[Atepa

Ano 2021

Saude Coletiva

e Saude Publica:
highlights da Pandemia de Covid-19

Benedito Rodrigues da Silva Neto
(Organizador)




[Atepa

Ano 2021

highlights da Pandemia de Covid-19




©
3
®
(7
S

0/og/

/as Bl

/erc.

. A

C

Editora Chefe
Prof? Dr® Antonella Carvalho de Oliveira
Assistentes Editoriais
Natalia Oliveira
Bruno Oliveira
Flavia Roberta Barao
Bibliotecaria
Janaina Ramos
Projeto Gréfico e Diagramagao
Natalia Sandrini de Azevedo
Camila Alves de Cremo
Luiza Alves Batista
Maria Alice Pinheiro
Imagens da Capa 2021 by Atena Editora
Shutterstock  Copyright © Atena Editora
Edicdo de Arte  Copyright do Texto © 2021 Os autores
Luiza Alves Batista  Copyright da Edicao © 2021 Atena Editora
Revisdo Direitos para esta edicdo cedidos a Atena
Os Autores  Editora pelos autores.

Todo o conteldo deste livro esta licenciado sob uma Licenca de
@@@@ Atribuicdo  Creative =~ Commons.  Atribuicado-Nao-Comercial-
NaoDerivativos 4.0 Internacional (CC BY-NC-ND 4.0).

O conteldo dos artigos e seus dados em sua forma, correcdo e confiabilidade sdo de
responsabilidade exclusiva dos autores, inclusive nao representam necessariamente a posicao
oficial da Atena Editora. Permitido o download da obra e o compartilhamento desde que sejam
atribuidos créditos aos autores, mas sem a possibilidade de altera-la de nenhuma forma ou
utiliza-la para fins comerciais.

Todos os manuscritos foram previamente submetidos a avaliacdo cega pelos pares, membros
do Conselho Editorial desta Editora, tendo sido aprovados para a publicacao com base em
critérios de neutralidade e imparcialidade académica.

A Atena Editora é comprometida em garantir a integridade editorial em todas as etapas do
processo de publicagao, evitando plagio, dados ou resultados fraudulentos e impedindo que
interesses financeiros comprometam os padroes éticos da publicacao. Situacoes suspeitas de
maé conduta cientifica serdo investigadas sob o0 mais alto padrao de rigor académico e ético.

Conselho Editorial

Ciéncias Humanas e Sociais Aplicadas

Prof. Dr. Alexandre Jose Schumacher - Instituto Federal de Educagao, Ciéncia e Tecnologia do
Parana

Prof. Dr. Américo Junior Nunes da Silva - Universidade do Estado da Bahia

Prof. Dr. Antonio Carlos Frasson - Universidade Tecnoldgica Federal do Parana

D:\tena

Editora

Ano 2021



©
3
®
(7
S

0/og/

/as Bl

/erc.

. A

C

Prof. Dr. Antonio Gasparetto Junior - Instituto Federal do Sudeste de Minas Gerais
Prof. Dr. Antonio Isidro-Filho - Universidade de Brasilia

Prof. Dr. Carlos Antonio de Souza Moraes - Universidade Federal Fluminense

Prof. Dr. Criséstomo Lima do Nascimento - Universidade Federal Fluminense

Prof® Dr? Cristina Gaio - Universidade de Lisboa

Prof. Dr. Daniel Richard Sant’Ana - Universidade de Brasilia

Prof. Dr. Deyvison de Lima Oliveira - Universidade Federal de Ronddnia

Prof® Dr* Dilma Antunes Silva - Universidade Federal de Sao Paulo

Prof. Dr. Edvaldo Antunes de Farias - Universidade Estacio de Sa

Prof. Dr. Elson Ferreira Costa - Universidade do Estado do Para

Prof. Dr. Eloi Martins Senhora - Universidade Federal de Roraima

Prof. Dr. Gustavo Henrique Cepolini Ferreira - Universidade Estadual de Montes Claros
Prof® Dr? lvone Goulart Lopes - Istituto Internazionele delle Figlie de Maria Ausiliatrice
Prof. Dr. Jadson Correia de Oliveira - Universidade Cat6lica do Salvador

Prof. Dr. Julio Candido de Meirelles Junior - Universidade Federal Fluminense

Prof® Dr? Lina Maria Goncalves - Universidade Federal do Tocantins

Prof. Dr. Luis Ricardo Fernandes da Costa - Universidade Estadual de Montes Claros
Prof® Dr® Natiéli Piovesan - Instituto Federal do Rio Grande do Norte

Prof. Dr. Marcelo Pereira da Silva - Pontificia Universidade Catélica de Campinas
Prof® Dr® Maria Luzia da Silva Santana - Universidade Federal de Mato Grosso do Sul
Prof® Dr® Paola Andressa Scortegagna - Universidade Estadual de Ponta Grossa

Prof® Dr? Rita de Cassia da Silva Oliveira - Universidade Estadual de Ponta Grossa
Prof. Dr. Rui Maia Diamantino - Universidade Salvador

Prof. Dr. Urandi Joao Rodrigues Junior - Universidade Federal do Oeste do Para

Prof? Dr? Vanessa Bordin Viera - Universidade Federal de Campina Grande

Prof. Dr. William Cleber Domingues Silva - Universidade Federal Rural do Rio de Janeiro
Prof. Dr. Willian Douglas Guilherme - Universidade Federal do Tocantins

Ciéncias Agrarias e Multidisciplinar

Prof. Dr. Alexandre Igor Azevedo Pereira - Instituto Federal Goiano

Prof® Dr? Carla Cristina Bauermann Brasil - Universidade Federal de Santa Maria
Prof. Dr. Antonio Pasqualetto - Pontificia Universidade Catélica de Goias

Prof. Dr. Cleberton Correia Santos - Universidade Federal da Grande Dourados
Prof® Dr* Daiane Garabeli Trojan - Universidade Norte do Parana

Prof® Dr® Diocléa Almeida Seabra Silva - Universidade Federal Rural da Amazoénia
Prof. Dr. Ecio Souza Diniz - Universidade Federal de Vicosa

Prof. Dr. Fabio Steiner - Universidade Estadual de Mato Grosso do Sul

Prof. Dr. Fagner Cavalcante Patrocinio dos Santos - Universidade Federal do Ceara
Prof? Dr? Girlene Santos de Souza - Universidade Federal do Reconcavo da Bahia
Prof. Dr. Jael Soares Batista - Universidade Federal Rural do Semi-Arido

Prof. Dr. Julio César Ribeiro - Universidade Federal Rural do Rio de Janeiro

Prof? Dr? Lina Raquel Santos Araujo - Universidade Estadual do Ceara

Prof. Dr. Pedro Manuel Villa - Universidade Federal de Vicosa

Prof? Dr® Raissa Rachel Salustriano da Silva Matos - Universidade Federal do Maranhao
Prof. Dr. Ronilson Freitas de Souza - Universidade do Estado do Para

Prof® Dr® Talita de Santos Matos - Universidade Federal Rural do Rio de Janeiro
Prof. Dr. Tiago da Silva Teéfilo - Universidade Federal Rural do Semi-Arido

D:\tena

Editora

Ano 2021



©
3
®
(7
S

0/og/

/as Bl

/erc.

. A

C

Prof. Dr. Valdemar Antonio Paffaro Junior - Universidade Federal de Alfenas

Ciéncias Biologicas e da Salide

Prof. Dr. André Ribeiro da Silva - Universidade de Brasilia

Prof® Dr? Anelise Levay Murari - Universidade Federal de Pelotas

Prof. Dr. Benedito Rodrigues da Silva Neto - Universidade Federal de Goias

Prof® Dr® Débora Luana Ribeiro Pessoa - Universidade Federal do Maranhao

Prof. Dr. Douglas Siqueira de Aimeida Chaves - Universidade Federal Rural do Rio de Janeiro
Prof. Dr. Edson da Silva - Universidade Federal dos Vales do Jequitinhonha e Mucuri

Prof® Dr? Elizabeth Cordeiro Fernandes - Faculdade Integrada Medicina

Prof? Dr? Eleuza Rodrigues Machado - Faculdade Anhanguera de Brasilia

Prof? Dr? Elane Schwinden Prudéncio - Universidade Federal de Santa Catarina

Prof® Dr® Eysler Gongalves Maia Brasil - Universidade da Integracao Internacional da Lusofonia
Afro-Brasileira

Prof. Dr. Ferlando Lima Santos - Universidade Federal do Recdncavo da Bahia

Prof. Dr. Fernando Mendes - Instituto Politécnico de Coimbra - Escola Superior de Salde de
Coimbra

Prof® Dr* Gabriela Vieira do Amaral - Universidade de Vassouras

Prof. Dr. Gianfabio Pimentel Franco - Universidade Federal de Santa Maria

Prof. Dr. Helio Franklin Rodrigues de Almeida - Universidade Federal de Rondbnia

Prof? Dr? lara Ldcia Tescarollo - Universidade Sao Francisco

Prof. Dr. Igor Luiz Vieira de Lima Santos - Universidade Federal de Campina Grande

Prof. Dr. Jefferson Thiago Souza - Universidade Estadual do Ceara

Prof. Dr. Jesus Rodrigues Lemos - Universidade Federal do Piaui

Prof. Dr. Jonatas de Franga Barros - Universidade Federal do Rio Grande do Norte

Prof. Dr. José Max Barbosa de Oliveira Junior - Universidade Federal do Oeste do Para

Prof. Dr. Luis Paulo Souza e Souza - Universidade Federal do Amazonas

Prof® Dr? Magnélia de Aradjo Campos - Universidade Federal de Campina Grande

Prof. Dr. Marcus Fernando da Silva Praxedes - Universidade Federal do Recéncavo da Bahia
Prof?® Dr* Maria Tatiane Gongalves Sa - Universidade do Estado do Para

Prof? Dr* Mylena Andréa Oliveira Torres - Universidade Ceuma

Prof® Dr* Natiéli Piovesan - Instituto Federacl do Rio Grande do Norte

Prof. Dr. Paulo Inada - Universidade Estadual de Maringa

Prof. Dr. Rafael Henrique Silva - Hospital Universitario da Universidade Federal da Grande
Dourados

Prof® Dr® Regiane Luz Carvalho - Centro Universitario das Faculdades Associadas de Ensino
Prof® Dr* Renata Mendes de Freitas - Universidade Federal de Juiz de Fora

Prof? Dr* Vanessa Lima Gongalves - Universidade Estadual de Ponta Grossa

Prof* Dr? Vanessa Bordin Viera - Universidade Federal de Campina Grande

Ciéncias Exatas e da Terra e Engenharias

Prof. Dr. Adélio Alcino Sampaio Castro Machado - Universidade do Porto

Prof. Dr. Carlos Eduardo Sanches de Andrade - Universidade Federal de Goias

Prof? Dr* Carmen Lucia Voigt - Universidade Norte do Parana

Prof. Dr. Cleiseano Emanuel da Silva Paniagua - Instituto Federal de Educagao, Ciéncia e
Tecnologia de Goias

Prof. Dr. Douglas Gongalves da Silva - Universidade Estadual do Sudoeste da Bahia

D:\tena

Editora

Ano 2021



©
3
®
(7
S

0/og/

/as Bl

/erc.

. A

C

Prof. Dr. Eloi Rufato Junior - Universidade Tecnolégica Federal do Parana

Profe Dr® Erica de Melo Azevedo - Instituto Federal do Rio de Janeiro

Prof. Dr. Fabricio Menezes Ramos - Instituto Federal do Para

Prof? Dra. Jéssica Verger Nardeli - Universidade Estadual Paulista Jilio de Mesquita Filho
Prof. Dr. Juliano Carlo Rufino de Freitas - Universidade Federal de Campina Grande

Prof? Dr? Luciana do Nascimento Mendes - Instituto Federal de Educacao, Ciéncia e Tecnologia
do Rio Grande do Norte

Prof. Dr. Marcelo Marques - Universidade Estadual de Maringa

Prof. Dr. Marco Aurélio Kistemann Junior - Universidade Federal de Juiz de Fora

Prof? Dr* Neiva Maria de Aimeida - Universidade Federal da Paraiba

Prof? Dr® Natiéli Piovesan - Instituto Federal do Rio Grande do Norte

Prof® Dr? Priscila Tessmer Scaglioni - Universidade Federal de Pelotas

Prof. Dr. Takeshy Tachizawa - Faculdade de Campo Limpo Paulista

Linguistica, Letras e Artes

Prof? Dr? Adriana Demite Stephani - Universidade Federal do Tocantins

Prof? Dr® Angeli Rose do Nascimento - Universidade Federal do Estado do Rio de Janeiro

Prof2 Dr? Carolina Fernandes da Silva Mandaji - Universidade Tecnolégica Federal do Parana
Prof? Dr® Denise Rocha - Universidade Federal do Ceara

Prof. Dr. Fabiano Tadeu Grazioli - Universidade Regional Integrada do Alto Uruguai e das
Missoes

Prof. Dr. Gilmei Fleck - Universidade Estadual do Oeste do Parana

Prof? Dr® Keyla Christina Almeida Portela - Instituto Federal de Educacao, Ciéncia e Tecnologia
do Parana

Prof® Dr* Miranilde Oliveira Neves - Instituto de Educacao, Ciéncia e Tecnologia do Para

Prof? Dr® Sandra Regina Gardacho Pietrobon - Universidade Estadual do Centro-Oeste

Prof® Dr® Sheila Marta Carregosa Rocha - Universidade do Estado da Bahia

Conselho Técnico Cientifico

Prof. Me. Abraao Carvalho Nogueira - Universidade Federal do Espirito Santo

Prof. Me. Adalberto Zorzo - Centro Estadual de Educagao Tecnoldgica Paula Souza

Prof. Dr. Adaylson Wagner Sousa de Vasconcelos - Ordem dos Advogados do Brasil/Seccional
Paraiba

Prof. Dr. Adilson Tadeu Basquerote Silva - Universidade para o Desenvolvimento do Alto Vale
do Itajai

Prof. Dr. Alex Luis dos Santos - Universidade Federal de Minas Gerais

Prof. Me. Alexsandro Teixeira Ribeiro - Centro Universitario Internacional

Prof® Ma. Aline Ferreira Antunes - Universidade Federal de Goias

Prof. Me. André Flavio Gongalves Silva - Universidade Federal do Maranhao

Prof? Ma. Andréa Cristina Marques de Araujo - Universidade Fernando Pessoa

Prof? Dr* Andreza Lopes - Instituto de Pesquisa e Desenvolvimento Académico

Prof? Dr* Andrezza Miguel da Silva - Faculdade da Amazonia

Prof® Ma. Anelisa Mota Gregoleti - Universidade Estadual de Maringa

Prof?® Ma. Anne Karynne da Silva Barbosa - Universidade Federal do Maranhao

Prof. Dr. Antonio Hot Pereira de Faria - Policia Militar de Minas Gerais

Prof. Me. Armando Dias Duarte - Universidade Federal de Pernambuco

Prof® Ma. Bianca Camargo Martins - UniCesumar

D:\tena

Editora

Ano 2021



©
3
®
(7
S

0/og/

/as Bl

/erc.

. A

C

Prof® Ma. Carolina Shimomura Nanya - Universidade Federal de Sao Carlos

Prof. Me. Carlos Antdnio dos Santos - Universidade Federal Rural do Rio de Janeiro

Prof. Me. Christopher Smith Bignardi Neves - Universidade Federal do Parana

Prof. Ma. Claudia de Araljo Marques - Faculdade de Musica do Espirito Santo

Prof? Dr? Claudia Tais Siqueira Cagliari - Centro Universitario Dindmica das Cataratas

Prof. Me. Clécio Danilo Dias da Silva - Universidade Federal do Rio Grande do Norte

Prof. Me. Daniel da Silva Miranda - Universidade Federal do Para

Prof? Ma. Daniela da Silva Rodrigues - Universidade de Brasilia

Prof* Ma. Daniela Remido de Macedo - Universidade de Lisboa

Prof* Ma. Dayane de Melo Barros - Universidade Federal de Pernambuco

Prof. Me. Douglas Santos Mezacas - Universidade Estadual de Goias

Prof. Me. Edevaldo de Castro Monteiro - Embrapa Agrobiologia

Prof. Me. Eduardo Gomes de Oliveira - Faculdades Unificadas Doctum de Cataguases

Prof. Me. Eduardo Henrique Ferreira - Faculdade Pitagoras de Londrina

Prof. Dr. Edwaldo Costa - Marinha do Brasil

Prof. Me. Eliel Constantino da Silva - Universidade Estadual Paulista Jdlio de Mesquita

Prof. Me. Ernane Rosa Martins - Instituto Federal de Educacao, Ciéncia e Tecnologia de Goias
Prof. Me. Euvaldo de Sousa Costa Junior - Prefeitura Municipal de Sdo Jodo do Piaui

Prof. Dr. Everaldo dos Santos Mendes - Instituto Edith Theresa Hedwing Stein

Prof. Me. Ezequiel Martins Ferreira - Universidade Federal de Goias

Prof? Ma. Fabiana Coelho Couto Rocha Corréa - Centro Universitario Estacio Juiz de Fora

Prof. Me. Fabiano Eloy Atilio Batista - Universidade Federal de Vicosa

Prof. Me. Felipe da Costa Negrédo - Universidade Federal do Amazonas

Prof. Me. Francisco Odécio Sales - Instituto Federal do Ceara

Prof® Dr* Germana Ponce de Leon Ramirez - Centro Universitario Adventista de Sdo Paulo
Prof. Me. Gevair Campos - Instituto Mineiro de Agropecuaria

Prof. Me. Givanildo de Oliveira Santos - Secretaria da Educacao de Goias

Prof. Dr. Guilherme Renato Gomes - Universidade Norte do Parana

Prof. Me. Gustavo Krahl - Universidade do Oeste de Santa Catarina

Prof. Me. Helton Rangel Coutinho Junior - Tribunal de Justica do Estado do Rio de Janeiro
Prof* Ma. Isabelle Cerqueira Sousa - Universidade de Fortaleza

Prof? Ma. Jaqueline Oliveira Rezende - Universidade Federal de Uberlandia

Prof. Me. Javier Antonio Albornoz - University of Miami and Miami Dade College

Prof. Me. Jhonatan da Silva Lima - Universidade Federal do Para

Prof. Dr. José Carlos da Silva Mendes - Instituto de Psicologia Cognitiva, Desenvolvimento
Humano e Social

Prof. Me. Jose Elyton Batista dos Santos - Universidade Federal de Sergipe

Prof. Me. José Luiz Leonardo de Araujo Pimenta - Instituto Nacional de Investigacion
Agropecuaria Uruguay

Prof. Me. José Messias Ribeiro Janior - Instituto Federal de Educagao Tecnolégica de
Pernambuco

Prof? Dr? Juliana Santana de Curcio - Universidade Federal de Goias

Prof® Ma. Juliana Thaisa Rodrigues Pacheco - Universidade Estadual de Ponta Grossa

Prof® Dr* Kamilly Souza do Vale - Nicleo de Pesquisas Fenomenolégicas/UFPA

Prof. Dr. Karpio Marcio de Siqueira - Universidade do Estado da Bahia

Prof® Dr® Karina de Araujo Dias - Prefeitura Municipal de Florianépolis

Prof. Dr. Lazaro Castro Silva Nascimento - Laboratério de Fenomenologia & Subjetividade/UFPR

D:\tena

Editora

Ano 2021



©
3
®
(7
S

0/og/

/as Bl

/erc.

. A

C

Prof. Me. Leonardo Tullio - Universidade Estadual de Ponta Grossa

Prof? Ma. Lilian Coelho de Freitas - Instituto Federal do Para

Prof? Ma. Liliani Aparecida Sereno Fontes de Medeiros - Consércio CEDERJ

Prof? Dr? Livia do Carmo Silva - Universidade Federal de Goias

Prof. Dr. Lucio Marques Vieira Souza - Secretaria de Estado da Educacao, do Esporte e da
Cultura de Sergipe

Prof. Dr. Luan Vinicius Bernardelli - Universidade Estadual do Parana

Prof* Ma. Luana Ferreira dos Santos - Universidade Estadual de Santa Cruz

Prof® Ma. Luana Vieira Toledo - Universidade Federal de Vicosa

Prof. Me. Luis Henrique Almeida Castro - Universidade Federal da Grande Dourados

Prof? Ma. Luma Sarai de Oliveira - Universidade Estadual de Campinas

Prof. Dr. Michel da Costa - Universidade Metropolitana de Santos

Prof. Me. Marcelo da Fonseca Ferreira da Silva - Governo do Estado do Espirito Santo

Prof. Dr. Marcelo Maximo Purificacdo - Fundagao Integrada Municipal de Ensino Superior
Prof. Me. Marcos Aurelio Alves e Silva - Instituto Federal de Educagao, Ciéncia e Tecnologia de
Sao Paulo

Prof® Ma. Maria Elanny Damasceno Silva - Universidade Federal do Ceara

Prof® Ma. Marileila Marques Toledo - Universidade Federal dos Vales do Jequitinhonha e
Mucuri

Prof. Me. Pedro Panhoca da Silva - Universidade Presbiteriana Mackenzie

Prof? Dr? Poliana Arruda Fajardo - Universidade Federal de Sao Carlos

Prof. Me. Ricardo Sérgio da Silva - Universidade Federal de Pernambuco

Prof. Me. Renato Faria da Gama - Instituto Gama - Medicina Personalizada e Integrativa

Prof® Ma. Renata Luciane Polsaque Young Blood - UniSecal

Prof. Me. Robson Lucas Soares da Silva - Universidade Federal da Paraiba

Prof. Me. Sebastido André Barbosa Junior - Universidade Federal Rural de Pernambuco

Prof® Ma. Silene Ribeiro Miranda Barbosa - Consultoria Brasileira de Ensino, Pesquisa e
Extensao

Prof® Ma. Solange Aparecida de Souza Monteiro - Instituto Federal de Sao Paulo

Prof? Ma. Taiane Aparecida Ribeiro Nepomoceno - Universidade Estadual do Oeste do Parana
Prof. Me. Tallys Newton Fernandes de Matos - Faculdade Regional Jaguaribana

Prof? Ma. Thatianny Jasmine Castro Martins de Carvalho - Universidade Federal do Piaui

Prof. Me. Tiago Silvio Dedoné - Colégio ECEL Positivo

Prof. Dr. Welleson Feitosa Gazel - Universidade Paulista

D:\tena

Editora

Ano 2021



Saulde coletiva e salde plblica: highlights da pandemia de Covid-19

Editora Chefe:  Prof® Dr® Antonella Carvalho de Oliveira
Bibliotecaria: Janaina Ramos
Diagramag¢do: Maria Alice Pinheiro
Corregao: David Emanoel Freitas
Edicdo de Arte:  Luiza Alves Batista
Revisdo: Os Autores
Organizador: Benedito Rodrigues da Silva Neto

Dados Internacionais de Catalogag¢éo na Publicagao (CIP)

S255 Saude coletiva e salude publica: highlights da pandemia de
Covid-19 / Organizador Benedito Rodrigues da Silva
Neto. - Ponta Grossa - PR: Atena, 2021.

auae

cas e da S

Formato: PDF

Requisitos de sistema: Adobe Acrobat Reader
Modo de acesso: World Wide Web

Inclui bibliografia

ISBN 978-65-5706-791-8

DOI 10.22533/at.ed.918210102

1. Salde publica. I. Silva Neto, Benedito Rodrigues da
(Organizador). II. Titulo.

a

CDD 614
Elaborado por Bibliotecéaria Janaina Ramos - CRB-8/9166

og/

/e

(®)

/\

B

Atena Editora

Ponta Grossa - Parana - Brasil
Telefone: +55 (42) 3323-5493
www.atenaeditora.com.br
contato@atenaeditora.com.br

Jéncilas

C

Q\tena

Editora

Ano 2021




)
N

i,

cas e aa S:

0/log/

/as Bl

eric.

. A

CJ

DECLARAGAO DOS AUTORES

Os autores desta obra: 1. Atestam nao possuir qualquer interesse comercial que constitua um
conflito de interesses em relacéo ao artigo cientifico publicado; 2. Declaram que participaram
ativamente da construgao dos respectivos manuscritos, preferencialmente na: a) Concepcao do
estudo, e/ou aquisicao de dados, e/ou andlise e interpretacao de dados; b) Elaboragao do artigo
ou revisao com vistas a tornar o material intelectualmente relevante; c¢) Aprovagao final do
manuscrito para submissao.; 3. Certificam que os artigos cientificos publicados estao
completamente isentos de dados e/ou resultados fraudulentos; 4. Confirmam a citacao e a
referéncia correta de todos os dados e de interpretagdes de dados de outras pesquisas; 5.
Reconhecem terem informado todas as fontes de financiamento recebidas para a consecugao

da pesquisa.

D:\tena

Editora

Ano 2021



APRESENTACAO

No més de dezembro de 2019 um surto em Wuhan na China com 270 casos e 6
mortes foi identificado, chegando a em Seattle, no Estado de Washington, e confirmado pelo
Centro de Controle de Doencas dos EUA no més de janeiro de 2020. O virus em questéo,
surgido em Wuhan é um novo Coronavirus, chamado SARS-CoV-2, que é transmitido entre
humanos e causa doencas respiratérias, e ja alterou o curso da histéria mundial com as
taxas de infeccdo e mortalidade em todo o globo.

No dia 30 de janeiro de 2020, a Organizacao Mundial da Saude declarou o surto
do Coronavirus como uma emergéncia de salde publica global, o que implica uma
acao coordenada entre os paises. Desde entédo politicas de saude pubica emergenciais
comecaram a ser tomadas no sentido de aplacar ao maximo os efeitos da nova pandemia.

O primeiro caso de Coronavirus no Brasil teve diagnéstico molecular confirmado no
dia 26 de fevereiro de 2020 pela equipe do Adolfo Lutz, e desde entéo, estratégias para
o entendimento dos mecanismos de replicacao viral e para o diagnéstico/ tratamento tem
sido buscadas a todo instante.

O surgimento da pandemia causada pelo novo Coronavirus demonstrou a
importancia e a necessidade de novas ferramentas para criagdo de vacinas, medicamentos
farmacéuticos com acgéo efetiva contra o virus, politicas de higiene, assepsia e controle de
enfermidades causadas por microrganismos como os virus.

Nesta obra aqui apresentada, pretendemos levar até o nosso leitor os conceitos
e dados mais atuais e relevantes possiveis relacionados ao novo Coronavirus. Sabemos
que estamos no meio de todo um processo, portanto novos estudos e ensaios poderéao
surgir, e isso nos encoraja a publicar este volume acreditando que novos poderéo surgir
com novos dados e respostas as quais ainda ndo temos. Principalmente nesse contexto,
divulgagéao cientifica de dados minuciosos e revisados é muito relevante, por isso mais uma

vez parabenizamos a Atena Editora pela iniciativa.
Desejo a todos uma 6tima leitura!

Benedito Rodrigues da Silva Neto
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de pesquisas que busquem entender novas formas de tratamento para essa enfermidade.
Dessa forma, a presente pesquisa tem por objetivo fomentar a discussao sobre os estudos in
silico com flavonoides como moléculas potenciais anti-SARS-CoV-2. Trata-se de uma revisao
integrativa da literatura realizada nos bancos de dados: BVS, Portal de Periédicos da CAPES,
LILACS, MEDLINE, SciELO, PubChem, ScienseDirect e PubMed a partir da aplicacdo dos
descritores “Flavonoide”, “SARS-CoV-2” e “In silico” e suas versdes em Inglés e Espanhol.
Os principais resultados alcangados a partir da amostra final de 28 pesquisas prospectadas
evidenciam estudos publicados apenas no idioma Inglés e uma ampla variedade de
moléculas flavonoides que passaram por experimentos in silico alvejando a propriedade anti-
SARS-CoV-2, sendo a quercetina e a rutina presente em mais de seis estudos da sintese
revisada. Vé-se que os flavonoides compreendem um grupo de metabdlitos secundarios
promissores antivirais na inibicdo de proteinas vitais e reguladoras de infeccdo do SARS-
CoV-2. Nao obstante ressalta-se a necessidade de pesquisas in vitro e in vivo para validagéo
dos resultados in silico.

PALAVRAS - CHAVE: Compostos Fenolicos. COVID-19. Potencial Antiviral.

NATURAL PRODUCTS AND SARS-COV-2: THE CASE OF FLAVONOIDS IN IN
SILICO RESEARCH

ABSTRACT: Given the pandemic situation of COVID-19 in the world, the scientific value of
research that seeks to understand new forms of treatment for this disease is remarkable.
Thus, the present research aims to foster a discussion about in silico studies with flavonoids
as potential anti-SARS-CoV-2 molecules. This is an integrative literature review carried out
in the databases: VHL, CAPES Journal Portal, LILACS, MEDLINE, SciELO, PubChem,
ScienseDirect and PubMed using the descriptors “Flavonoide”, “SARS-CoV-2” and “In silico”
and their versions in English and Spanish. The main results achieved from the final sample
of 28 researches show studies published only in the English language and a wide variety of
flavonoid molecules that have undergone in silico experiments targeting the anti-SARS-CoV-2
property, with quercetin and rutin present in more than six studies of the revised synthesis. It
is seen that flavonoids comprise a group of promising antiviral secondary metabolites in the
inhibition of vital and regulatory proteins for SARS-CoV-2 infection. Nevertheless, the need for
in vitro and in vivo research to validate the results in silico is emphasized.

KEYWORDS: Phenolic Compounds. COVID-19. Antiviral Potential.

11 INTRODUGAO

No final do ano de 2019, uma série de casos de pneumonia de causa desconhecida
comecou a ocorrer em Wuhan (Hubei, China) (LU; STRATTON; TANG, 2020).
Posteriormente, em janeiro de 2020, a analise de sequenciamento profundo de amostras
do trato respiratério inferior de pessoas doentes, identificou um novo virus (SARS-CoV-2)
que apresenta um espectro clinico variando de infec¢cdes assintomaticas a quadros graves
como agente causador para os casos de pneumonia observados anteriormente (HUANG et
al., 2020; ZHU; ZHANG; WANG, 2020; LI; GUAN; WU, 2020). Em 11 de fevereiro de 2020,
a Organizagdo Mundial da Saude (OMS), nomeou a doenca causada pelo SARS-CoV-2
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como “COVID-19”, e em 11 de marco de 2020 quando foi observado um elevado numero
dos paises envolvidos, a OMS declarou o status de pandemia (WHO, 2020).

A espera de uma vacina, atualmente néo ha cura especifica contra COVID-19. As
abordagens terapéuticas atuais baseiam-se em controlar sintomas, prevenir infeccoes
e tentar evitar o avanco da doenca com farmacos ja conhecidos e usados para outras
doencas. Sédo utilizados principalmente antivirais, como: favipiravir e ribavirina; inibidores
de neuraminidase, oseltamivir; inibidores de protease, como ritonavir e lopinavir;
imunomoduladores; analogos da adenosina, entre outros (DIAS et al., 2020).

Além disso, Vijayakumar et al. (2020) realizaram estudos in silico com o objetivo
de averiguar as propriedades anti-SARS-CoV-2, seus resultados mostram que algumas
substancias naturais com atividade farmacologica, como os flavonoides, podem atuar como
estimulo complementar a imunidade celular, gerando resposta de anticorpos para combater
a reproducdo viral.

Os flavonoides possuem uma série de propriedades farmacoldgicas que os fazem
atuarem sobre sistemas biologicos. Consequentemente, muitas dessas propriedades atuam
de forma benéfica para a saude humana (PETERSON; DWYER, 1998). Os flavonoides
representam um dos grupos mais importantes e diversificados entre os produtos de origem
vegetal e sdo amplamente distribuidos nas plantas, estdo presentes em abundéancia nas
angiospermas, apresentando enorme diversidade estrutural (SIMOES et al., 2017). Entre as
principais classes dos flavonoides estéo: as antocianinas, flavanos (mono, di e triflavanos),
flavanonas, flavonas, flavonois e isoflavonoides (PETERSON; DWYER, 1998).

Os flavonoides séo importantes tipos de produtos naturais amplamente encontrados
em frutas e vegetais. Uma ampla gama de fungbes benéficas com propriedades
antioxidantes (ALMEIDA et al., 2010), anti-inflamatérias (ENCISO; ARROYO, 2011), anti-
mutagénicas (CHULASIRI; BUNYAPRAPHATSARA; MOONGKARNDI, 1992). Ademais,
alguns flavonoides possuem atividade antiviral (OLIVEIRA, 2018; CATANEO, 2020) e parte
de sua atividade inibitoria proteolitica direta contra 0 SARS-CoV 3CLr™ foi publicada por Jo
et al. (2020).

Historicamente, a descoberta de novas drogas foi conduzida por quimica e
farmacologia. Em adicdo, contribuicbes importantes advieram do advento dos estudos in
silico, ou seja, a experimentacdo através da simulacdo computacional, que modela um
fendmeno natural. A simulagéo nada mais € que a constru¢cao de um modelo de uma situagcéo
real em que depois serdo testadas determinadas situa¢des para avaliar qual seria sua
resposta (PALSSON, 2000). Abordagens in silico usando ferramentas de bioinformética e
softwares aceleraram a descoberta de novos compostos para inibir as principais proteinas
de virus para tratar doencas virais (YU et al., 2020)

Diante do exposto, conhecendo-se a complexidade e a extensdo do problema
da COVID-19 no mundo, ressalta-se o notavel valor cientifico no desenvolvimento de
pesquisas que busquem entender novas formas de tratamento para essa enfermidade que

Saude Coletiva e Satde Pablica highlights da Pandemia de Covid-19 Capitulo 17 m



garantiu grandes impactos para a vida de seus portadores, para o sistema de salde e
populagdo mundial.

Além disso, estudos desse cunho sédo importantes para ampliar as informacdes sobre
o tratamento da COVID-19, tanto para o publico especializado, quanto para a populacéo
em geral. Dessa forma, a presente pesquisa tem por objetivo fomentar a discussdo sobre
os estudos in silico com flavonoides como moléculas potenciais anti-SARS-CoV-2.

21 METODOLOGIA

Trata-se de uma revisdo integrativa da literatura elaborada com base nas etapas
metodologicas de Botelho, Cunha e Macedo (2011) e no fluxograma de amostragem do
PRISMA (Principais Itens para Relatar Revisdes Sistematicas e Meta-analises) (MOHER et
al., 2009), de maneira adaptada. O questionamento norteador da pesquisa foi o seguinte:
Qual o cenario dos estudos in silico com flavonoides (produtos naturais) na literatura
cientifica contemporanea apontando para a terapéutica da COVID-197?

Desse modo, os descritores: (1) flavonoide; (2) SARS-CoV-2; (3) in silico; (4)
flavonoid, foram inseridos nos bancos de dados: Biblioteca Virtual em Saudde (BVS);
Portal de Periddicos da Coordenacao de Aperfeicoamento de Pessoal de Nivel Superior
(Portal de Periédicos da CAPES); Literatura Latino-Americana e do Caribe em Ciéncias da
Saude (LILACS); PubChem; ScienseDirect; Scientific Electronic Library Online (SciELO);
e PubMed, nas seguintes combinacoes: 1 AND 2 AND 3 para os idiomas Portugués e
Espanhol e 4 AND 2 AND 3 para o idioma Inglés. Buscou-se selecionar descritores mais
abrangentes a fim de compilar o maior niUmero de estudos e evitar a perda de pesquisas
relevantes a serem incluidas.

No que concerne a mineragdo dos dados, os critérios de inclusdo definidos séo:
artigos completos; artigos de acesso aberto; estudos in silico com enfoque para moléculas
flavonoides; idiomas Portugués, Espanhol e Inglés; retratar a tematica; estudos publicados
no ano de 2020 e datados para 2021. Ao passo que para os critérios de exclusao, tem-se:
Trabalhos de Conclusdo de Curso; dissertagdes; teses; anais de eventos; livros; revisbes
bibliogréaficas; estudos duplicados; estudos inconclusivos ou duvidosos na etapa de triagem
e/ou de leitura na integra.

A coleta dos estudos se deu nos meses de novembro a dezembro de 2020 e a
abordagem analitica empregada consistiu na produ¢é@o de um quadro-sintese dos principais
achados, bem como distinguindo informagdes sobre as técnicas e programas empregados
nos artigos revisados, moléculas-alvos e potenciais propriedades antivirais dos flavonoides.
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31 RESULTADOS E DISCUSSAO

Compilou-se inicialmente 127 artigos, sendo a combinacao para o idioma Inglés a
que mais retornou publicagbes. Notou-se em unanimidade que os estudos prospectados
foram publicados em Inglés (apesar de alguns artigos serem resultantes das combinacgbes

para Portugués e Espanhol) e que os banco de dados PubMed e ScienseDirect lideraram
no fornecimento de trabalhos (Tabela 1).

Combinagéo Combinacgéo Combinacédo
Bancos de dados 1 AND 2 AND 3 1AND2 AND3 4 AND2 AND3 Total %
(Portugués) (Espanhol) (Inglés)
BVS (MEDLINE) 0 0 8 8 6.30
Portal de
Periddicos da 0 0 5 5 3.94
CAPES
LILACS 0 0 0 0 0
PubChem 0 0 5 5 3.94
ScienseDirect 0 0 28 28 22.05
SciELO 0 0 0 0 0
PubMed 27 27 27 81 63.78
TOTAL 27 27 73 127 100
% 21.26 21.26 57.48 100 100

Tabela 1 — Quantitativo de estudos prospectados por bancos de dados visitados.

Fonte: Dados da Pesquisa (2020).

Apos a metabolizacao pelos critérios de elegibilidade resultou o constructo final de
28 estudos incluidos, todos publicados no idioma Inglés, compondo assim a amostra final
desta revisdo, dois estudos foram excluidos na etapa de leitura na integra por nao se
alinharem ao objetivo geral proposto (Figura 1).
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Figura 1 — Fluxograma de composicédo da amostra final.

Fonte: Dados da Pesquisa (2020).

Em linhas gerais, constatou-se predominancia da técnica de modelagem de docking
molecular nos estudos. Dentre as abordagens analiticas empregadas, tem-se: minimizacao
de energia, andlise completa de impressdes digitais de interacéo proteina-ligante (PLIF),
desenvolvimento de modelo farmacéforo (MEYER-ALMES, 2020), simulagdes de dinamica
molecular (KHALIFA et al., 2020) e propriedades de ADME (absor¢éo, distribuicéo,
metabolismo e excrecao) (AZIM et al., 2020).

Entre os programas utilizados nas analises dos estudos, pode-se elencar: software
CASTp; Hotspot Wizard 3.0 (BHOWMIK et al., 2020); software SWISS-MODEL (BASU;
SARKAR; MAULIK, 2020); software Marvin Sketch (SILVA et al., 2020); software GROMACS
(ISTIFLI et al., 2020), software BIOVIA Discovery Studio Visualizer v.19.1.0. (2018)
(VIJAYAKUMAR et al., 2020); software SoftMax Pro; software Schrédinger (JO et al., 2020);
software PyRx 0.8 (JAIN et al., 2020); software Autodock 4.1 (RAMESHKUMAR et al.,
2020); software Idock do Github; Blind Docking (LUNG et al., 2020); Osiris Datawarrior;
programa UCSF Chimera (MEYER-ALMES, 2020); Molecular Operating Environment
(MOE 09); software GROMOS (KHALIFA et al., 2020); software PyMOL (XU et al., 2021);
software OpenBabel versao 2.4.1 (GURUNG et al., 2020); software SwissADME; software
LigPlot+; software ProTox-Il (AZIM et al., 2020).

Uma ampla variedade de flavonoides foi identificada nos estudos, sendo grande
parte dos mesmos potenciais antivirais verificados in silico, os principais estao listados no
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Quadro 1.

PRINCIPAIS
FLAVONOIDES

SUBCLASSES

REFERENCIAS
REPRESENTATIVAS

Albireodelphin * Antocianidina glicosideo Rameshkumar et al. (2020)

- Azim et al. (2020); Istifli et al.
Apigenina Flavona (2020); Jain et al. (2020)

Apigenina 7- (6”
-malonilglucosideo) Flavona Rameshkumar et al. (2020)
Arjunona Flavanona Azim et al. (2020)
Arjunolona Flavona Gurung et al. (2020)
Avicularina Flavonol Azim et al. (2020)
Baicalina Flavona Jo et al. (2020)
Caflanona Flavona Ngwa et al. (2020)
Calendoflaside * Flavonoide glicosideo Das et al. (2020)
(+) — Catequina Flavonol Istifli et al. (2020)
Cianidina Antocianina Vijayakumar et al. (2020)
o~ . - Khalifa et al. (2020); Pitsillou et
Cianina-3-O-glucosideo Antocianina al. (2020)
Cianidina-3-O-rutinosideo Antocianina Khalifa et al. (2020)
- Basu; Sarkar; Maulik (2020);
Crisina Flavona Jain et al. (2020)

S Istifli et al. (2020); Vijayakumar
Daidzeina Isoflavona et al. (2020)
Delfinidina Antocianidina Istifli et al. (2020)

Epicatequina Flavanol Meyer-Almes (2020)
Deshpande et al. (2020); Istifli
Eriodictiol Flavanona et al. (2020); Vijayakumar et al.
(2020)
- Jain et al. (2020); Pandey et al.
Fisetina Flavonol (2020); Vijayakumar et al. (2020)
) Azim et al. (2020; Jain et al.
Galangina Flavonol (2020)
s Istifli et al. (2020); Vijayakumar
Genisteina Isoflavona et al. (2020)
Gentiodelfina Antocianina Khalifa et al. (2020)
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Gliciteina Isoflavona Istifli et al. (2020)
Guajaverina Flavonol glicosidico Azim et al. (2020)
Herbacetina Flavonol Jo et al. (2020)
Hesperetina Flavanona Jain et al. (2020)

Basu; Sarkar; Maulik (2020);

Hesperidina Flavanona glicosidica Istifli et al. (2020); Ngwa et al.
(2020)
Homoorientina Flavona Meyer-Almes (2020)
Irisolidona Isoflavona Xu et al. (2021)
Isoramnetina-3-O-f3-D
glicosideo Flavonol Das et al. (2020)
. Istifli et al. (2020); Xu et al.
Isoramnetina Flavonol (2021)
Azim et al. (2020); Istifli et al.
Kaempferol Flavonol (2020); Pandey et al. (2020);
Vijayakumar et al. (2020)
Liquiritina Flavanova Vijayakumar et al. (2020)
Azim et al. (2020); Istifli et al.
Luteolina Flavona (2020); Jain et al. (2020); Xu et
al. (2021); Yu et al. (2020)
- Istifli et al. (2020); Ngwa et al.
Miricetina Flavonol (2020); Vijayakumar et al. (2020)
Morina Flavonol Jain et al. (2020)
Narcissina Flavonol Das et al. (2020)
Naringenina Flavanona Istifli et al. (2020)
T Istifli et al. (2020); Jain et al.
Naringina Flavona (2020); Meyer-Almes (2020)

Nicotiflorin *

Flavonol glicosidico

Silva et al. (2020)

Orientina Flavona Jo et al. (2020)
Pectolinarina Flavona Jo et al. (2020)
Pelargonidina Antocianina Istifli et al. (2020)

Pelargonidina-3-glicosideo Antocianina Khalifa et al. (2020)

Peonidina Antocianidina Istifli et al. (2020)
Petunidina Antocianina Istifli et al. (2020)
Puerarin * Isoflavona Xu et al. (2021)
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Abian et al. (2020); Azim et al.
(2020); Istifli et al. (2020); Jain
et al. (2020); Meyer-Almes
(2020); Pandey et al. (2020);
Vijayakumar et al. (2020); Xu et
al. (2021)

Quercetina Flavonol

Rhoifolina Flavona Jo et al. (2020)

Bhowmik et al. (2020); Das et al.
(2020);Istifli et al. (2020); Jain
Rutina Flavonol glicosidico et al. (2020); Jo et al. (2020);
Meyer-Almes (2020); Silva et al.
(2020)

Tangeretina Flavona Istifli et al. (2020)

Teaflavina Biflavonoide Lung et al. (2020)

Vitexina Flavona Azim et al. (2020)

Quadro 1 — Sintese dos principais flavonoides dos estudos in silico incluidos.

* Alguns representantes mantém sua grafia no Idioma Inglés em fungéo da dificuldade de se
encontrar um termo correspondente no idioma Portugués.

Fonte: Dados da Pesquisa (2020).

Por fundamentacgao tedrica, a doenga coronavirus 19 (COVID-19) trata-se de uma
infeccé@o viral altamente transmissivel e patogénica ocasionada pelo SARS-CoV-2, um
B-coronavirus de RNA cujo genoma codifica 20 proteinas diferentes inclusos proteinas
estruturais (S [Spike], E [envelope], M [membrana] e N [nucleocapsideo]) e ndo estruturais
(3CLPe, M, RdRp e PLP©). A proteina reguladora do sistema renina-angiotensina, ACE2,
atua como receptor funcional para o virus mediante a proteina Spike, o processo de fusdo
da membrana viral é auxiliado por TMPRSS2. Face, PLP° e 3CLP° atuam na autoclivagem,
essenciais para propagacao viral e ciclo de infeccdo (MOUFFOUK et al., 2021).

Dentre os dados do quadro-sintese, a rutina e a quercetina foram os flavonoides
presentes em mais de seis estudos revisados, denotando importante relevancia. Quercetina
e rutina se ligaram a residuos de ligacdo da proteina Spike SARS-CoV-2, tendo assim,
possivel atividade antiviral (JAIN et al., 2020).

Os principais resultados explorados pelos estudos indicam que a rutina interagiu
com trés proteinas estruturais do SARS-CoV-2, revelando uma forte tendéncia e eficiéncia
como antiviral natural contra as proteinas SARS-CoV-2 (BHOWMIK et al, 2020),
apresentou certo grau de inibicdo de SARS-CoV-2 3CLP™ (protease de cisteina semelhante
a coronavirus 3-quimiotripsina) e RdRp (RNA polimerase dependente de RNA) (SILVA et
al., 2020). O composto interagiu com 16 residuos de aminoacidos da proteina receptora
Mpr (protease principal de SARS-CoV-2) (DAS et al. 2020).

Nesse mesmo interim, a quercertina exerce um efeito desestabilizador no SARS-
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CoV-2 que pode estar relacionado as suas propriedades fisico-quimicas e ao tipo de
interacdo com a proteina-alvo (ABIAN et al., 2020). O composto também se liga ao complexo
hACE2-proteina S, perto da interface de ligacédo de hACE2 e proteina S, sendo o hACE2-S
um complexo protéico formado pelo receptor da enzima conversora de angiotensina 2
humana e a proteina Spike do SARS-CoV-2 (PANDEY et al., 2020).

Ademais entre outras vias moleculares de inibicéo, a hesperidina modula a energia
de ligagao da estrutura ligada da ACE2 e da proteina Spike, tornando-as instaveis (BASU;
SARKAR; MAULIK, 2020). Também exibe efeito sinérgico ao inibir ICAM1 (molécula de
adesao intercelular 1), ATPase, helicase, polimerase e neuraminidase para reduzir ou
prevenir a entrada, transcricdo, replicagdo e brotamento viral (NGWA et al.,2020).

Os flavonoides quercetina, kaempferol, isoramnetina, rutina e miricetina interagiram
de forma fraca com o RBD (dominio de ligacdo ao receptor) da glicoproteina Spike de
2019-nCoV (SARS-CoV-2) e com as proteases celulares TMPRSS2 (serina protease
transmembranar 2), CatB (catepsina B) e CatiL (catepsina L). Enquanto, naringenina,
hesperidina, naringina, eriodictiol, genisteina, daidzeina, gliciteina, apigenina, luteolina,
tangeretina, (+)-catequina, delfinidina, peonidina, pelargonidina, petunidina, interagiram
fortemente com o RBD da glicoproteina Spike de 2019-nCoV, TMPRSS2, CatB e CatL
(ISTIFLI et al., 2020).

Kaempferol, quercetina, miricetina, fisetina, eriodictiol, liquiritina, genisteina e
daidzeina interagiram no RBD chave das proteinas Spike, podendo inibir a disseminagcéao
para receptores limitando a disseminacé&o viral. A cianidina suprimiu RdRp ligando-se ao
residuo catalitico Asp761, interrompendo o processo de replicagcéo viral (VIJAYAKUMAR
et al., 2020). Orientina, baicalina, pectolinarina, rhoifolina, herbacetina e rutina exerceram
atividade inibitéria proteolitica direta contra o SARS-CoV 3CLP° (JO et al., 2020).

41 CONLCLUSOES

De antemao, sabe-se que em pesquisas de revisédo a configuracdo dos critérios de
elegibilidade infere no conteudo final apresentado, desse modo salienta-se aqui sempre a
possibilidade de nao inclusédo de estudos pertinentes no rol explorado. Outra limitagdo do
estudo concerne na apresentacdo dos dados de forma sintética para atender as normas
de publicacgéo.

A conjuntura de todos os estudos prospectados terem sido publicados em Inglés
fornece um aspecto relevante ao presente trabalho, uma vez que aqui se encontra uma
sintese da tematica, acessivel no idioma Portugués.

Vé-se que os flavonoides compreendem um grupo de metabdlitos secundarios
vegetais promissores antivirais na inibicdo de proteinas vitais e reguladoras de infec¢éo
do SARS-CoV-2. Uma grande variedade de flavonoides e classes foram exploradas nos
estudos in silico, posto isso, a quercertina e a rutina foram flavonoides bem representativos
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no arcabouco sintético revisado.

Destarte, constata-se as contribuicbes dos estudos de abordagem in silico para
a investigacdo de pretensos flavonoides potenciais anti-SARS-CoV-2 considerando as
variaveis: tempo, reducdo de animais experimentais, toxicidade, mecanismos moleculares
e propriedades farmacocinéticas, frente a emergéncia de recursos terapéuticos para a
COVID-19. Ainda ressalta-se a necessidade de pesquisas in vitro e in vivo para validagdo

dos testes in silico.
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