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Resumo

O surgimento do vírus SARS-CoV-2, que rapidamente se alastrou pelo mundo, criou

uma situação pandêmica nos colocando em uma fase catastrófica tanto social quanto

econômica. A pandemia trouxe a necessidade de se descobrir novos fármacos efetivos, porém

leva-se diversos anos para se descobrir e testar novos fármacos, sendo inviável no estado

atual do mundo. A avaliação de moléculas por bioinformática é uma opção de baixo custo e

alta efetividade, acelerando o processo de descoberta de novos candidatos a fármacos. O que

nos leva ao objetivo deste trabalho de se utilizar ferramentas de bioinformática para testar a

afinidade de moléculas naturais brasileiras com estrutura definida e estudada contra o

SARS-CoV-2, com as seguintes metas de estudo: seleção de alvos, triagem dos alvos, preparo

das moléculas selecionadas e ancoragem molecular. Os alvos serão selecionados no banco de

moléculas naturais brasileiras NuBBE, preparados por meio da remoção de moléculas de

água, moléculas com coeficiente de partição maior do que 5 e moléculas que apresentam

fatores mutagênicos e tumorigênicos. Utilizando os programas Pharmit e DataWarrior. O

AutoDock Vina será utilizado como ferramenta de ancoragem molecular e predição da

afinidade. Assim, ao liderarmos a seleção dos 5 ligantes que apresentam as melhores

afinidades com alvos moleculares, temos conhecimento de 5 moléculas com maior potencial

para desenvolvimento de fármacos, que requerem testes individuais in vitro.

Palavras Chave: SARS-CoV-2, Ancoragem Molecular, Bioinformática, Triagem Virtual,

Moléculas Brasileiras.
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1. Introdução e justificativa

No final de 2019 houve o descobrimento da nova variante de um novo vírus da

família de coronavírus, SARS-CoV-2, que devido às suas características de fácil

disseminação acabou afetando 530 milhões de pessoas numa escala global, causando mais de

6 milhões de mortes (DONG, 2020; WORLDOMETER, 2022). Por se tratar de uma doença

nova, a falta de remédios com eficácia comprovada levou a uma corrida mundial para a

produção de vacinas e métodos de tratamento efetivos contra o COVID-19 (DAS, 2020). A

COVID-19 teve efeitos na economia como nunca antes visto, trazendo grandes investimentos

na pesquisa para desenvolvimento de tratamentos, porém ao mesmo tempo impedindo a vida

normal de todo tipo de estabelecimento de pequeno porte, levando a quase 600 mil falências

de empresas e milhões de pessoas passando necessidades (VIECELI, 2021).

A maioria dos fármacos atuais são baseados ou têm alguma origem em algum produto

natural (BARREIRO, 2009). Com a necessidade de novos fármacos efetivos contra o

COVID-19, levantou-se a possibilidade de retornar as pesquisas aos produtos naturais já

conhecidos. O Brasil, sendo uma das maiores potências de biodiversidade mundial, possui

um potencial imenso de descoberta de novos fármacos (BARREIRO, 2009). Além do que, os

fármacos já descobertos podem ser efetivos em doenças novas, como o COVID-19, desde

que estudados para reposicionamento.

Para se desenvolver um novo fármaco, em geral são investidos vários anos de

tentativas, erros e muitos testes para se estudar todas as propriedades farmacocinéticas e

farmacodinâmicas, além das capacidades mutagênicas e tumorigênicas dos novos fármacos

(DURDAGI, 2020).

Na situação pandêmica atual do mundo, não há tanto tempo para se realizar anos de

testes, o que leva à opção de utilizar a triagem virtual para acelerar o processo, apresentando

vantagens como: ferramenta poderosa e de baixo custo; facilita o entendimento da interação

molecular entre os ligantes; e traz a possibilidade da identificação de novos possíveis

fármacos por meio de vastos bancos de moléculas (SILVA, 2020).

A maioria das moléculas presentes em bancos de moléculas já possui estudos prévios,

incluindo vários produtos naturais brasileiros, sendo possível se prever qual sua interação

com o organismo e seus efeitos colaterais. Esta previsão dispensa a necessidade de realização
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de repetidos testes em inúmeras moléculas, já que o escopo foi reduzido para uma maior

especificidade, consequentemente reduzindo drasticamente o tempo e dinheiro gasto, além de

aumentar consideravelmente as chances de sucesso (DAS, 2020).

Por isso, este trabalho tem como objetivo unir a praticidade da triagem virtual com a

grande variedade disponível nos bancos de moléculas, com foco nas moléculas naturais

nacionais, para descobrir possíveis inibidores da infecção por SARS-CoV-2, permitindo o

desenvolvimento de tecnologias nacionais perante o mercado internacional onde nenhum

fármaco realmente tem um efeito totalmente garantido contra o COVID-19.

2. Revisão de literatura

2.1. Pandemia de COVID-19

O novo coronavírus, agente causador da COVID-19 (coranavirus disease 2019), foi

detectado no começo de março de 2019 (FAN, 2019). O contágio do SARS-CoV-2 pode tanto

se dar por meio direto, transmissão entre humanos, ou indireto, por meio de objetos

contaminados e permanência do vírus no ar. As gotículas respiratórias causam o contágio

direto, elas geralmente não possuem uma vida longa, não são expelidas a mais de dois metros

e se mantém no ar por até três horas (DOREMALEN, 2020), o que reforça a necessidade de

medidas necessárias para contenção, como uma boa ventilação no ambiente e o uso

apropriado de desinfetantes (LOTFI, 2020). Devido ao atraso entre a manifestação dos

sintomas e o isolamento, outras medidas de contenção como máscaras, distanciamento e o

lockdown foram necessárias, afetando a economia e a vida social (HELLEWELL, 2020).

A COVID-19 inclui um escopo de assintomáticos a casos mais graves, caracterizados

pela sépsis e falha respiratória aguda, tendo como principais sintomas febre, tosse seca e falta

de ar, e uma média de aparecimento dos sintomas de 5 dias após a exposição ao vírus.

Aproximadamente 5% dos pacientes e 20% dos hospitalizados com COVID-19 acabam

experienciando sintomas severos, necessitando de tratamento intensivo, sendo que mais de

75% dos pacientes hospitalizados necessitam de suplementação de oxigênio (WIERSING,

2020). Atualmente já foram afetadas mais de 530 milhões de pessoas numa escala global,

causando mais de 6 milhões de mortes (WORLDOMETER, 2022). A taxa de mortalidade do

COVID-19 varia principalmente por idade, indo de 0,3 mortes para cada 1000 casos entre
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jovens de 5 a 17 anos, e 304,9 mortes para cada 1000 casos entre idosos de 85 anos ou mais

nos Estados Unidos, chegando a 40% de taxa de mortalidade de pacientes hospitalizados

(WIERSING, 2020).

2.2. Imunopatogênese e desafios no tratamento da COVID-19

O SARS-CoV-2, é um vírus de RNA envelopado que diferente de outras versões

conhecidas do SARS-CoV, que normalmente infectam a parte superior do trato respiratório e

possuem evolução da infecção para o trato respiratório inferior, causando pneumonia e

chegando a ser fatal. O SARS-CoV-2 tem como alvo as células epiteliais das vias aéreas,

células epiteliais alveolares, células endoteliais vasculares e macrofagos no pulmão, todas

que expressam a enzima conversora de angiotensina 2 (ACE2) (TAY, 2020).

A infecção do SARS-CoV-2 causa respostas inflamatórias agressivas que implicam

em danos às vias respiratórias. Estas respostas inflamatórias resultam em um aumento da

secreção de citocinas pró-inflamatórias e quimiocinas no sistema circulatório para atrair

células imunes, monócitos e linfócitos T, podendo mitigar o dano causado nos pulmões.

Porém, junto com os efeitos da infecção, surge um dano alveolar difuso, incluindo

descamação de células alveolares, formação de uma membrana hialina e edema pulmonar.

Isto limita a eficiência de troca gasosa, causando dificuldade para respirar e baixos níveis de

oxigênio no sangue, além de deixar a pessoa mais vulnerável a infecções secundárias. Esta

falta de ar e baixos níveis de oxigênio são responsáveis por 70% das causas de morte por

COVID-19 (TAY, 2020).

O SARS-CoV-2 utiliza o sítio de ligação da proteína spike com os receptores

celulares, idêntico a outras variações de coronavírus já conhecidas (V'KOVSKI, 2021). As

proteínas spike da família SARS-CoV são glicoproteínas divididas em duas partes distintas, a

primeira realiza a conexão ao receptor da célula, determinando a patogenicidade e o tropismo

viral. A segunda parte contém o peptídeo de fusão, que irá realizar o rearranjo

conformacional necessário para a fusão do vírus com a membrana celular (HUANG, 2020).

Um dos receptores que o SARS-CoV-2 utiliza é o TMPRSS2 como entrada e para o priming

(V'KOVSKI, 2021), que é uma área testada em outros SARS-CoV, tendo comprovada a

efetividade de que, caso esta área seja inibida, há redução da entrada do vírus em culturas de

células in vitro (KAWASE, 2012).
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Outro possível alvo é a proteína não estrutural responsável pela endoribonuclease, a

qual se encarrega da função de interferir com a resposta do sistema imune inato.

Um outro processo importante no ciclo viral do Sars-Cov-2 e possíveis alvos são as

proteínas não estruturais como a endoribonuclease, responsável pela interferência na resposta

do sistema imune inato para não ocorrer impedimentos na replicação viral (KIM, 2021).

Foi observado que no SARS-CoV-2, a estrutura responsável pela replicação e

transcrição de seus genes é altamente similar à de outro SARS-CoV, que atingiu a população

em 2002 (GAO, 2020; HILGENFELD, 2013). Esta estrutura da replicação e transcrição

funciona por meio de uma polimerase dependente do RNA, que pode ser alvo de inibidores

análogos de nucleosídeo (JORDAN, 2018) e ganha relevância como um alvo molecular para

se trabalhar.

O último ponto essencial para todo o ciclo viral julgado como possível alvo molecular

é a protease principal do Sars-Cov-2, responsável por mediar a clivagem de sítios de

poliproteínas que irão gerar outras proteínas não estruturais (YOSHIMOTO, 2020),

responsáveis pela maioria das outras funções, um ponto crítico para o ciclo viral (KUMAR,

2021).

2.3. Ferramentas de Bioinformática e desenvolvimento de

novos fármacos

2.3.1. Ancoragem Molecular

A ancoragem molecular é um procedimento de design de fármacos baseado em suas

estruturas in silico, ou seja, por meio de simulações computacionais. A ancoragem molecular

tem como objetivo descobrir qual a interação e os processos bioquímicos de pequenas

moléculas no sítio de ligação das proteínas, realizando medidas a nível atômico (MENG,

2011).

O processo de ancoragem envolve prever a posição e orientação das conformações no

sítio de ligação do ligante, e medir a afinidade desta ligação da conformação no sítio (MENG,

2011). Este processo tem como base teórica que o sítio de ligação da proteína muda

constantemente devido às ligações e interações com o ligante. O método mais popular de

ancoragem molecular é realizar as medições tratando o ligante como flexível e o receptor

como rígido, já que há um aumento de precisão em comparação com os dois rígidos. Na
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ancoragem molecular não são utilizados os dois objetos de estudo flexíveis (ligante e

receptor) devido à exigência de uma capacidade de processamento computacional maior do

que a existente atualmente (MENG, 2011).

Existem diversos métodos de se realizar a ancoragem molecular, todos utilizando os

mesmos princípios fundamentais. Sendo estes princípios executados por meio de testes de

cada possibilidade disponível, movendo o ligante aleatoriamente, ou por meio do sistema

definir modificações que mudarão o estado do ligante (GUEDES, 2014).

Com relação à análise de afinidade, o programa deve ser capaz de diferenciar cada

estado de conformidade, e de dizer se o estado está ativo ou inativo, além de medir quanta

atividade aconteceu naquele confôrmero (GUEDES, 2014).

2.3.2. Ferramentas de Bioinformática

O Protein Data Bank (PDB) é um recurso online aberto para se armazenar modelos

estruturais de macromoléculas obtidos experimentalmente (por cristalografia de raios-X, por

exemplo), sendo que o envio das estruturas estudadas para este banco digital é praticamente

obrigatório para publicação de artigos, o que auxilia na divulgação de estruturas obtidas

experimentalmente por meio das revistas científicas. No PDB, é atribuído um código de

poucos caracteres para cada estrutura, numa tentativa de facilitar o compartilhamento e

acesso de qualquer estrutura estudada (BERMAN, 2021).

Já o AutoDock Vina é uma ferramenta pensada para ter um requisito menor de

conhecimento especializado. Foi desenvolvido de forma simples e otimizado para se realizar

experimentos de ancoragem molecular, necessitando apenas do ligante, do alvo e a área do

sítio de ligação (coordenada e dimensão). O cálculo de afinidade utiliza as ligações de

hidrogênio, interações estéricas, hidrofobicidade e o número de ligações rotacionais ativas

(TROTT, 2009).
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3. Objetivos

3.1. Objetivo Geral

Selecionar moléculas naturais brasileiras com potencial inibitório contra o

SARS-CoV-2 por meio de ferramentas de bioinformática, medindo suas respectivas

afinidades e potencial de ligação a proteínas-alvo no tratamento da COVID-19.

3.2. Metas Específicas

3.2.1. Definir os critérios por meio do estudo do ciclo de replicação viral do

Sars-Cov-2, buscando-se uma lista de proteínas-alvo para seleção dos

alvos moleculares que possam contribuir para o tratamento da

COVID-19.

3.2.2. Realizar o levantamento de moléculas naturais brasileiras contendo um

potencial de ação nos alvos moleculares selecionados, por meio da

utilização de três bancos de dados de moléculas brasileiras.

3.2.3. Realizar a triagem das características tumorigênicas, mutagênicas e do

coeficiente de partição das moléculas com potencial de ação

selecionadas.

3.2.4. Preparar as moléculas selecionadas separando-as em arquivos, e

realizando a conversão necessária para ser feita a ancoragem que irá

medir a afinidade.

3.2.5. Realizar o estudo de ancoragem molecular dos ligantes selecionados

nos alvos selecionados e classificar os ligantes quanto ao potencial de

utilização como fármacos no tratamento da COVID-19.
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4. Materiais e Métodos

Os softwares escolhidos para utilização no estudo são disponibilizados gratuitamente,

não sendo necessário nenhum tipo de licença, e requerem apenas conexão com a internet,

tornando estas análises extremamente econômicas.

4.1 Critério e seleção dos alvos moleculares

O critério utilizado para a seleção dos alvos moleculares tem como foco as principais

estruturas necessárias para infecção, atividade e replicação do vírus Sars-Cov-2. Como

exemplo de alvos moleculares do Sars-Cov-2 a serem estudados pode-se citar: a protease

principal, que possui a função de mediar a clivagem em diferentes áreas de poliproteínas para

a geração de outras proteínas não-estruturais (KUMAR, 2021); a atividade polimerase,

utilizada para a replicação do genoma e a transcrição dos genes RNA (HILLEN, 2020); a

endoribonuclease, responsável pela interferência na resposta do sistema imune inato (KIM,

2021); e a proteína responsável pelo reconhecimento do receptor e o processo de fusão com a

membrana celular (HUANG, 2020).

Para se ter uma base de seleção, será acessado o site DockThor, que possui um

recurso específico para proteínas da COVID-19, podendo selecioná-las no modo selvagem

(wild_type), e fornecer as estruturas no modo de um código do Protein Data Bank (PDB)

(GUEDES, 2021). As proteínas selecionadas foram a Nsp5 (6W63) da protease principal, a

Nsp12-RdPr (7BV2) da atividade polimerase do RNA, a Nsp15-NendoU (6WXC) da

endoribonuclease e a proteína Spike (7BZ5).

4.2 Levantamento em bancos de dados de moléculas

naturais brasileiras com possível potencial de ação nos

alvos moleculares selecionados

Ao acessar online o site Pharmit, inicialmente é requerida a inserção do código PDB

do ligante (SUNSERI, 2016). Os respectivos códigos PDB de cada proteína selecionada serão

então inseridos (6W63, 7BV2, 6WXC e 7BZ5).
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Para cada código inserido, é necessário selecionar um banco de moléculas com a

finalidade de se realizar a pesquisa de propriedades e características similares de cada ligante.

Neste caso, o banco selecionado é o NuBBE, de moléculas naturais brasileiras. Atualmente

há três versões dele inseridas no Pharmit (SUNSERI, 2016). Com o objetivo de se ter um

resultado mais preciso e uma pesquisa mais robusta (PILON, 2017), estes três bancos foram

utilizados (nubbe, NuBBE database e Nubbe-DB-V2).

Tendo feito as pesquisas, o download dos resultados foi realizado no formato SDF e

se obteve em média 100 resultados de moléculas coletadas para cada banco de moléculas,

para cada código PDB inserido.

4.3 Triagem e seleção de moléculas com potencial de ação

nos alvos moleculares selecionados

As moléculas extraídas dos bancos de dados, que estão em formato SDF, por terem

sido pesquisadas em três bancos de moléculas diferentes, possuem similaridades, resultando

em diversas moléculas duplicadas ao se comparar os resultados. Então todos os resultados

foram inseridos no DataWarrior, que possibilita uma visualização mais clara de todos os

resultados, e que também possui uma função de encontrar e deletar moléculas duplicadas

(SANDER, 2015).

Com a redução do número de moléculas presentes após a remoção das duplicatas, foi

utilizada a função do DataWarrior de buscar e medir o coeficiente de partição (LogP) maior

do que 5, além de exibir os fatores mutagênicos e tumorigênicos, onde todos estes anteriores

foram prontamente removidos, resultando em uma redução considerável do número, porém

com uma especificidade maior, e permitindo extrair todas as moléculas em um único grande

arquivo com formato SDF.
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4.4 Preparo e ancoragem das moléculas selecionadas para

medir a afinidade

Com a triagem realizada, precisa-se da ancoragem, que irá testar o posicionamento

das moléculas inibidoras no ligante de todas as formas possíveis, para se identificar quais são

os melhores ângulos do ligante, e ranqueá-las em ordem de menor energia, em termos da

melhor afinidade (TROTT, 2009).

Para se utilizar o Vina, deve-se criar um arquivo contendo tanto o ligante quanto o

receptor, e delimitar a área onde ocorrerá a ligação para o computador realizar os cálculos

apenas para aquela área. Caso esta área seja muito grande, podem aparecer números

discrepantes com o objetivo, além de exigir um maior poder de processamento do

computador e tempo de execução (TROTT, 2009).

O arquivo SDF do DataWarrior possui todas as moléculas inclusas (SANDER, 2015).

Mas para utilizar o Vina, é necessário que cada molécula esteja sozinha em um arquivo

exclusivo no formato PDBQT (TROTT, 2009). Portanto foi utilizado o Open Babel, um

programa de conversão entre diversos formatos utilizados em química computacional e

modelagem molecular (O'BOYLE, 2011), que separou e converteu o arquivo SDF para cada

molécula em seu respectivo arquivo PDBQT, atingindo todos os requisitos necessários da

parte das moléculas para a execução do Vina (TROTT, 2009).

As quatro proteínas-alvo ainda requerem um preparo para funcionar no Vina. Ao se

utilizar o AutoDockTools do Vina, as moléculas de água foram removidas, e adicionados

hidrogênios polares junto com cargas de Kollman. Então estas novas informações também

foram exportadas no formato PDBQT.

Juntando todos os arquivos PDBQT em apenas uma pasta, foi executado o AutoDock

Vina selecionando os ligantes e uma única proteína, o que resultou em um novo arquivo

contendo todas as variações do ligante e o ranqueamento molecular por ordem de menor

energia. Neste caso, a primeira molécula do arquivo é aquela que possui a melhor afinidade

com a proteína (TROTT, 2009). Esta execução do Vina foi repetida para cada alvo molecular

selecionado com os mesmos ligantes, e também foram selecionadas as 5 moléculas com

melhor afinidade para cada alvo molecular.
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5. Resultados e Discussão

A seleção de potenciais fármacos por meio de ferramentas de bioinformática é um

método baseado em conhecimento científico acumulado, mais prático, economicamente

viável e ética e ambientalmente correto. Este tipo de seleção pode acelerar significativamente

o desenvolvimento de novos fármacos e reduzir o custo e o número de animais a serem

utilizados em testes laboratoriais. Em situação de urgência como a população mundial

apresenta diante da pandemia de COVID-19, a seleção de ligantes pode contribuir

sobremaneira para o desenvolvimento de tratamentos e enfrentamento da pandemia. Portanto

trazendo a seleção dos 5 ligantes que apresentam as melhores afinidades com os alvos

moleculares, se tem o conhecimento de 5 fármacos com maior potencial de desenvolvimento,

precisando testá-los individualmente in vitro.

Devido ao fato de que todos os ligantes selecionados são originados e naturais

brasileiros, o resultado dos testes possibilita uma contribuição para o desenvolvimento

tecnológico nacional, gerando também um potencial econômico, além de ser mais

socialmente aceito, uma vez que são derivados de fontes naturais nacionais.

Uma vez que todas as proteínas possuem correlação com a COVID, os ligantes

também apresentam similaridades entre as proteínas. O NuBBE_127, seguido da

ZINC000198798576 apresentaram a maior e a segunda maior afinidades com todas as quatro

proteínas; o NuBBE_46 apresentou a terceira afinidade da 6W63, 6WXC e da 7BZ5, ao

mesmo tempo sendo a quarta da 7BV2; O NuBBE_107 mostrou os mesmos resultados do

anterior, possuindo a quarta melhor afinidade com o 6W63, 6WXC, 7BZ5 e tendo a quinta

melhor com o 7BV2. O Quadro 1 a seguir mostra estes ligantes.

Quadro 1: Ligantes com as melhores afinidades para os alvos moleculares

6W63 6WXC 7BV2 7BZ5

1º NuBBE_127 NuBBE_127 NuBBE_127 NuBBE_127

2º ZINC000198798576 ZINC000198798576 ZINC000198798576 ZINC000198798576

3º NuBBE_46 NuBBE_46 NuBBE_1865 NuBBE_46

4º NuBBE_107 NuBBE_107 NuBBE_46 NuBBE_107

5º NuBBE_1016 ZINC000026490614 NuBBE_107 ZINC000026490614
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Por serem derivados de fontes naturais e nacionais, agregam uma abrangência maior

de possibilidades de efeitos, tanto positivos quanto negativos. Positivamente, eles têm a

capacidade de serem multifocais, em que várias proteínas alvo do SARS-CoV-2 são afetadas,

facilitando o acerto. Porém essa maior abrangência também cria a possibilidade de afetarem

proteínas fora das especificadas, gerando algum efeito colateral indesejado e apenas

reforçando a grande necessidade dos testes in vitro.

As figuras 1 a 4 a seguir trazem as estruturas moleculares obtidas a partir dos

principais ligantes com as proteínas apresentadas no Quadro 1.

Figura 1: Estruturas moleculares dos principais ligantes com a proteína 6W63

a) NuBBE_127

Afinidade: -17.2

b) ZINC000198798576

Afinidade: -14.1
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c) NuBBE_46

Afinidade: -13.7

d) NuBBE_107

Afinidade: -13.7

e) NuBBE_1016

Afinidade: -12.8
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Figura 2: Estruturas moleculares dos principais ligantes com a proteína 6WXC

a) NuBBE_127

Afinidade: -19.3

b) ZINC000198798576

Afinidade: -17.5

c) NuBBE_46

Afinidade: -16.5
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d) NuBBE_107

Afinidade: -16.5

e) ZINC000026490614

Afinidade: -15.6

Figura 3: Estruturas moleculares dos principais ligantes com a proteína 7BV2

a) NuBBE_127

Afinidade: -21.3
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b) ZINC000198798576

Afinidade: -17.5

c) NuBBE_1865

Afinidade: -17.4

d) NuBBE_46

Afinidade: -16.9
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e) NuBBE_107

Afinidade: -16.9

Figura 4: Estruturas moleculares dos principais ligantes com a proteína 7BZ5

a) NuBBE_127

Afinidade: -18.5

b) ZINC000198798576

Afinidade: -16.4
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c) NuBBE_46

Afinidade: -16.3

d) NuBBE_107

Afinidade: -16.0

e) ZINC000026490614

Afinidade: -14.3
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6. Conclusão

A partir da utilização dos softwares descritos anteriormente, este estudo mostrou a

descoberta de quatro estruturas moleculares (figuras 1 a 4) que potencialmente possuem

efeitos inibidores em múltiplas proteínas alvo do SARS-CoV-2, aumentando sua relevância

de utilização além do uso convencional de fontes nacionais.

Além disso, deve-se ressaltar que estruturas moleculares que apresentem uma

múltipla seleção de ligantes, e que coincidentemente também afetem múltiplas proteínas,

possuem maior eficácia terapêutica. Mas, por serem multifocais, há um risco de terem uma

maior resistência do organismo ou algum efeito colateral indesejado, mesmo sendo providas

de fontes naturais.

Neste caso, é necessária a realização de testes in vitro para se provar a real efetividade

destes ligantes.

Assim, este estudo mostrou a viabilidade de se encontrar estruturas com potencial de

aumentar a eficácia terapêutica no combate à COVID - destacando aqui quatro possibilidades

- mas novos estudos são requeridos para avaliar sua viabilidade final, a partir, por exemplo,

dos testes in vitro, conforme mencionado acima.

Mas o primeiro passo foi dado, e espero ter contribuído para o avanço do

conhecimento nesta área, e que outros estudos possam dar continuidade a estas descobertas

científicas.
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