante a infecção absorvendo muito mais 

arginina do que lisina ocorre em vários momentos do ciclo viral, mais no pico de produção, no 

caso do herpes vírus simples, entre 4 e 6 h pós infeção (Kaplan et al., 1970). 

No exoma humano, os códons (parte do DNA) que seguem para o RNAm, possuem 

tríades de bases nitrogenadas que irão informar quais aminoácidos deverão estar disponíveis 

para a síntese proteica. São 64 códons com os códigos (tríades) dos 20 aminoácidos que devem 

estar disponíveis para a síntese de proteínas. O exoma humano, curiosamente, possui seis tríades 

de arginina (CGU, CGC, CGA, CGG, AGA, AGG) e apenas duas de lisina (AAA e AAG) 

(Griffith et al., 1978). 

Mesmo que no exoma humano haja mais disponibilidade de arginina, já se sabe que 

uma célula não infectada absorve mais lisina para produção de suas proteínas enquanto uma 

célula sob o comando viral absorve arginina. Em relação ao exoma do HHV-1, este contém 

mais arginina (8,5%) do que o exoma humano (5,4%). No proteoma viral, os valores de arginina 

são semelhantes ao seu exoma. Em média, os resíduos de arginina, pela análise do proteoma, é 

de 8,6% no capsídeo, 9,0% no tegumento, 7,1 % no envelope e 8,6% nas demais proteínas A 

proteína HHV-1 mais rica em arginina é a proteína do tegumento US11, que consiste em 19% 

de arginina (Bol e Bunnik, 2015). 

Se estes estudos confirmam uma quantidade maior de arginina nas proteínas virais 

e uma única partícula de vírus (vírion) não pode replicar ou expressar material genético (DNA, 

RNA) sem a disponibilidade, principalmente, de arginina (Sanchez et al., 2016), a ausência dela 

pode resultar em partículas virais vazias, livres de ácidos nucleicos (Tankersley, 1964; Butorov, 

2015) ou partículas desnudas, sem capsídeo, com o DNA exposto às DNases do núcleo (Becker 

et al., 1967).  

Uma vez que a arginina é importante para a multiplicação viral, sua depleção é um 

ponto chave no controle viral e, como já discutido, enzimas que atuem como a arginase humana, 
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podem ser alvos terapêuticos interessantes (Kahán et al., 1979; Sanches, 2016; Grimes et al., 

2021).   

A lisina também tem uma ação depletora uma vez que nos túbulos renais pode 

aumentar a produção de arginase 2 degradando a arginina em ornitina e uréia (Flodin, 1997; 

Gaby, 2006). A consequência disso é a geração de vírus não maduros pela ausência de arginina. 

Baseado nesta informação e com a hipótese de que a lisina também atua de forma antagônica 

com a arginina pela competição de receptores celulares (Jones et al., 1967; Griffith et al., 1981; 

Flodin, 1997; Gaby, 2006; L-lysine, 2007; Schmidt et al., 2020), alguns estudos sugerem a 

suplementação de lisina e redução do aporte de arginina diante de algumas infecções virais, 

reforçando a ação antiviral (Griffith et al., 1978; Pedrazini et al., 2007; 2018; 2021; Pedrazini 

e Groppo, 2021; Pedrazini e Silva, 2021; Melano et al., 2021). 

 

3.5 Os aminoácidos e os vírus 

Outros vírus também foram investigados com a análise de sua expressão diante da 

presença e supressão de arginina, tanto RNA como DNA vírus, como mostrado na Tabela 1. 

Resultados positivos foram citados em vários estudos com depleção de arginina em 

citomegalovírus (CMV), influenza A, vaccinia, SV-40, vírus do sarampo, doença de Marrek 

(MDHV), hepatite C (HCV), SARS-CoV-2 (Melano et al., 2021; Grimes et al., 2021) e 

adenoviridae (Everitt et al.,1971; Plaat e Weber, 1979; Grimes et al., 2021). 

No citomegalovírus humano, com estudos em fibroblastos embrionários humanos, 

a arginina se mostrou necessária para a citopatogenicidade viral e para a produção de vírions 

infecciosos, sendo necessária no estágio inicial de replicação. A retirada da arginina do meio 

24 ou 48 horas após a infecção, resultou em um declínio na produção de vírus, indicando que a 

presença contínua do aminoácido é necessária para a produção constante de vírus (Garnett, 

1975). 
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Tabela 1 - Local de atuação da arginina em alguns vírus. 

Autores Vírus Local de ação da arginina 

Becker et al., 1967 HSV-1 Proteínas do núcleo capsídeo 

Loh e Oie, 1969 Reovírus Formação do capsídeo 

Everitt et al., 1971 Adenovírus 1 Encapsulamento e Replicação de DNA 

Archard et al., 1971 Vaccinia Produção de DNA 

Raska et al., 1972 Adenovírus 2 Encapsulamento do DNA 

Romano e Scarlata, 1973 Sarampo Na formação de vírus completos 

Kagan, 1974 HSV 1 Todas as proteínas virais  

Garnett, 1975 Citomegalovírus Produção do DNA 

Tan, 1977 Simian Vírus 40 Encapsulamento do DNA 

Plaat e Weber, 1979 Adenovírus 2 Formação de todas as proteínas virais 

Hoffman et al., 2020 SARS-CoV-2 Sítio da Furina, S1/S2 ( Clivagem da S ) 

Melano et al., 2021 

Melano et al., 2021 

SARS-CoV-2 

H1N1 

Aumento da infectividade celular 

Aumento da infectividade celular 

Fonte: Autoria própria. 

  

O adenovírus também foi investigado e a conclusão foi de que as proteínas virais 

produzidas na ausência de arginina são defeituosas prejudicando a formação do capsídeo e o 

adequado encapsulamento de DNA viral (Raska et al., 1972). Também foi sugerido que a 

arginina seria importante para a própria replicação do DNA viral, além de necessária para a 

formação do capsídeo, desde que a privação acontecesse nas primeiras 15h pós infecção (Everitt 

et al., 1971). O tempo para a privação foi reforçado por outro estudo que mostrou a importância 

de acontecer nas primeiras 20h para que interferisse em todas as proteínas virais (Plaat e Weber, 

1979). Essa afirmação vai ao encontro com a informação de como a arginina é importante para 

a formação de todas as proteínas virais (Kagan, 1974; Plaat e Weber, 1979; Bol e Bunnik, 2015). 

O vírus influenza (RNA) possui resíduos de arginina que estão presentes dentro do 

domínio N-terminal NS1 viral, sendo necessária para ligações em células hospedeiras. 

(Schierhorn et al., 2017), o que faz com que essa região possa ser um alvo terapêutico para 

depleção de arginina. Essa mesma observação em relação ao terminal de ligação rico em 

arginina tem sido feita em relação aos SARS-CoV-2 (Hoffman et al., 2020; De Almeira et al, 

2020, Romeu e Ollé, 2021). 

O vírus vaccinia (DNA), se mostrou dependente da arginina tanto para a produção 

de DNA no estágio precoce da replicação, como para o encapsulamento do vírion em um estágio 

tardio da replicação viral (Archard e Williamson, 1971). Estudos de depleção de arginina no 

poliomavírus (Simian vírus 40) mostram que DNA e proteínas virais podem ser sintetizados, 
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mas não encapsulados em vírions maduros, semelhante aos achados em adenovírus (Tan, 1977). 

O morbilivírus (RNA) do sarampo, não é essencialmente dependente da arginina, mas níveis 

baixos de arginina reduzem a progênie viral, ou seja, vírus completos (Romano e Scarlata, 

1973).  

O reovírus (RNA) causador da diarreia, da família reoviridae (Rotavírus), também 

foi observado diante de supressão de arginina e os resultados mostraram a dependência deste 

aminoácido na replicação. Por microscopia eletrônica, observou-se um rompimento, uma 

descontinuidade no capsídeo gerando partículas defeituosas, partículas vazias sem RNA e 

consequentemente, sem potencial viral (Loh e Oie, 1969). 

Pode-se localizar estudos com o SARS-CoV-2, em vários periódicos, sobre o 

balanço de aminoácidos no controle da multiplicação (Melano et al., 2021), estudos com 

enzimas que degradam aminoácidos com ação antiviral (Grimes et al., 2021), ou a importância 

da arginina para os vírus chamando a atenção para alvos terapêuticos em regiões onde o 

aminoácido está presente e é necessário (Hoffman et al., 2020). 

O efeito da arginina e lisina bem como seus derivados éster, foram testados na 

infecção por SARS-CoV-2. A lisina e seu derivado éster puderam bloquear com eficiência a 

infecção pelo vírus, in vitro. Em contrapartida, o derivado de éster de arginina causou um 

aumento significativo. Estudos sobre o mecanismo de ação da L-lisina e seu éster revelaram 

que os compostos interferem no desencapsulamento do vírus e não na sua fixação e acidificação 

endossômica. Os resultados sugerem que o éster de lisina e a L-lisina poderiam, em tese, 

prevenir a infecção por SARS-CoV-2 durante a fase de entrada do vírus, enquanto que a 

arginina pode aumentar a infecção pelo vírus, e ao mesmo tempo,  fornecem um paradigma 

para o desenvolvimento de antivirais de amplo espectro. Foi recomendado a inclusão de 

suplementação de lisina além de uma ingestão reduzida de arginina para a prevenção e 

tratamento de infecções por SARS-CoV-2. Neste estudo, também foi citado um estudo clínico 

com lisina/arginina em andamento de Kagan et al. (Melano et al., 2021). 

Kagan (1974), é um dos pioneiros no estudo destes aminoácidos e embora o 

trabalho de seu grupo, de 2020, ainda esteja no prelo, foi citado por Melano et al. (2021) 

chamando a atenção com resultados clínicos preliminares promissores no controle do SARS-

CoV-2. Kagan et al, acompanharam um grupo de médicos, que após observarem evidências 

clínicas positivas da administração de lisina em 18 pacientes com COVID-19, decidiram utilizar 

2 g diários de lisina profilaticamente contra o SARS-CoV-2, juntamente com outros 
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profissionais de saúde da equipe. Após 3 meses de terapia, com testes semanais de RT-PCR, 

nenhum profissional havia se contaminado. Antes do protocolo, a média de contaminação era 

de dois profissionais por mês. Os resultados também foram comparados com outra unidade de 

saúde de mesmo porte que não fez uso do aminoácido e que relatou vários casos de 

contaminação da equipe no mesmo período. Vários outros casos individuais com exposição 

positiva confirmada, mostraram que a lisina foi excelente como profilaxia preventiva ou pós-

exposição se tomada nas primeiras 24 horas. As poucas falhas relatadas com o tratamento 

envolviam subdosagem, falta de aderência ao protocolo terapêutico ou às restrições dietéticas 

essenciais (Melano et al., 2021). 

No SARS-CoV-2, a proteína spike medeia a entrada do vírus nas células 

hospedeiras e abriga um local de clivagem S1/S2, essencial para a infecção pulmonar 

célula/célula, a qual é um mecanismo diferente deste vírus pandêmico. Este local, tão 

importante para que ocorra a infecção célula/célula, também é dependente de arginina e isso 

não foi verificado em outros coronavírus (De Almeira et al, 2020, Romeu e Ollé, 2021). Por 

este local de clivagem multibásico S1/S2 ser dependente de arginina e ser essencial para a 

infecção por SARS-CoV-2 em humanos, essa região seria um alvo potencial para intervenção 

terapêutica (Hoffman et al., 2020). 

Uma grande revisão sobre a depleção da arginina no controle de vírus e de tumores 

oncogênicos foi previamente publicada. Embora a depleção de arginina já seja proposta há 

muito tempo, ainda não foi efetivamente aplicada à clínica médica. Como outros vírus, o SARS-

CoV-2 depende obrigatoriamente de reações químicas e nutrientes do hospedeiro para a síntese 

de macromoléculas virais. A privação de nutrientes essenciais, uma abordagem usada no campo 

da oncologia para tratar tumores, pode interferir na replicação viral. Embora essa abordagem 

de inanição metabólica ainda não tenha sido aplicada clinicamente ao controle do vírus, estudos 

pré-clínicos apoiam esse conceito. A arginina é um nutriente chave que se mostra essencial in 

vitro no ciclo de vida de muitos vírus de DNA e RNA. De acordo com os resultados dos estudos 

analisados, a arginina pareceu ser um metabólito importante para a replicação viral bem-

sucedida do SARS-CoV-2. Além disso, a arginina também é um substrato chave na resposta 

inflamatória do hospedeiro e a redução dos níveis séricos de arginina no plasma poderia atenuar 

plausivelmente a resposta inflamatória grave na infecção por SARS-CoV-2. Esse mesmo estudo 

discuti a depleção de arginina por meio de enzimas semelhantes a arginase concluindo que a 
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redução dos níveis sistêmicos de arginina seria um caminho promissor de estudos contra a 

COVID-19 (Grimes et al., 2021). 

O efeito terapêutico de um complexo vitamínico contendo 500 mg de lisina 

prescrito a 53 pacientes expostos ao SARS-CoV-2 foi comparado com 60 indivíduos também 

expostos, mas que não fizeram uso do complexo. A diferença entre os grupos foi marcante 

durante as 20 semanas do estudo. Menos de 4% dos pacientes do grupo teste apresentaram 

sintomas semelhantes aos da gripe ou RT-PCR positivo, enquanto 20% do grupo de pacientes 

que não usaram apresentou sintomas semelhantes aos da gripe e 15% foram positivos para 

COVID-19. A abordagem antiviral foi de baixo custo e prontamente implementada, concluindo 

que o tratamento poderia ser complementar á outros e mais uma ferramenta útil no combate à 

pandemia. Foi sugerido que a inclusão da lisina auxiliou na melhora da função do sistema 

imunológico tanto de forma independente como auxiliando a absorção de zinco, um outro 

componente importante ao sistema imunológico. O mecanismo de aprimoramento imunológico 

pelo qual a suplementação de L-lisina reduziria as taxas de infecção seria, além do mecanismo 

de absorção de zinco, devido também a contagem aumentada de células T-CD4 (Margolin et 

al., 2021). 

Os coronavírus SARS-CoV-2 pertencem à grande família Coronaviridae e várias 

cepas patogênicas humanas (HCoV) são conhecidas por causar principalmente doenças 

respiratórias. A grande maioria delas contribui para doenças do tipo resfriado, mas outras, 

SARS-CoV e MERS-CoV, levam a infecções graves. Essas variantes podem levar a infecções 

fatais com cerca de 10% e 39% de mortalidade, respectivamente. Um medicamento contendo 

L-lisina (L), ácido acetilsalicílico (AAS) e guanina (G) - LASAG, vendido como “Aspirina i.v. 

500mg®” para tratamento de dor aguda, enxaqueca e febre, foi testado em coronavírus in vitro. 

Era sabido que o AAS já havia inibido a atividade viral do citomegalovírus e do rinovírus. Os 

resultados dos testes com esse composto mostraram diminuição na propagação de diferentes 

CoV, incluindo o MERS-CoV. O LASAG induziu títulos virais reduzidos, redução de proteína 

viral assim como interferiu na síntese de RNA viral, na transcrição e na replicação do vírus. 

Sais de ácido acetilsalicílico com aminoácidos básicos se tornam mais ativos e mais estáveis, 

melhorando a cinética e a dinâmica terapêutica, sendo uma abordagem com baixo potencial 

para levar à resistência viral oferecendo a possibilidade de aplicações antivirais de amplo 

espectro. Como o AAS é pouco solúvel, associar os aminoácidos básicos, lisina e glicina 

poderia potencializar o AAS, tornando-o mais hidrossolúvel, podendo ser inclusive injetado. 
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Após absorvido e metabolizado, o composto resulta em 3 compostos livres no plasma (AAS, 

Lisina e Glicina) (Müller et al., 2016). Esse trabalho não explorou o fato da lisina livre poder 

ter auxiliado ainda mais no controle da replicação viral dos coronavírus. 

 

3.6 Protocolo com a L-lisina 

A lisina é prescrita como suplemento alimentar humano normalmente na forma de 

cloridrato de lisina (Hayamizu et al., 2020; Matthews, 2020) administrada por via oral na forma 

de comprimidos ou cápsulas (Pedrazini et al., 2018; 2021).  

A literatura discute as diversas doses tanto na suplementação alimentar como na 

profilaxia antiviral (Iwasaki et al., 2016; Schmidt et al., 2016; Mailoo e Ramps, 2017; 

Hayamizu et al., 2020). As doses prescritas para controle das reinfecções por HHV-1 variaram 

de 250 mg a 3000 mg/dia (Griffith et al., 1978; Mindell, 1986; Wright, 1994; Pedrazini et al., 

2021) e em relação ao tempo de suplementação, este varia de 30 dias/ano até 3 anos (Griffith 

et al., 1978; 1987; McCune et al., 1984; Pedrazini et al., 2007; 2018; 2021). 

A suplementação de lisina para profilaxia antiviral é segura e eficaz nas doses 

preconizadas (Pedrazini et al., 2007; 2018; 2021) porém, com a hipótese de antagonismo com 

a L-arginina (Gaby, 2006; Schmidt et al., 2020; Melano et al., 2021), um aminoácido também 

com funções importantes no organismo (Grimes et al., 2021, Li et al., 2021), a L-lisina deve ser 

suplementada por tempo limitado (Bumpstead, 2013; Mailoo e Ramps, 2017; Pedrazini e 

Groppo, 2021; Pedrazini e Silva, 2021; Pedrazini et al., 2021). Estudos com apenas 30 dias de 

suplementação de L-lisina associando uma dieta reduzida em arginina, mostraram uma redução 

significativa, tanto nas manifestações anuais como na gravidade das lesões (Pedrazini et al., 

2007; 2018). 

Uma recomendação razoável para doses suplementares é de 500-1000 mg/dia para 

profilaxia antiviral por tempo limitado, reservando doses mais altas de 3000 mg/dia para surtos 

ativos, sempre ingeridas em jejum, se possível, nos primeiros sinais do herpes simples (HHV-

1/2), ou seja, nas primeiras 24 horas de manifestação, na tentativa de bloquear a evolução para 

a fase clínica ativa (Pedrazini et al., 2007; 2018; 2021). No caso da PR (HHV-6/7), essa dose 

de ataque de 3 g teria um resultado melhor se ocorresse assim que se fizesse o diagnóstico 

apenas com o surgimento do medalhão, mas como este pode ser confundido com lesão fúngica, 

o diagnóstico fica postergado. Porém, se a lisina em dose única de ataque ainda ocorrer nos 

primeiros 14 dias a partir do medalhão, fase em que as lesões secundárias estão surgindo 
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sugerindo atividade viral, ainda pode ocorrer a supressão de mais lesões secundárias e acelerar 

a cicatrização do medalhão e de outras lesões já existentes, o que ocorreu no caso clínico no 

artigo 2 (Pedrazini e Silva, 2021). 

O protocolo com L-lisina para o controle da reativação dos herpes simples, desde 

1998, é usado por tempo limitado (30 dias) e geralmente nos períodos onde algum gatilho de 

reativação poderá estar presente como exposição ao frio, ao sol, ao estresse ou quando se nota 

um abuso de alimentos com aminoácido arginina. Em todos esses anos de uso deste aminoácido 

em algumas manifestações de herpesvírus, não se teve conhecimento de nenhum efeito adverso 

nos pacientes tratados e muito deles foram acompanhados por no mínimo 8 anos (Pedrazini et 

al., 2018). 

Esse protocolo para herpes simples (L-lisina em dose de ataque mais a 

suplementação por 30 dias, juntamente com a supressão de arginina alimentar ou suplementar) 

foi estipulado a partir das orientações de Mindell (1986) e de Griffith et al. (1978), mas vale 

lembrar que doses podem ser ajustadas a depender da idade, peso e gravidade das lesões. 

O protocolo para PR, baseado nos estudos com herpes simples, também contemplou 

a dose de ataque única de 3g dentro dos primeiros 14 dias e doses de 500 mg/dia por 30 dias no 

adulto (Pedrazini e Silva, 2021). No caso da criança, as doses foram 250 mg/dia, sem dose de 

ataque, dose ajustada junto ao dermatologista e ao pediatra responsáveis pelo caso (Pedrazini e 

Groppo, 2021) e, posteriormente, confirmada na literatura. 

Pesquisadores relatam que nas crianças, as doses seguras administradas para 

suplementação alimentar, variam bastante sendo de 53 mg/dia a 459 mg/dia em idades que 

variavam de 2 a 10 anos (Hayamizu et al., 2020). Porém, a dose de 250mg/dia foi a mais 

utilizada sendo administrada em 211 crianças de 5 a 15 anos, por 9 meses, sem que houvesse 

nenhuma intercorrência (Vinod e Rajagopalan, 2006). Diante das orientações médicas e com 

respaldo na literatura já citada, a dose de 250 mg/dia usada no paciente do artigo 1 (Pedrazini 

e Groppo, 2021) foi eficaz e segura melhorando o estado geral da criança ao melhorar o prurido 

e reduzir o ciclo total da manifestação da pitiríase rósea. 

Ainda não há um consenso em relação à administração oral em jejum (Mindell, 

1986; Singh et al., 2011, Pedrazini et al., 2021) ou com alimentos (Flodin, 1997; Bumpstead, 

2013; Castro et al., 2019) sendo sugerido que a tomada com ou separadamente das refeições, 

fosse mais investigada uma vez que poderia interferir na farmacocinética podendo diferir entre 

esses dois modos de administração (Flodin, 1997). Todos esses fatores precisam ser estudados 
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para se calcular qual seria o protocolo de melhor eficácia com menor risco, porém como se quer 

a depleção da arginina, não seria apropriado que a suplementação de lisina com objetivo 

antiviral fosse realizada junto com as refeições pois como a arginina é proteinogênica (Nelson 

e Cox in Lehninger, 2017), ela estaria competindo com a lisina pelos mesmo carreadores, o que 

poderia prejudicar a absorção da lisina prejudicando o objetivo antiviral do protocolo. 

Importante lembrar que tanto a L-lisina como a L-arginina são aminoácidos 

essenciais ao funcionamento do organismo (Bumpstead, 2013; Nelson e Cox, 2017; Hayamizu 

et al., 2020; Matthews, 2020, Li et al., 2021) e qualquer suplementação ou depleção devem ser 

sob orientação de um profissional de saúde. (Bumpstead, 2013; Schmidt et al., 2020; 

Bouchereau e Schiff, 2020) 

A literatura lista alguns cuidados em relação ao uso deste aminoácido em altas doses 

ou por tempo prolongado (Bumpstead, 2013). Existe um único caso na literatura descrevendo 

uma síndrome de falência renal em adultos após 5 anos de uso contínuo de 3 g/dia porém a 

paciente também fazia uso de ibuprofeno e outras medicações pelo mesmo período e os autores 

sugerem a lisina como hipótese da falência baseado em estudos em ratos e estudo da lisina 

associada com aminoglicosídeos (Lo et al., 1996) o que pode deixar um questionamento em 

relação a essa hipótese.  

Mais estudos devem ser realizados em relação ao uso por tempo limitado em 

cardiopatas que não estejam usando suplementos de cálcio (Tomblin e Lucas, 2001), em 

pacientes que talvez tenham alguma restrição em relação à problemas renais e hepáticos Flodin, 

1997; Drug.com, 2021) ou em pacientes com HIV positivo (Butorov, 2013; 2015; 2017). A 

única contraindicação absoluta da suplementação com L-lisina, são os pacientes com erros 

inatos do metabolismo (Schimidt et al., 2020; Bouchereau e Schiff, 2020). 

Existe uma necessidade enorme de modalidades terapêuticas que possam ser 

prontamente usadas pela população para que se tente evitar ou reduzir as manifestações dos 

herpesvírus. A L-lisina é uma alternativa segura, eficaz e sem custo elevado e com o controle 

das reativações, danos aos tecidos e órgãos serão evitados. 

 A propagação e a gravidade da SARS-CoV-2 também justificam mais estudos com 

a L-lisina para esse vírus assim como para outros vírus que venham a surgir no futuro. Da 

mesma forma que se preconiza uma ação antiviral nos estágios iniciais das infeções por 

herpesvírus, as medidas preventivas e tratamentos em estágio inicial da COVID-19 devem ser 

sempre consideradas por atenuarem o imediatismo da demanda por novas vacinas para novas 
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variantes ou por medicamentos muitas vezes de difícil acesso para muitos. Concordando com 

Melano et al. (2021), enquanto mais estudos não são desenvolvidos, o balanço arginina/lisina 

deveria ser mais observado em meio a pandemia de COVID-19. 
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4 CONCLUSÃO 

A L-lisina tem potencial para controlar, pelo seu possível antagonismo com o 

aminoácido L-arginina, a gravidade dos surtos de recidivas de alguns herpesvírus como o 

citomegalovírus, herpes vírus simples e roseovírus. Por consequência, a terapia com o 

aminoácido poderia reduzir a chances da cegueira por ceratites, encefalites e Alzheimer, 

doenças que são potencializadas pelas recidivas dos herpesvírus. 

O protocolo com L-lisina poderia ainda ser benéfico para os pacientes acometidos 

pela COVID-19, por inibir a arginina e consequentemente a produção de óxido nítrico, um 

gatilho da tempestade de citocinas. Essa hipótese deve ser objeto de estudos controlados mais 

aprofundados. 

A L-lisina poderia ser promissora na profilaxia contra o SARS-CoV-2, pois poderia 

competir com a arginina na formação da proteína S do vírus durante a replicação viral.   

O efeito do controle da ingestão do aminoácido arginina ou sua depleção também 

merece ser investigado em estudos futuros como possível benefício antiviral durante 

contaminações. O balanço lisina/arginina na alimentação deve ser considerado para os 

portadores de vírus latente como naqueles em atividade viral, pois também pode contribuir no 

controle de recidivas como na gravidade das infeções ativas. 

Mais estudos clínicos randomizados em larga escala são necessários sobre o 

balanço dos aminoácidos e outros vírus de interesse. 
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