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APRESENTAÇÃO
No mês de dezembro de 2019 um surto em Wuhan na China com 270 casos e 6 

mortes foi identificado, chegando à em Seattle, no Estado de Washington, e confirmado pelo 
Centro de Controle de Doenças dos EUA no mês de janeiro de 2020. O vírus em questão, 
surgido em Wuhan é um novo Coronavírus, chamado SARS-CoV-2, que é transmitido entre 
humanos e causa doenças respiratórias, e já alterou o curso da história mundial com as 
taxas de infecção e mortalidade em todo o globo.

No dia 30 de janeiro de 2020, a Organização Mundial da Saúde declarou o surto 
do Coronavírus como uma emergência de saúde pública global, o que implica uma 
ação coordenada entre os países. Desde então políticas de saúde púbica emergenciais 
começaram a ser tomadas no sentido de aplacar ao máximo os efeitos da nova pandemia. 

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

O surgimento da pandemia causada pelo novo Coronavírus demonstrou a 
importância e a necessidade de novas ferramentas para criação de vacinas, medicamentos 
farmacêuticos com ação efetiva contra o vírus, políticas de higiene, assepsia e controle de 
enfermidades causadas por microrganismos como os vírus.

Nesta obra aqui apresentada, pretendemos levar até o nosso leitor os conceitos 
e dados mais atuais e relevantes possíveis relacionados ao novo Coronavírus. Sabemos 
que estamos no meio de todo um processo, portanto novos estudos e ensaios poderão 
surgir, e isso nos encoraja a publicar este volume acreditando que novos poderão surgir 
com novos dados e respostas as quais ainda não temos. Principalmente nesse contexto, 
divulgação científica de dados minuciosos e revisados é muito relevante, por isso mais uma 
vez parabenizamos a Atena Editora pela iniciativa.

Desejo a todos uma ótima 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 discussão sobre os estudos in 
silico com flavonoides como moléculas potenciais anti-SARS-CoV-2. Trata-se de uma revisão 
integrativa da literatura realizada nos bancos de dados: BVS, Portal de Periódicos da CAPES, 
LILACS, MEDLINE, SciELO, PubChem, ScienseDirect e PubMed a partir da aplicação dos 
descritores “Flavonoide”, “SARS-CoV-2” e “In silico” e suas versões em Inglês e Espanhol. 
Os principais resultados alcançados a partir da amostra final de 28 pesquisas prospectadas 
evidenciam estudos publicados apenas no idioma Inglês 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 síntese 
revisada. Vê-se que os flavonoides compreendem um grupo de metabólitos secundários 
promissores antivirais na inibição de proteínas vitais e reguladoras de infecção do SARS-
CoV-2. Não obstante ressalta-se a necessidade de pesquisas in vitro e in vivo para validação 
dos resultados in silico.
PALAVRAS - CHAVE: Compostos Fenólicos. 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.

1 | INTRODUÇÃO
No final do ano de 2019, uma série de casos de pneumonia de causa desconhecida 

começou a ocorrer em Wuhan (Hubei, China) (LU; STRATTON; TANG, 2020). 
Posteriormente, em janeiro de 2020, a análise de sequenciamento profundo de amostras 
do trato respiratório inferior de pessoas doentes, identificou um novo vírus (SARS-CoV-2) 
que apresenta um espectro clínico variando de infecções assintomáticas 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 Organização Mundial da Saúde (OMS), nomeou a doença causada pelo SARS-CoV-2 
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como “COVID-19”, e em 11 de março de 2020 quando foi observado um elevado número 
dos países envolvidos, a OMS declarou o status de pandemia (WHO, 2020). 

À espera de uma vacina, atualmente não há cura específica contra COVID-19. As 
abordagens terapêuticas atuais baseiam-se em controlar sintomas, prevenir infecções 
e tentar evitar o avanço da doença com fármacos já conhecidos e usados para outras 
doenças. São utilizados principalmente antivirais, como: favipiravir e ribavirina; inibidores 
de neuraminidase, oseltamivir; inibidores de protease, como ritonavir e lopinavir; 
imunomoduladores; análogos 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 
substâncias naturais com atividade farmacológica, como os flavonoides, podem atuar como 
estímulo complementar à imunidade celular, gerando resposta de anticorpos para combater 
a reprodução viral.

Os flavonoides possuem uma série de propriedades farmacológicas que os fazem 
atuarem sobre sistemas biológicos. Consequentemente, muitas dessas propriedades atuam 
de forma benéfica para a saúde humana (PETERSON; DWYER, 1998). Os flavonoides 
representam um dos gru pos mais importantes e diversificados entre os produtos de origem 
vegetal e são amplamente distribuídos nas plantas, estão presentes em abundância nas 
angiospermas, apresentando enorme diversi dade estrutural (SIMÕES et al., 2017). Entre as 
principais classes dos flavonoides estão: as antocianinas, flavanos (mono, di e triflavanos), 
flavanonas, flavonas, flavonóis e isoflavonoides (PETERSON; DWYER, 1998).

Os flavonoides são importantes tipos de produtos naturais amplamente encontrados 
em frutas e vegetais. Uma ampla gama de funções benéficas com propriedades 
antioxidantes (ALMEIDA et al., 2010), anti-inflamatórias (ENCISO; ARROYO, 2011), anti-
mutagênicas (CHULASIRI; BUNYAPRAPHATSARA; MOONGKARNDI, 1992). Ademais, 
alguns flavonoides possuem atividade antiviral (OLIVEIRA, 2018; CATANEO, 2020) e parte 
de sua atividade inibitória proteolítica direta contra o SARS-CoV 3CLpro foi publicada por Jo 
et al. (2020).

Historicamente, a descoberta de novas drogas foi conduzida por química e 
farmacologia. Em adição, contribuições importantes advieram do advento dos estudos in 
silico, ou seja, a experimentação através da simulação computacional, que modela um 
fenômeno natural. A simulação nada mais é que a construção de um modelo de uma situação 
real em que depois serão testadas determinadas situações para avaliar qual seria sua 
resposta (PALSSON, 2000). Abordagens in silico usando ferramentas de bioinformática e 
softwares aceleraram a descoberta de novos compostos para inibir as principais proteínas 
de vírus para tratar doenças virais (YU et al., 2020)

Diante do exposto, conhecendo-se a complexidade e a extensão do problema 
da COVID-19 no mundo, ressalta-se o notável valor científico no desenvolvimento de 
pesquisas que busquem entender novas formas de tratamento para essa enfermidade que 
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garantiu grandes impactos para a vida de seus portadores, para o sistema de saúde e 
população mundial. 

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

2 | METODOLOGIA
Trata-se de uma revisão integrativa da literatura elaborada com base nas etapas 

metodológicas de Botelho, Cunha e Macedo (2011) e no fluxograma de amostragem do 
PRISMA (Principais Itens para Relatar Revisões Sistemáticas e Meta-análises) (MOHER et 
al., 2009), de maneira adaptada. O questionamento norteador da pesquisa foi o seguinte: 
Qual o cenário dos estudos in silico com flavonoides (produtos naturais) na literatura 
científica contemporânea apontando para a terapêutica da COVID-19?

Desse modo, os descritores: (1) flavonoide; (2) SARS-CoV-2; (3) in silico; (4) 
flavonoid, foram inseridos nos bancos de dados: Biblioteca Virtual em Saúde (BVS); 
Portal de Periódicos da Coordenação de Aperfeiçoamento de Pessoal de Nível Superior 
(Portal de Periódicos da CAPES); Literatura Latino-Americana e do Caribe em Ciências da 
Saúde (LILACS); PubChem; ScienseDirect; Scientific Electronic Library Online (SciELO); 
e PubMed, nas seguintes combinações: 1 AND 2 AND 3 para os idiomas Português e 
Espanhol e 4 AND 2 AND 3 para o idioma Inglês. Buscou-se selecionar descritores mais 
abrangentes a fim de compilar o maior número de estudos e evitar a perda de pesquisas 
relevantes a serem incluídas.

No que concerne a mineração dos dados, os critérios de inclusão definidos são: 
artigos completos; artigos de acesso aberto; estudos in silico com enfoque para moléculas 
flavonoides; idiomas Português, Espanhol e Inglês; retratar a temática; estudos publicados 
no ano de 2020 e datados para 2021. Ao passo que para os critérios de exclusão, tem-se: 
Trabalhos de Conclusão de Curso; dissertações; teses; anais de eventos; livros; revisões 
bibliográficas; estudos duplicados; estudos inconclusivos ou duvidosos na etapa de triagem 
e/ou de leitura na íntegra. 

A coleta dos estudos se deu nos meses de novembro a dezembro de 2020 e a 
abordagem analítica empregada consistiu na produção de um quadro-síntese dos principais 
achados, bem como distinguindo informações sobre as técnicas e programas empregados 
nos artigos revisados, moléculas-alvos e potenciais propriedades antivirais dos flavonoides.
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3 | RESULTADOS E DISCUSSÃO
Compilou-se inicialmente 127 artigos, sendo a combinação para o idioma Inglês a 

que mais retornou publicações. Notou-se em unanimidade que os estudos prospectados 
foram publicados em Inglês (apesar de alguns artigos serem resultantes das combinações 
para Português e Espanhol) e que os banco de dados PubMed e ScienseDirect lideraram 
no fornecimento de trabalhos (Tabela 1).

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

Fonte: Dados da Pesquisa (2020).

Após a metabolização pelos critérios de elegibilidade resultou o constructo fi nal de 
28 estudos incluídos, todos publicados no idioma Inglês, compondo assim a amostra fi nal 
desta revisão, dois estudos foram excluídos na etapa de leitura na íntegra por não se 
alinharem ao objetivo geral proposto (Figura 1).
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Figura 1 – Fluxograma de composição da amostra final.

Fonte: Dados da Pesquisa (2020).

Em linhas gerais, constatou-se predominância da técnica de modelagem de docking 
molecular nos estudos. Dentre as abordagens analíticas empregadas, tem-se: minimização 
de energia, análise completa de impressões digitais de interação proteína-ligante (PLIF), 
desenvolvimento de modelo farmacóforo (MEYER-ALMES, 2020), simulações de dinâmica 
molecular (KHALIFA et al., 2020) e  propriedades de ADME (absorção, distribuição, 
metabolismo e excreção) (AZIM et al., 2020).

Entre os programas utilizados nas análises 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 Schrödinger (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 versão 2.4.1 (GURUNG et al., 2020); software SwissADME; software 
LigPlot+; software ProTox-II (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 estão listados no 
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Quadro 1. 

PRINCIPAIS 
FLAVONOIDES SUBCLASSES REFERÊNCIAS 

REPRESENTATIVAS

Albireodelphin * Antocianidina glicosídeo Rameshkumar et al. (2020)

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

Apigenina 7- (6’’ 
-malonilglucosídeo) 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 glicosídeo Das et al. (2020)

(+) – Catequina Flavonol Istifli et al. (2020)

Cianidina Antocianina Vijayakumar et al. (2020)

Cianina-3-O-glucosídeo Antocianina Khalifa et al. (2020); Pitsillou et 
al. (2020)

Cianidina-3-O-rutinosídeo Antocianina Khalifa et al. (2020)

Crisina Flavona Basu; Sarkar; Maulik (2020); 
Jain et al. (2020)

Daidzeína Isoflavona Istifli et al. (2020); Vijayakumar 
et al. (2020)

Delfinidina Antocianidina Istifli et al. (2020)

Epicatequina Flavanol Meyer-Almes (2020)

Eriodictiol Flavanona
Deshpande et al. (2020); Istifli 
et al. (2020); Vijayakumar et al. 

(2020)

Fisetina Flavonol Jain et al. (2020); Pandey et al. 
(2020); Vijayakumar et al. (2020)

Galangina Flavonol Azim et al. (2020; Jain et al. 
(2020)

Genisteína Isoflavona Istifli et al. (2020); Vijayakumar 
et al. (2020)

Gentiodelfina Antocianina Khalifa et al. (2020)
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Gliciteína Isoflavona Istifli et al. (2020)

Guajaverina Flavonol glicosídico Azim et al. (2020)

Herbacetina Flavonol Jo et al. (2020)

Hesperetina Flavanona Jain et al. (2020)

Hesperidina Flavanona glicosídica
Basu; Sarkar; Maulik (2020); 
Istifli et al. (2020); Ngwa et al. 

(2020)
Homoorientina Flavona Meyer-Almes (2020)

Irisolidona Isoflavona Xu et al. (2021)

Isoramnetina-3-O-β-D 
glicosídeo Flavonol Das et al. (2020)

Isoramnetina Flavonol Istifli et al. (2020); Xu et al. 
(2021)

Kaempferol Flavonol
Azim et al. (2020); Istifli et al. 
(2020); Pandey et al. (2020); 

Vijayakumar et al. (2020) 

Liquiritina Flavanova Vijayakumar et al. (2020)

Luteolina Flavona
Azim et al. (2020); Istifli et al. 

(2020); Jain et al. (2020); Xu et 
al. (2021); Yu et al. (2020)

Miricetina Flavonol Istifli et al. (2020); Ngwa et al. 
(2020); Vijayakumar et al. (2020)

Morina Flavonol Jain et al. (2020)

Narcissina Flavonol Das et al. (2020)

Naringenina Flavanona Istifli et al. (2020)

Naringina Flavona Istifli et al. (2020); Jain et al. 
(2020); Meyer-Almes (2020)

Nicotiflorin * Flavonol glicosídico Silva et al. (2020)

Orientina Flavona Jo et al. (2020)

Pectolinarina Flavona Jo et al. (2020)

Pelargonidina Antocianina Istifli et al. (2020)

Pelargonidina-3-glicosídeo 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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Quercetina Flavonol

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)

Rhoifolina Flavona Jo et al. (2020)

Rutina Flavonol glicosídico

Bhowmik et al. (2020); Das et al. 
(2020);Istifli et al. (2020); Jain 
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 – Síntese dos principais flavonoides dos estudos in silico incluídos.

* Alguns representantes mantém sua grafia no Idioma Inglês em função da dificuldade de se 
encontrar um termo correspondente no idioma Português.

Fonte: Dados da Pesquisa (2020).

Por fundamentação teórica, a doença coronavírus 19 (COVID-19) trata-se de uma 
infecção viral altamente transmissível e patogênica ocasionada pelo SARS-CoV-2, um 
β-coronavírus de RNA cujo genoma codifica 20 proteínas diferentes inclusos proteínas 
estruturais (S [Spike], E [envelope], M [membrana] e N [nucleocapsídeo]) e não estruturais 
(3CLpro, Mpro, RdRp e PLpro). A proteína reguladora do sistema renina-angiotensina, ACE2, 
atua como receptor funcional para o vírus mediante a proteína Spike, o processo de fusão 
da membrana viral é auxiliado por TMPRSS2. Face, PLpro e 3CLpro atuam na autoclivagem, 
essenciais para propagação viral e ciclo de infecção (MOUFFOUK et al., 2021).

Dentre os dados do quadro-síntese, a rutina e a quercetina foram os flavonóides 
presentes em mais de seis estudos revisados, denotando importante relevância. Quercetina 
e rutina se ligaram a resíduos de ligação da proteína Spike SARS-CoV-2, tendo assim, 
possível atividade antiviral (JAIN et al., 2020).

Os principais resultados explorados pelos estudos indicam que a rutina interagiu 
com três proteínas estruturais do SARS-CoV-2, revelando uma forte tendência e eficiência 
como antiviral natural contra as proteínas SARS-CoV-2 (BHOWMIK et al., 2020), 
apresentou certo grau de inibição de SARS-CoV-2 3CLpro (protease de cisteína semelhante 
a coronavírus 3-quimiotripsina) e RdRp (RNA polimerase dependente de RNA) (SILVA et 
al., 2020). O composto interagiu com 16 resíduos de aminoácidos da proteína receptora 
Mpro (protease principal de SARS-CoV-2) (DAS et al. 2020).

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

Ademais entre outras vias moleculares de inibição, a hesperidina modula a energia 
de ligação da estrutura ligada da ACE2 e da proteína Spike, tornando-as instáveis (BASU; 
SARKAR; MAULIK, 2020). Também exibe efeito sinérgico ao inibir ICAM1 (molécula de 
adesão intercelular 1), ATPase, helicase, polimerase e neuraminidase para reduzir ou 
prevenir a entrada, transcrição, replicação e brotamento viral (NGWA et al.,2020).

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

Kaempferol, quercetina, miricetina, fisetina, eriodictiol, liquiritina, genisteína e 
daidzeína interagiram no RBD chave das proteínas Spike, podendo inibir a disseminação 
para receptores limitando a disseminação viral. A cianidina suprimiu RdRp ligando-se ao 
resíduo catalítico Asp761, interrompendo o processo de replicação viral (VIJAYAKUMAR 
et al., 2020). Orientina, baicalina, pectolinarina, rhoifolina, herbacetina e rutina exerceram 
atividade inibitória proteolítica direta contra o SARS-CoV 3CLpro (JO et al., 2020).

4 | CONLCLUSÕES
De antemão, sabe-se que em pesquisas de revisão a configuração dos critérios de 

elegibilidade infere no conteúdo final apresentado, desse modo salienta-se aqui sempre a 
possibilidade de não inclusão de estudos pertinentes no rol explorado. Outra limitação do 
estudo concerne na apresentação dos dados de forma sintética para atender as normas 
de publicação.

A conjuntura de todos os estudos prospectados terem sido publicados em Inglês 
fornece um aspecto relevante ao presente trabalho, uma vez que aqui se encontra uma 
síntese da temática, acessível no idioma Português. 

Vê-se que os flavonoides compreendem um grupo de metabólitos secundários 
vegetais promissores antivirais na inibição de proteínas vitais e reguladoras de infecção 
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 arcabouço sintético revisado.
Destarte, constata-se as contribuições dos estudos de abordagem in silico para 

a investigação de pretensos flavonoides potenciais anti-SARS-CoV-2 considerando as 
variáveis: tempo, redução de animais experimentais, toxicidade, mecanismos moleculares 
e propriedades farmacocinéticas, frente a emergência de recursos terapêuticos para a 
COVID-19. Ainda ressalta-se a necessidade de pesquisas in vitro e in vivo para validação 
dos testes in silico.
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