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Resumo

O trabalho objetivou realizar revisdo da literatura acerca das evidéncias cientificas disponiveis sobre o potencial
terapéutico que alguns compostos bioativos podem exercer sobre a infeccdo por Sars-Cov-2, a partir de testes realizados
com as técnicas de docking molecular. A revisdo integrativa foi realizada a partir de buscas nos bancos de dados
eletrdnicos acerca de publicacdes de artigos originais escritos em inglés e portugués, entre os anos de 2019 a 2021. As
buscas foram realizadas nas bases de dados: Science Direct (Biblioteca virtual da Elsevier), Scielo (Scientific Electronic
Library Online), Pubmed/Medline (Medical Literature Analysis and Retrievel System Online) e BVS (Biblioteca Virtual
em salde), utilizando como descritores em sadde de acordo com a plataforma DeCS/MeSH as palavras: Compostos
bioativos derivados de alimentos, replicacdo, SARS-CoV-2, in silico, nos idiomas inglés e portugués, utilizando o termo
“’and”’ como operador booleano. Apods o processo de busca e selegdo utilizando os critérios citados na metodologia,
foram selecionados 6 artigos. Produtos naturais derivados de matrizes alimentares podem ser uma fonte valiosa de novos
compostos bioativos para combater a pandemia da COVID-19. De acordo com os resultados relatados nesta revisao,
varios compostos naturais, incluindo polifendis e flavondides, mostraram a capacidade de prevenir a replicacédo do
SARS-CoV-2 por meio da inibi¢do das principais proteases do virus, para assim mitigar as consequéncias clinicas da
infecgdo, de acordo com a técnica in silico utilizada.

Palavras-chave: Compostos bioativos derivados de alimentos; Replicagdo; SARS-CoV-2; In silico.

Abstract

The study aimed to review the literature on available scientific evidence on the therapeutic potential that some bioactive
compounds can exert on Sars-Cov-2 infection, based on tests performed with molecular docking techniques. The
integrative review was carried out based on searches in electronic databases about publications of original articles
written in English and Portuguese, between the years 2019 to 2021. The searches were carried out in the following
databases: Science Direct (Elsevier Virtual Library), Scielo (Scientific Electronic Library Online), Pubmed/Medline
(Medical Literature Analysis and Retrievel System Online) and VHL (Virtual Health Library), using as descriptors in
health according to the DeCS/MeSH platform the words: Derived bioactive compounds of food, replication, SARS-
CoV-2, insilico, in English and Portuguese, using the term "and" as a Boolean operator. After the search and selection
process using the criteria mentioned in the methodology, 6 articles were selected. Natural products derived from food
matrices could be a valuable source of new bioactive compounds to fight the COVID-19 pandemic. According to the
results reported in this review, several natural compounds, including polyphenols and flavonoids, have shown the ability
to prevent SARS-CoV-2 replication by inhibiting the main virus proteases, thus mitigating the clinical consequences of
the infection, according to the in silico technique used.

Keywords: Bioactive compounds derived from food; Replication; SARS-CoV-2; In silico.

Resumen

El estudio tuvo como objetivo revisar la literatura sobre evidencia cientifica disponible sobre el potencial terapéutico
que pueden ejercer algunos compuestos bioactivos sobre la infeccion por Sars-Cov-2, basandose en pruebas realizadas
con técnicas de acoplamiento molecular. La revision integradora se realizé a partir de busquedas en bases de datos
electrénicas sobre publicaciones de articulos originales escritos en inglés y portugués, entre los afios 2019 a 2021. Las
busquedas se realizaron en las siguientes bases de datos: Science Direct (Biblioteca Virtual Elsevier), Scielo ( Scientific
Electronic Library Online), Pubmed / Medline (Medical Literature Analysis and Retrievel System Online) y VHL
(Virtual Health Library), utilizando como descriptores en salud segun la plataforma DeCS / MeSH las palabras:
Compuestos bioactivos derivados de alimentos, replicacion, SARS -CoV-2, in silico, en inglés y portugués, utilizando
el término "y " como operador booleano. Tras el proceso de busqueda y seleccion utilizando los criterios mencionados
en la metodologia, se seleccionaron 6 articulos. Los productos naturales derivados de las matrices alimentarias podrian
ser una fuente valiosa de nuevos compuestos bioactivos para combatir la pandemia de COVID-19. Segun los resultados
reportados en esta revisién, varios compuestos naturales, entre ellos polifenoles y flavonoides, han demostrado la
capacidad de prevenir la replicacion del SARS-CoV-2 al inhibir las principales proteasas del virus, mitigando asi las
consecuencias clinicas de la infeccion, de acuerdo con el técnica in silico utilizada.

Palabras clave: Compuestos bioactivos derivados de alimentos; Replicacion; SARS-CoV-2; In silico.

1. Introducgéo
A doenca do coronavirus (COVID-19), tornou-se o mais grave problema de satde publica no mundo, e é causada por
um novo betacoronavirus inicialmente denominado 2019-nCov pela Organizacdo Mundial de Saude (Gates, 2020). As

manifestagdes clinicas variam de infeccdo assintomatica ou leve a formas graves de doenga com alto risco de mortalidade. Os
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principais sintomas apresentados sdo quadros de febre, tosse e dispneia, entre dois a quatorze dias apds a exposi¢do ao mesmo
(Kalligeros et al, 2020; Mcmichael et al, 2020).

Atualmente, ndo existem terapias estabelecidas para o tratamento da COVID-19, e os pesquisadores continuam a
procurar agentes terapéuticos adequados para a doenca aguda. As medidas de tratamento presentemente implementadas sdo
insuficientes para evitar o risco de lesdo de 6rgéos-alvo. Recentemente, muitos ensaios clinicos investigaram varios agentes
antivirais e entidades quimicas ativas que foram reaproveitadas a partir do tratamento de outras infec¢des virais. No entanto, 0s
resultados até agora tém sido inconclusivos e os achados sdo muito preliminares para uso no desenvolvimento de produtos
farmacéuticos fora do ambiente de ensaios clinicos (Lu, 2020; Rakib et al., 2021).

Ha pouco tempo algumas pesquisas confirmaram a presenca da enzima protease principal (M pro) no SARS-CoV-2 e
a sintese de proteinas é dependente da atividade desta enzima, também conhecido como 3CL pro, que junto a proteases
semelhantes a papaina, regula o processamento de poliproteinas. A atividade da M pro € considerada um pre-requisito para a
replicaco viral, portanto, a replicacéo viral seria bloqueada pela inibi¢éo da atividade de M pro. Curiosamente, as proteinas do
SARS-CoV-2 mostraram sensibilidade as respostas imunes do hospedeiro, e células M pro foram identificadas em pacientes
infectados com SARS-CoV-2 (Zhang et al., 2020; Guo et al., 2020; Dong et al., 2020).

Entre outras opcOes terapéuticas, produtos naturais e derivados naturais sdo uma vasta fonte de moléculas de drogas
potenciais e historicamente, 80% dos desenvolvimentos de medicamentos clinicamente importantes ainda sao inspirados por
essas entidades de origem natural. Portanto, produtos de origem natural ou fitoquimicos tém servido continuamente a
humanidade como uma fonte nobre de fragfes terapéuticas importantes (Huan et al., 2020).

Os fitoquimicos séo de faixas diversificadas, incluindo 6leos essenciais, metabdlitos secundarios, entidades marinhas,
microbios, fungos, deixando sua marca e possibilitando o desenvolvimento de quimioterapias seletivas e eficazes contra 0 SARS-
CoV-2 (Da silva antonio et al., 2020). Ademais, 0s produtos naturais tornam-se imensamente importantes durante uma crise de
salide global e representam uma das abordagens mais praticas e promissoras para diminuir a intensidade das pandemias com seu
potencial terapéutico (Christy et al., 2020).

Os medicamentos terapéuticos no presente momento utilizados contra a COVID-19 sdo um grupo de proteases anti-
HIV. No entanto, um composto com mais e menos toxicidade é necessario. Além disso, os casos mais graves da COVID-19 séo
causados por hiper inflamagdo dos pulmdes induzida por infec¢do e seguidos por dificuldade respiratdria aguda, resultando em
morte. Portanto, o tratamento eficaz da COVID-19 provavelmente seria uma combinagdo de terapias, usando medicamentos
antivirais e anti-inflamatérios (Rangsinth et al., 2021; Suwannarach et al., 2020).

Diversos compostos dietéticos naturais como galato de epigalocatequina, kampferol, catequinas, curcumina e &cido
betulinico foram identificados como eficazes agentes anti Sars-Cov-2, através de estudos por docking molecular. Além disso,
antocianinas também apresentam uma boa atividade antiviral (Owis et al, 2020).

A curcumina apresenta potencial inibitdrio contra infeccfes virais (Moghadamtousi et al., 2014), pela capacidade de
interacdo com alvos moleculares, desencadeando, assim, vias de sinalizacdo, como apoptose e inflamacdo. Ademais, interfere
nas etapas de pos- transcrigdo e modificagbes p6s- traducdo, limitando assim o ciclo de replicacdo viral (Ahn et al., 2006; Mathew
& Hsu, 2018; Praditya, 2019; Puar et al., 2018). O tratamento com a curcumina pode modificar a estrutura da proteina de
membrana do virus, blogqueando sua entrada na célula e consequente sua proliferacdo (Chen et al., 2013).

Foi demonstrado que a curcumina pode ligar-se aos receptores ECA2 (Enzima de conversdo da angiotensina 2), alvo
do SARS-COV-2 para fusdo via membrana e infeccdo por endocitose, inibindo assim sua entrada na célula. Apresenta, ainda,
acdo antiinflamatoria e antifibrética, como consequéncia da agao inibitoria da expressao de quimiocinas e citocinas envolvidas
na infeccdo pulmonar (Avasarala et al., 2013).

O hidroxitirosol, ou 3,4-dihidroxifenil etanol, ¢ um composto polifenélico com propriedades anfipaticas, pode ser
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encontrado como um membro dos componentes secundarios do azeite de oliva extra-virgem. Varios estudos mostraram a
capacidade do hidroxitirosol como modulador do fator de transcri¢do pré-inflamatério NF-Kb (Fator de transcri¢do nuclear Kapa
Beta), que controla genes envolvidos em respostas inflamatérias, como moléculas de adesdo, quimiocinas, mas também citocinas,
como: interleucina 1,6,17 e fator de necrose tumoral (TNF-a) modulando o fator de transcri¢do pré-inflamatério NF-xB (Al-
Zamely & Al-Tameni, 2018).

Visioli et al. (1998) relataram que o hidroxitirosol reduz o estresse oxidativo relacionado a exploséo respiratoria de
neutréfilos. Esses resultados sugerem que o hidroxitirosol € uma molécula natural de potencial interesse no tratamento de
COVID-19, reduzindo a resposta oxidativa e inflamatdria, podendo ser uma boa terapia adjuvante em combinag¢do com outros
tratamentos, como os antivirais (Quiles et al., 2020).

Em relacdo aos terpenos de origem vegetal, eles atuam como um inibidor da interacdo dos receptores SARS-CoV-2,
que desafia a capacidade do SARS-CoV-2 de entrar nas células hospedeiras. Estudos recentes tém sugerido resultados de
terpenos que podem ser potenciais candidatos a drogas anti-COVID-19. Todos os compostos exibiram afinidade com forte
ligacdo com ao receptor RBD da proteina spike de SARS-CoV -2 (Muhseen et al., 2020).

Vérios compostos bioativos derivados de cogumelos tém demonstrado, de maneira promissora, exibir atividades anti-
protease e anti-inflamatdria do HIV. Esses compostos podem ter o potencial de inibir a protease principal SARS-CoV-2 e tornar-
se Uteis para o tratamento de pacientes com COVID-19. Compostos encontrados em cogumelos, como colossolactona VIII,
colossolactona E colossolactona G, ergosterol, heliantriol F e velutina sdo candidatos potenciais para agentes anti-SAR-CoV-2.
Esses compostos potenciais podem ser usados e desenvolvidos como uma medicina alternativa ou complementar para o
tratamento com COVID-19. Além disso, o ergosterol é relatado como um agente antiinflamatério. Estes poderiam apoiar a ideia
de ergosterol ser um composto util para o tratamento da COVID-19 devido as suas atividades duplas (Rangsinth et al., 2021).

Presentemente, ndo existem inibidores eficazes contra o novo coronavirus, portanto, o desenvolvimento de inibidores
baseados em proteinas para o virus pode surgir como uma estratégia de pré-requisito para conter esta pandemia. As metodologias
computacionais tém se tornado uma ferramenta essencial para programas de descoberta de medicamentos para a identificacéo
de leads de otimizagdo e formulagcdo. Abordagens como ligantes ou técnicas estruturais baseadas em silico (docking molecular)
sdo comumente usadas em muitos esforcos de descoberta (Poochi et al., 2020).

Os métodos de docking envolvem uma funcéo de pontuacdo de energia, contendo termos que descrevem as interagfes
estéricas, eletrostatica de ligacdes de hidrogénio e hidrofébicas, que classificam os melhores modos de ligagdo (orientagdo e
conformacao) do ligante no sitio receptor. Na pratica, essas técnicas foram desenvolvidas com o intuito de encontrar a melhor
orientacdo e conformacao de um ligante no sitio receptor. Para isso, 0s programas de docking sdo formados, essencialmente, por
uma combinacdo de dois componentes: um algoritmo de busca (orientacdo e conformacéo) e uma funcéo de pontuacédo (Lorenzo,
2016).

De acordo com este contexto o trabalho objetivou realizar revisdo da literatura acerca das evidéncias cientificas
disponiveis sobre o potencial terapéutico que alguns compostos bioativos podem exercer sobre a infeccdo por Sars-Cov-2, a

partir de testes realizados com as técnicas de docking molecular.

2. Metodologia

A revisdo integrativa foi realizada a partir de buscas nos bancos de dados eletronicos acerca de publicacdes de artigos
originais escritos em inglés e portugués, entre os anos de 2019 a 2021. As buscas foram realizadas nas bases de dados: Science
Direct (Biblioteca virtual da Elsevier), Scielo (Scientific Electronic Library Online), Pubmed/Medline (Medical Literature
Analysis and Retrievel System Online) e BVS (Biblioteca Virtual em sadde), utilizando como descritores em saide de acordo

com a plataforma DeCS/MeSH as palavras: Compostos bioativos derivados de alimentos, replicacdo, SARS-CoV-2, in silico,
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nos idiomas inglés e portugués, utilizando o termo ’and’’ como operador booleano.

Além da utilizacdo dos descritores, a selecdo dos estudos ocorreu de acordo com os critérios de inclusdo que foram:
artigos originais completos publicados entre os anos de 2019 a 2021 nos idiomas inglés e portugués, com a presenca dos referidos
descritores. Foram excluidos todos os artigos que ndo corroboram com o objetivo da pesquisa apés leitura dos resumos de cada

estudo e aqueles que nao se enquadraram nos critérios de inclusdo. O processo de busca e selecdo dos estudos esta representado

na Tabela 1.
Tabela 1. Busca e sele¢do dos estudos.
Busca utilizando descritores
Base Idioma Descritores Resultados
Pubmed Portugués 0
Inglés 303
Science direct Portugués Compostos bioativos, replicacdo, SARS- 0
CoV-2, in silico, in vitro.
Inglés 111
BVS Portugués 0
Inglés 0
Aplicacéo dos critérios de incluséo e exclusédo
Base Idioma Resultado Total
Pubmed Portugués 0 4
Inglés 4
Science direct Portugués 0 2
Inglés 2
BVS Portugués 0 0
Inglés 0

Fonte: Adaptado de Costa et al. (2021).

3. Resultados e Discussao

Ap0s o processo de busca e selegdo utilizando os critérios citados na metodologia, foram selecionados 6 artigos. Na

Tabela 2 é possivel visualizar os autores, metodologia e principais resultados relatados por cada estudo.
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Tabela 2. Autores, metodologia e principais resultados dos estudos selecionados.

Estudo

Tipo de
estudo

Metodologia

Resultados

Rakib et al., 2021.

In silico

O docking molecular foi realizado
usando AutoDock Vina em PyRX,
versdo 0.8, para verificar o modelo de
ligacéo dos selenocompostos
(compostos de selénio) com a proteina

M pro do SARS-CoV-2.

Junto com GC376 (medicamento
antiviral de amplo espectro), a maioria
dos selenocompostos selecionados
interagiu com o modelo de proteina M
pro do SARS-CoV-2. No entanto,
apenas 49 mostraram uma afinidade
maior para o receptor do que o

controle, GC376.

Realizou-se uma analise de docking molecular e descobriu-se
que varios dos selenocompostos selecionados mostraram
afinidades de ligagdo potenciais para a enzima protease
principal (M pro) do SARS-CoV-2, especialmente o composto
ethaselen (49), que exibiu uma pontuagdo de docking de —6,7
kcal / mol em comparagdo com —6,5 kcal / pontuag¢do mol para
GC376. Calculos de semelhanca com drogas sugeriram que
esses compostos sdo biologicamente ativos e possuem as
caracteristicas de candidatos ideais a drogas. Com base nos
resultados de afinidade de ligacdo e semelhanca com o
medicamento, foram selecionados os 16 selenocompostos
mais eficazes como candidatos a medicamentos anti-COVID-
19 em potencial. As formulagdes foram: 3, 4,5, 6, 8, 9, 13, 14,
15, 22, 26, 39, 44, 46, 47, 49.

Bharadwaj et
2021.

al.,

In silico

A andlise de docking molecular foi
realizada para testar a afinidade de
compostos naturais selecionados com
afinidade pelo sitio ativo da proteina
M pro do SARS-CoV-2, afim de obter
informacbes sobre o efeito da
otimizacdo da geometria e modo de
inibicdo da protease pelos ligantes
selecionados usando MTi AutoDock
(programa de docking molecular) com
configuraces padréo.

Um total de 653 compostos naturais
foram identificados contra a protease
M pro do SARS-CoV-2 no banco de
dados NP-lib no servidor da web MTi-
OpenScreen usando abordagem de

triagem virtual.

Quatro compostos naturais foram destacados como potenciais
agentes terapéuticos, sendo eles 2,3-Diidroamentoflavona,
6”-0OL

Podocarpusflavon-B, Rutina e Quercimeritrina

arabinopiranésido.

Cada composto exibiu energia de ligagdo substancial maior
que —12 kcal / mol e ligagdes moleculares com residuos
essenciais, incluindo diade catalitica e residuos de ligagéo de

substrato, no sitio ativo da protease M pro do SARS-CoV-2.

Thuy et al. 2020.

In silico

A técnica de docking molecular foi
utilizada para investigar as interagdes
de ligantes no 6leo essencial de alho
com as proteinas ACE2 e PDB6LU7
(protease presente no SARSA-CoV-
2). Os resultados de docking (isto é,
docking score energy (DS), root-

(RMSD),
interagdes)

mean-square  deviation
distancias e tipos de
indicam os efeitos inibitérios dos

compostos do dleo essencial de alho

Os resultados mostram que 17 compostos organossulfurados,
responsaveis por 99,4% dos teores do 6leo essencial de alho,
apresentam fortes interagcdes com os aminoacidos da proteina
ACE2 e a protease PDB6LU7 do SARS-CoV-2. Os principais
constituintes do 6leo essencial de alho foram dissulfeto de alil
(28,4%), trissulfeto de alil (22,8%), dissulfeto de alil (E) -1-
propenil (8,2%), trissulfeto de alil metil (6,7%) e tetrassulfeto
de dialil (6,5 %). No entanto a atividade inibitdria mais forte
foi expressa pelo dissulfeto de alila e trissulfeto de alila, que
respondem pelo maior teor no 6leo essencial de alho (51,3%).
Os resultados sugerem que o 6leo essencial de alho é uma
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nas duas proteinas.

valiosa fonte natural de antivirus, que contribui para prevenir

a invaséo do coronavirus no corpo humano.

Rangsinth etal., 2021.

In silico

Os estudos de docking molecular
foram realizados usando o protocolo
padrdo nas ferramentas Autodock
1.5.6 (software AutoDock 4.2, The
Scripps Research Institute, EUA).

O protocolo de docking validado foi

subsequentemente usado para a

triagem in silico de compostos

presentes em  cogumelos com
potencialidade como inibidores contra
a protease principal do SARS-CoV-2.
A inibicdo in silico da protease
principal da SARS-CoV-2 é avaliada
pela potencial afinidade de ligacdo dos

compostos.

Um total de 36 compostos foram analisados e os resultados
relatam os seguintes compostos com maior afinidade pelo sitio
ativo da protease principal do SARS-CoV-2: colossolactona
VIII exibiu a menor energia de ligacdo contra a protease
SARS-CoV-2 (10,55 kcal / mol) seguida por colossolactona
E, colossolactona G, ergosterol, A e
heliantriol F (=10,10, 9,86, —9,49, -8,91 e -8,91 kcal / mol,
respectivamente).

semicocliodinol

Messaoudi et
2021.

al.,

In silico

A andlise de docking molecular foi
feita usando AutoDock Tools 1.5.4,
para avaliar a menor energia de
ligagdo, entre os ligantes e as proteinas
alvo (6lu7 e RBD da proteina S).

Realizou-se uma abordagem de
docking molecular para 18 moléculas
dietéticas pertencentes a subclasse das
antocianinas, como potenciais
inibidores da protease principal e da
glicoproteina de pico do SARS-CoV-

2.

Das 18 moléculas analisadas a cianidina-3-arabinosideo exibiu
maior estabilidade de ligacéo e interagdo com o sitio ativo da
proteina principal do SARS-CoV-2, exibindo pontuacdes de
docking de -7,5 e -5,5 kcal / mol, com residuos-chave no local
de ligacdo da protease principal do coronavirus. No entanto, de
acordo com o estudo de docking molecular, os trés compostos,
pelargonidina-3-glicosideo, pelargonidina 3-ramnosideo e
cianidina-7-arabinosideo também podem inibir a ligacdo do
SARS-CoV-2 com o receptor da célula hospedeira ACE2.

Arora et al., 2020.

In silico

Estudo de simulagdo molecular in
silico contra a protease 6YNQ do
SARS-CoV-2.
A avaliagdo computacional do
docking de 21 ligantes flavonoides
para a protease principal 6YNQ do
SARS-CoV-2 foi realizada usando o
software AutoDock Vina, e o docking
realizado usando

dock

( http://www.swissdock.ch/ ), um

comparativo  foi

Swiss

servidor online que usa o software
EADock DSS.

Um total de 21 flavonodides foram selecionados e avaliados, no
entanto apenas 3 demonstraram resultados significativos, nos
quais o flavonéide baicaleina demonstrou uma energia de
ligagdo de - 7,9 kcal / mol, Fisetina apresentou uma energia de
ligacdo de - 7,3 kcal / mol e por ultimo a rutina demonstrou a
maior energia de ligacdo (-8,7 kcal / mol) e uma interacdo
perfeita com os sitios cataliticos.

Os demais flavonoides apresentaram valores de energia de
ligacéo variando de - 8,4 kcal / mol a - 5,6 kcal / mol, porém
ndo estabeleceram ligagBes de o sitio catalitico da protease

principal.

Fonte: Autores.
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A inibicéo in silico da protease principal da SARS-CoV-2 é avaliada pela potencial afinidade de ligagcdo dos compostos.
A energia de ligacdo expressa a afinidade de ligacdo como energia livre de Gibbs, pela qual os compostos que exibem a energia
de ligacdo negativa mais alta, sdo considerados melhores (Gibbs, 1973).

O docking molecular, embora muito eficaz, fornece poses estaticas de interages proteina-ligante. Na natureza, essas
interagdes sdo altamente dindmicas e limitam o uso de estudos de docking apenas a triagem preliminar, mas que fornece
embasamento para o estudo mais aprofundado e direcionado de potenciais compostos terapéuticos (Singh et al., 2021).

Amplos dados clinicos mecanisticos mostraram que os metais e seus compostos desempenham papéis importantes nas
funcdes imunoldgicas. Elementos traco, incluindo ferro (Fe), zinco (Zn), manganés (Mn) e cobre (Cu), regulam varias funcdes
importantes e complementares, como a replicacdo do DNA, e esses metais operam como cofatores para varias enzimas e
coenzimas. Recentemente, foi relatado que a ligacdo de cobalto-I11 inibia o sitio ativo do SARS-CoV-2. E importante ressaltar
que os papeis biolégicos desempenhados pelo selénio (Se) foram revelados quando foi descoberto que a glutationa peroxidase
(GPx) continha se em seu sitio ativo. Estas afirmacGes sdo ratificadas pelos resultados obtidos no estudo de Rakib et al. (2021)
utilizando técnicas de docking molecular, no qual o Se apresentou forte afinidade de liga¢&o a protease principal M pro do SARS-
CoV-2 (Gill & Walker, 2008; Kozak, Gray & Garza-Ldpez, 2020).

No estudo de Bharadwaj et al. (2021) foi relatado que os compostos 2,3-Diidroamentoflavona, isolado pela primeira
vez de Cycas revoluta e Podocarpusflavon-B extraido da erva Selaginella sinensis (Selaginellaceae), dois bioflavondides do tipo
amentoflavona, possuem alta afinidade pelo sitio ativo da protease M Pro do Sars-Cov-2. Curiosamente, as amentoflavonas ja
sdo reconhecidas a muito tempo pela sua atividade antiviral contra os virus influenza A e B, apresentando também atividades
anti-herpes simplex (HSV) -1 e anti-HSV-2 moderadas (But et al., 2001).

Ja os compostos Rutina e Quercimeritrina 6 "-OL-arabinopiranosideo também relatados no estudo de Bharadwaj et al.
(2021) ndo foram documentados para qualquer atividade antiviral in vitro. Assim, os compostos potenciais selecionados devem
ser submetidos a uma andlise mais rigorosa para propriedades eletronicas e interagdes intermoleculares dentro do sitio ativo da
protease M pro do SARS-CoV-2.

O estudo de Thuy et al. (2020) propds uma abordagem potencial para o uso de 6leos essenciais naturais, em geral, e
6leo essencial de alho, em particular, para combater a atual pandemia de SARS-CoV-2. Os compostos do 6leo essencial de alho
inibem a proteina ACE2, levando o virus a perder o receptor do hospedeiro e atacando a proteina PDB6LU7 (protease presente
no SARS-CoV-2) ao mesmo tempo. Isso evita a maturacdo das proteinas do virus e a disseminagdo da infec¢do. A simulacdo de
docking sugere que ha alta afinidade entre o sitio de ligagdo ativo da maioria dos compostos ativos no dleo essencial de alho
com a proteina ACE2 e a proteina PDB6LU7. Outros estudos realizados in vivo e 0os modelos de teste in vitro demonstram
claramente o potencial antiviral do alho contra uma ampla gama de virus, por exemplo, de Adenoviridae, Arteriviridae,
Coronaviridae, Flaviviridae, Flaviviridae, Herpesviridae, Orthomyxoviridae, Picornaviridae, Paramyxoviridae, Poxvirus,
Familia Rhabdoviridae e Retroviridae (Rouf et al., 2020).

No estudo de Rangsinth et al. (2021) compostos derivados de cogumelos foram analisados por meio técnicas in silico,
analisando fatores como nivel de afinidade com a protease principal do SAR-CoV-2 e toxicidade. O estudo revelou seis
compostos encontrados em cogumelos, a saber, colossolactona VIII, colossolactona E colossolactona G, ergosterol, heliantriol
F e semicocliodinol A como os melhores candidatos potenciais para agentes anti-SAR-CoV-2. Esses compostos potenciais
podem ser usados e desenvolvidos como uma medicina alternativa ou complementar para o tratamento com COVID-19.

Seo & Choi (2021) ressaltam que os efeitos antivirais desempenhados pelos cogumelos séo resultantes de diferentes
compostos, entre eles, polissacarideos, proteinas ligadoras de carboidratos, peptideos, proteinas, enzimas, polifendis, triterpenos,
triterpendides e varios outros compostos que exercem atividade antiviral contra virus DNA e RNA. Seus alvos antivirais sao
principalmente os sitios de entrada do virus, replicagdo do genoma viral, proteinas virais e proteinas celulares e modulagao
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imunolégica influenciada, que foi avaliada por meio de estudos pré, simultaneos, co e pds-tratamento in vitro e in vivo. Os
autores acrescentam que estes componentes derivados dos cogumelos em estudos anteriores trataram e aliviaram as doencas
virais causadas pelo virus herpes simplex, virus influenza e virus da imunodeficiéncia humana (HIV). Alguns compostos de
cogumelos que agem contra o HIV, virus influenza A, e o virus da hepatite C mostraram efeitos antivirais comparaveis aos dos
medicamentos antivirais.

Messaoudi et al., 2021 avaliaram o potencial inibitorio de 18 compostos pertencentes a subclasse das antocianinas e 4
moléculas apresentaram efeitos promissores, sendo elas, a cianidina-3-arabinosideo, pelargonidina-3-glicosideo, pelargonidina
3-ramnosideo e cianidina-7-arabinosideo, todas podem inibir a ligacdo do SARS-CoV2 com o receptor da célula hospedeira
ACE2. Os autores ainda acrescentam que estas substancias podem ser encontradas em alta concentracdes em chokeberries
negros, mirtilos, mirtilos, groselhas, rubus, groselhas pretas, enquanto pelargonidina-3-glucosideo encontrado na framboesa e
morango.

Outro estudo revelou que algumas plantas medicinais ricas em antocianinas, principalmente fagelianina, gentiodelfina,
cianodelfina e tecofilina, poderiam teoricamente ser utilizadas para tratar o surto de COVID-19. Os pesquisadores rastrearam a
atividade de afinidade estrutural de 10 antocianinas como potenciais componentes antivirais. Descobriu-se que as antocianinas
poliaciladas sdo melhores do que as antocianinas diaciladas e monoméricas que podem inibir a protease M pro do SARS-CoV-
2 e em seguida, a replicacéo do virus (Khalifa et al., 2020).

No estudo realizado por Arora et al. (2020) alguns antivirais conhecidos e outros flavondides foram selecionados para
alvejar a protease 6YNQ do SARS-CoV-2, e estudos de docking molecular foram realizados para avaliar seu efeito antiviral
potencial. Os resultados encontrados apontam trés flavonoides, rutina, baicaleina e fisetina, considerados inibidores potenciais
da protease 6YNQ do SARS-CoV-2. Em estudo realizado por Owis et al (2020) onze flavondis glicosideos derivados da
Salvadora pérsicas foram avaliados também por técnicas de docking e relatou-se que todos os flavondides estudados exibiram
ligacdo significativa e estabilidade no local no sitio de ligacdo a protease principal M pro, com exce¢do do flavonoide
isorhamnetina-3- O -B- D -glucopyranoside.

Estudos realizados com outras técnicas de acoplamento molecular demonstraram que o éster fenil-etilico do acido
cafeico (CAPE), substancia encontrada no propolis, interage com a protease M pro (Kumar et al., 2020), enzima cisteina
semelhante & 3-quimiotripsina, principal protease do SARS-COV-2 (Of the International, 2020). Em relagcdo a ECA2, foi
encontrado forte inibi¢cdo, com melhores resultados relacionados aos componentes da prépolis, catequinas e acido p-cumarico
(Oses et al.,, 2020). A propolis pode, ainda, melhorar a resposta imunoldgica, pelo aumento do nimero de anticorpos
neutralizantes, ativacdo da fagocitose, aumento dos niveis de interferon-gama (IFN-y) e namero de linfécitos (Of the
International, 2020).

Outras substancias de origem alimentar também séo visadas como potenciais agentes terapéuticos para a COVID-19.
Os probioticos atuam como potenciadores imunoldgicos naturais, e exercem agao antiviral por interagdo direta, produgdo de
metabolitos inibitdrios antivirais e estimulacdo do sistema imunoldgico (Lakshmi, Viswanath & Sai gopal, 2013). Estudos
demonstram que os probiéticos podem causar a destrui¢do do acido nucleico viral e limitar sua replicacdo. Entretanto seu uso

como terapia adjuvante para o tratamento de pacientes com COVID-19 requer mais estudos (Sundararaman et al., 2020).

4. Concluséo

Produtos naturais derivados de matrizes alimentares podem ser uma fonte valiosa de novos compostos bioativos para
combater a pandemia da COVID-19. De acordo com os resultados relatados nesta revisdo, varios compostos naturais, incluindo
polifendis e flavondides, mostraram a capacidade de prevenir a replicacdo do SARS-CoV-2 por meio da inibigdo das principais

proteases do virus, para assim mitigar as consequéncias clinicas da infecgdo, de acordo com a técnica in silico utilizada.
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Mais estudos devem ser realizados, ultrapassando os testes de simulacdo computacional para que se possa solidificar as
evidéncias sugeridas e fomentar o uso de substancias naturais derivadas de fontes alimentares para 0 combate a pandemia da
CoVID-19.
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