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Resumo 

A pandemia da COVID-19, causada pelo SARS-CoV-2, destacou a importância da busca por novas 

abordagens terapêuticas, especialmente frente à rápida disseminação do vírus, à limitação de tratamentos 

eficazes e ao surgimento de novas variantes. O SARS-CoV-2 utiliza mecanismos de entrada celular 

mediados pela proteína Spike (S) e, após infecção, depende da ação de proteases virais essenciais — 

como a Mpro (protease principal) e PLpro (protease tipo papaína) — para sua replicação. Esses alvos se 

tornaram estratégicos para o desenvolvimento de novos fármacos antivirais. Neste contexto, os produtos 

naturais e seus derivados, como o ácido gálico (AG), emergem como alternativas promissoras, por serem 

amplamente reconhecido por suas propriedades antioxidantes, anti-inflamatórias e antivirais. Este artigo de 

revisão explora os mecanismos de replicação das proteases do SARS-CoV-2 e discute o potencial 

terapêutico do AG e seus derivados, como candidatos promissores a inibidores virais contra as proteases 

do SARS-CoV-2. Os dados significativos foram coletados de diferentes bancos de dados (PubMed, Scopus, 

Science Direct e Web os Science), usando palavras chaves como ácido gálico, SARS CoV-2 e inibidores 

de proteases. Estudos in sílico e in vitro tem demonstrado que o AG e seus derivados podem atuar como 

inibidores potenciais das proteases Mpro e PLpro do SARS-CoV-2.  

Palavras-chave: Ácido gálico; SARS-CoV-2; inibidores de proteases. 

Abstract  

The COVID-19 pandemic, caused by SARS-CoV-2, has highlighted the importance of seeking new 

therapeutic approaches, especially in light of the rapid spread of the virus, the limited availability of effective 

treatments, and the emergence of new variants. SARS-CoV-2 uses cell entry mechanisms mediated by the 

Spike (S) protein and, after infection, depends on the action of essential viral proteases—such as Mpro (main 
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protease) and PLpro (papain-like protease)—for its replication. These targets have become strategic for the 

development of new antiviral drugs. In this context, natural products and their derivatives, such as gallic acid 

(GA), emerge as promising alternatives, as they are widely recognized for their antioxidant, anti-

inflammatory, and antiviral properties. This review article explores the replication mechanisms of SARS-

CoV-2 proteases and discusses the therapeutic potential of GA and its derivatives as promising candidates 

for viral inhibitors against SARS-CoV-2 proteases. Significant data were collected from different databases 

(PubMed, Scopus, Science Direct, and Web of Science) using keywords such as gallic acid, SARS-CoV-2, 

and protease inhibitors. In silico and in vitro studies have shown that GA and its derivatives can act as 

potential inhibitors of the Mpro and PLpro proteases of SARS-CoV-2.  

Keywords: Gallic acid; SARS-CoV-2; protease inhibitors. 

Introdução   

Doenças infecciosas provocadas por vírus, são doenças causadas por um agente nocivo (patógeno) em 

um hospedeiro em condições favoráveis. A infecção viral provoca a subversão das funções celulares nos 

hospedeiros, o qual pode ou não apresentar sinais ou sintomas clínicos[1]. A incidência da doença entre os 

infectados varia muito, podendo causar o que chamamos de síndrome, que consiste em um grupo de sinais 

e sintomas específicos. Sendo assim, podemos considerar que o tipo de alteração clínica, depende do 

patógeno específico e da suscetibilidade individual do hospedeiro[2].  

Segundo Lemos et al.[3], pesquisadores da Fiocruz, no livro Tópicos em Virologia, a replicação viral consiste 

nas seguintes etapas: • Adsorção • Penetração do agente viral; • Desnudamento; • Expressão gênica 

(transcrição e tradução); • Replicação do genoma; • Maturação; • Liberação. O ciclo de infecção de um vírus 

começa pela ligação de uma proteína de superfície do vírus invasor a um receptor expresso na superfície 

de uma célula hospedeira (por adsorção)[4,5]. Após a fixação, ocorre a penetração do genoma viral no 

citoplasma, quando o envelope viral se funde diretamente com a membrana celular, ou em alguns casos, 

uma partícula viral penetra no interior da célula por endocitose[5,6].  

Uma vez dentro da célula, o genoma infectante é liberado e transportado para o núcleo ou permanece no 

citoplasma, onde é transcrito em mRNA pelo RNA polimerase celular, para que a replicação do RNA viral 

prossiga. O mRNA direciona a célula hospedeira para sintetizar enzimas virais e para montar novos vírions 

infeciosos, a partir de moléculas biológicas sintetizadas. Na etapa de maturação ocorre a formação de 

partículas virais completas ou vírions, que em 29 seguida são liberadas no ambiente extracelular, onde 

podem infectar células adjacentes ou repetir o ciclo de replicação[7,8].  

A capacidade de resposta imunológica a um antígeno viral depende da interação entre a virulência do vírus 

e a resposta imune do hospedeiro. Indivíduos com uma fraca resposta imunitária teriam, supostamente, 

dificuldades em controlar a infecção. Existe uma relação direta entre a constituição genética do hospedeiro 

e fatores fisiológicos (fatores nutricionais, idade, hormônios, estresse, gravidez, entre outros) com a 

resposta imunológica específica[9,10].  

A transmissão de um agente viral pode ser de forma direta, de um hospedeiro para outro (contato físico e 

por secreção) e de forma indireta, através da manipulação de objetos contaminados, picada de artrópodes 

(vetor), pequenas lesões, mordida de animais e iatrogênica (intervenção humana)[11].  
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Um surto epidêmico causado por vírus, pode estar relacionado às mudanças nas características da interação 

patógeno-hospedeiro-ambiente[12]. Mudanças no ambiente hospedeiro (conjunto global de fatores, como: 

poluição, mudança climática, perda de biodiversidade e expansão da produção animal)[13], e na ecologia da 

doença (mutação ou modificação no reservatório do agente patogênico), são fundamentais para criar novos 

padrões de transmissão e seleção de novos patógenos com características genéticas distintas[14].  

Novos vírus, emergentes ou não, são capazes de transmissão rápida por não haver resposta imune do 

hospedeiro ou vacinas disponíveis. Nesse contexto, quando um determinado agente se dissemina em 

diversos países e continentes, afetando um grande número de pessoas a nível mundial, essa doença se 

torna uma pandemia, segundo a Portaria nº 2259 de 23/11/2005/MS – Ministério da Saúde.  

De todos os agentes patogênicos, o vírus é particularmente comum, na causa de pandemias. Desde o 

século XX, o enfrentamento de epidemias e pandemias de vírus se tornou possível graças à difusão de 

saneamento básico e pela intervenção de medicamentos e vacinas. A primeira pandemia de gripe, também 

conhecida como Influenza A (H1N1) ou Gripe Espanhola foi relatada em 1918, em termos numéricos, cerca 

de 500 milhões de pessoas foram infectadas e em torno de 50 a 100 milhões foram a óbito até 1919. Com 

outras variáveis durante o século XX, a gripe ocasionou outros surtos pandêmicos nos anos de 1957 

(Influenza A (H2N2) e 1968 (influenza A 30 (H3N2)), conhecidas como gripe asiáticas. Já em 2009, 

autoridades sanitárias mexicanas identificaram uma nova cepa do vírus Influenza A, responsável por causar 

a pandemia da gripe espanhola entre os anos de 1918 e 1920. A doença foi designada como “Gripe suína”, 

por conter ADN (ácido desoxirribonucleico) típico de vírus suínos. O surto logo evoluiu para uma pandemia 

e começou a se espalhar por 75 países em todos os continentes[15-18]. 

Já no século XXI, as três principais pandemias virais envolveram vírus da família Coronaviridae, capazes 

de causar infecções emergentes associadas a quadros graves de insuficiência respiratória em humanos, 

causadores de SARS: Severe acute Respiratory Syndrome ou Síndrome Respiratória Aguda Severa (SARS 

CoV) (2002), Middle East Respiratory Syndrome ou Síndrome Respiratória do Oriente Médio (MERS-CoV) 

(2012) e Severe acute Respiratory Syndrome Coronavirus 2 ou Síndrome Respiratória Aguda Severa 

Coronavírus 2 (SARS-CoV-2) (2019)[19]. Diante deste contexto, este artigo de revisão tem como objetivo, 

explorar os mecanismos de replicação das proteases do SARS-CoV-2 e discutir o potencial terapêutico dos 

derivados de produtos naturais, com ênfase no Acido Gálico (AG) e seus derivados, como candidatos 

promissores à inibidores virais contra as proteases do SARS-CoV-2. 

Metodologia  

Este estudo foi realizado através de uma revisão bibliográfica, com base na pesquisa de publicações que 

abordam a temática. A busca foi realizada nas bases de dados (PubMed, Scopus, Science Direct e Web os 

Science), usando palavras chaves como ácido gálico, SARS CoV-2, derivados do ácido gálico e inibidores 

de proteases. Foram consideradas publicações em português e inglês. 
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Resultados e discussões 

Pandemia da COVID-19  

Em dezembro de 2019, as autoridades de saúde da China alertaram a OMS (Organização Mundial de 

Saúde) sobre o grande número de casos de pneumonia de etiologia desconhecida, na cidade de Wuhan, 

na província de Hubei. A maioria dos casos foram relatados por pacientes que trabalhavam ou viviam no 

mercado de frutos do mar do local. Até final de janeiro de 2020, haviam sido confirmados 7.736 casos e 

12.167 casos suspeitos na China e 82 casos confirmados em 18 países, levando a OMS declarar o surto 

de SARS-CoV-2 como uma Emergência de Saúde Pública de Importância Internacional (ESPII). Este 

patógeno foi nomeado como coronavírus 2 da Síndrome Respiratória Aguda Grave (SARS-CoV-2) e a 

doença foi denominada como coronavírus 2019 (COVID-19) pela OMS[20,21].   

A infecção por SARS-CoV-2, o agente etiológico da COVID-19, já foi confirmada em mais de 765.903.278 

pessoas ao redor do mundo, sendo responsável por mais de 716.626 óbitos no Brasil (Painel Coronavírus, 

08 de setembro de 2025[22]. O surto da Covid-19 criou uma crise global de saúde pública por conta do 

contágio rápido e massivo da população e do potencial limitado de atendimento no sistema de saúde. Por 

isso, as medidas higiênicas preventivas como uso de máscara, distanciamento social e a higienização foram 

adotadas em um primeiro momento. Naquela ocasião, essas medidas foram motivadas também pela falta 

de tratamento eficaz contra a COVID-19, seja por fármacos ou por uma vacina.  

 O vírus 

O vírus SARS-CoV-2 (abreviação de Severe Acute Respiratory Syndrome Coronavirus 2, sigla em inglês 

para Coronavírus da Síndrome Respiratória Aguda Grave 2), causador da COVID-19 (abreviação de 

Coronavírus Disease 2019), é um β coronavírus, membro da família Coronaviridae e pertence à ordem 

Nidovirales. São considerados o maior grupo de vírus de RNA de cadeia grande que causam infecções 

respiratórias. São vírus envelopados e de fita simples, cuja membrana lipídica externa é composta por no 

mínimo 4 proteínas estruturais, incluindo a proteína Spike (S), um tipo de glicoproteína que se projeta na 

membrana, dando ao vírus a forma característica de uma coroa (do latim: Corona)[23,24].  

Do ponto de vista estrutural, esses vírus são circundados por um envelope contendo a proteína S que age 

como receptor do vírus, incluindo a proteína do nucleocapsídeo (N), responsável por envelopar o material 

genético viral, a proteína de membrana (M) e a proteína do envelope (E), presentes na superfície do 

envelope do virion. O genoma é empacotado em um nucleocapsídeo helicoidal, o qual confere um formato 

esférico. Os nucleocapsídeos consistem em uma sequência de RNA genômico associado à nucleoproteína 

N, cuja função é proteger o genoma viral. A presença de proteínas em sua superfície (proteína de adsorção 

viral), formam estruturas denominadas espículas, com um formato aparente de coroa, característica que dá 

origem ao nome coronavírus. Três proteínas S se unem para formar um trímero, que tem a forma de um 

“parafuso”. Esse “parafuso” é composto de uma cabeça chamada de subunidade S1, e a parte restante é 

chamada de subunidade S2, que está mais próxima da membrana viral (FIGURA 1)[25-28]. 
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FIGURA 1: Estrutura do vírion (Subfamília Coronaviridae). 

 
Fonte: Adaptado de Wang[29]. 
 

A entrada da partícula viral ocorre devido ao reconhecimento das espículas por receptores específicos, 

localizados na superfície da membrana plasmática da célula hospedeira[30]. Segundo Hu e colaboradores[31], 

o novo betacoronavírus partilha 79% de RNA genômico do SARS-CoV e 50% dos componentes estruturais 

que formam a partícula viral (S, E, M e N) do MERS-CoV, sugerindo que o mecanismo de infecção entre 

elas pode ser semelhante[31,32].   

A transmissão do vírus ocorre pela secreção do sistema respiratório infectado, como fluídos salivares, 

partículas retidas sobre o ar em forma de aerossol de espirro ou tosse, contato com pessoas e superfícies 

contaminadas. As manifestações clínicas da COVID-19, vão desde indivíduos assintomáticos, até quadro 

de falência múltipla de órgãos e morte. Os sintomas mais comuns são: febre, tosse seca e falta de ar[33,34].  

Mecanismo de infecção e replicação viral 

A entrada do SARS-CoV-2 nas células hospedeiras humanas podem ocorrer por dois mecanismos: A) por 

internalização via endocitose e B) fusão do envelope viral com a membrana plasmática da célula 

hospedeira, ocorrendo no compartilhamento endossomal (FIGURA 2). Em ambos os casos, as subunidades 

S1 e S2 presentes na superfície do vírus medeiam a ligação e a entrada do vírus, ligando-se aos receptores 

33 celulares do hospedeiro, como a enzima conversora de angiotensina 2 (ACE2)[25,35].  

No primeiro mecanismo, por via endossomal, conforme FIGURA 2A, a proteína S1 se liga as proteínas 

ACE2 do hospedeiro, ocorrendo a fusão por via endocítica, em um ambiente acidificado, ocasionando a 

internalização do genoma viral no citoplasma da célula[36-38]. Por sua vez, no segundo mecanismo (FIGURA 
2B), a glicoproteína S presente na superfície do vírus é clivada em dois locais pelas proteases do 

hospedeiro como as catepsinas, a tripsina humana de via área humana (HAT) e Transmembrana Serina 2 

(TMPRRS2). O primeiro local é no limite das subunidades S1/S2, que reconhece e se liga à enzima ACE2, 

mediando a entrada do vírus na célula hospedeira. Em seguida, a subunidade S2, chamada de pré-fusão, 

ao entrar em contato com as proteases da célula hospedeira, passa por alterações conformacionais, tais 

como redução do pH, que facilitam a exposição da subunidade S2, ocasionando a fusão da partícula viral 

e a liberação do material genético do vírus no interior da célula[25,39-42].  

https://creativecommons.org/licenses/by/4.0/
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Assim que o vírus entra na célula, o RNA viral é liberado e submetido à tradução imediata. Essa tradução 

sintetiza poliproteínas não estruturais individuais (pp1a e pp1ab), que translocam-se para as membranas 

do retículo endoplasmático (RE) onde interagem com o RNA genômico viral recentemente produzido, 

formando um complexo de replicação e transcrição viral. A replicação viral é iniciada pela transcrição de 

cópias genômicas que em seguida são secretadas pela célula infectada por exocitose[35,43-45]. 

FIGURA 2: Ciclo de vida do coronavírus: A) por internalização via endocitose; B) por fusão do envelope viral. 

 
Fonte: Adaptado de Pislar[44]. 
 

A liberação do genoma do coronavírus no citoplasma da célula hospedeira após a entrada, marca o início 

de um sistema complexo de expressão gênica viral. Dezesseis proteínas não estruturais são liberadas, co-

traduzidas e pós-traduzidas em duas longas fitas polipeptídicas, denominadas pp1a (nsp1-11) e pp1ab 

(nsp1-10, nsp12-16), que sofrem clivagem proteolítica por duas proteases de cisteína que estão localizadas 

dentro de nsp3 (PLpro, protease semelhante à papaína) e nsp5 (protease semelhante à quimotripsina), 

contudo, frequentemente referida como protease tipo 3C (3CLpro) ou como protease principal (Mpro), 

responsável pelo processamento proteolítico da maioria das poliproteínas nos locais de clivagem. A Mpro é 

uma protease correspondente à nsp5, responsável pela clivagem das poliproteínas (nsps) em 11 sítios 

conservados, envolvendo a sequência de aminoácidos Leu-Gln/Ser-Ala-Gly, no qual a clivagem acontece 

entre os sítios Gln e Ser [46,47].  

As proteínas não estruturais (nsp) constituem o complexo viral conhecido como complexo replicação-

transcrição (RTC, do inglês replicase-transcriptase complex), que possuem domínios e funções enzimáticas 

específicas. Todas as nsp’s contribuem para a construção de um ambiente favorável à síntese de RNA 

viral. Todas as 35 proteínas estruturais ou não estruturais são cruciais para a formação da estrutura do 

SARS-CoV-2, especialmente as proteínas S, a PLpro e a Mpro, as quais são interessantes candidatas para 

alvos terapêuticos contra o SARS-CoV-2[48-52]. 
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Uso de produtos naturais como fontes de medicamentos 

O uso de produtos naturais exclusivamente de plantas para fins terapêuticos é tão antigo e difundido quanto 

a medicina. Na pré-história, a utilização de plantas era atribuída aos espíritos e aos elementos naturais a 

responsabilidade de doenças. Na América do Sul existem registros do uso de plantas medicinais na América 

pré-colombiana pela cultura Maia e Asteca[53,54]. Outras escrituras destacam que o sistema de medicina 

tradicional mais antigo conhecido é o Ayurveda, proveniente da Índia e datado no período de 2000-1000 

a.C. O Ayurveda utiliza técnicas de massagem, nutrição (a base de ervas) e meditação, como método de 

diagnóstico, prevenção e cura de problemas emocionais ou traumas físicos que dão origem a doenças[55]. 

No Brasil, o sistema Ayurveda foi reconhecido pela OMS em 2017 (Portaria N° 849), como um sistema 

efetivo e comprovado cientificamente para prevenir e curar doenças[56]. Durante milênios, os humanos 

recorreram ao mundo natural em busca de medicamentos para tratar uma série de condições, desde 

infecções de forma geral a síndromes psiquiátricas. Os ensinamentos que descrevem a produção de muitos 

destes medicamentos, foram transmitidos através de gerações, muitas vezes através de curandeiros, que 

formaram a base do conhecimento farmacológico[57,58].  

Os remédios à base de substâncias naturais provêm de diversas fontes, como plantas, micro-organismos 

terrestres, macro e micro-organismos marinhos, bem como invertebrados terrestres e vertebrados. 

Segundo Newman e Cragg[59], durante o período de 1940 até final de 2014, das 175 moléculas aprovadas 

pelo FDA para o tratamento de câncer, 49% são de produtos naturais ou derivados dele. Os produtos 

naturais também são utilizados como protótipos em síntese de moléculas de interesse farmacológico. 

Embora o uso destes compostos na preparação de medicamentos fitoterápicos remonta há milhares de 

anos, a descoberta e o desenvolvimento de medicamentos modernos começaram apenas no século XIX[60]. 

No Brasil, pelo menos quatro fitoterápicos oriundos de plantas nativas brasileiras foram aprovados pela 

ANVISA (Agência Nacional de Vigilância Sanitária), sendo os mais conhecidos, o analgésico e anti-inflamatório 

Acheflan® e o Melagrião®, utilizado no tratamento de tosse e asma[61]. Medicamentos à base de produtos 

naturais, tem atraído a atenção das indústrias farmacêuticas, por possibilitar a obtenção de híbridos com uma 

biodiversidade estrutural, o que resultaria em diversidade nas suas atividades biológicas. A biodiversidade 

oferece inúmeras possibilidades para o desenvolvimento de novos fármacos, e em combinação com novas 

tecnologias, desempenham um papel importante no tratamento de doenças humanas[62].  

Produtos naturais como protótipos de novos fármacos para o tratamento da COVID-19 

Historicamente, existem evidências científicas sobre a eficácia terapêutica dos produtos naturais, como 

mencionado anteriormente. As plantas produzem uma grande diversidade de metabólitos secundários que 

apresentam atividades biológicas interessantes. Sendo assim, a natureza forneceu muitos modelos que 

fundamentaram estudos de relação estrutura-atividade biológica e inspiraram o desenvolvimento da síntese 

orgânica aplicada à química medicinal[63].  

A pandemia de COVID-19 impulsionou uma mobilização global com o objetivo de desenvolver rapidamente 

novos fármacos capazes de inibir as proteases virais e, assim, combater não apenas o SARS-CoV-2, mas 

também outras doenças causadas por coronavírus. Neste contexto, o papel mais importante está centrado 

no desenvolvimento de derivados e híbridos moleculares inspirados em produtos naturais bioativos isolados 
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de plantas.  Produtos naturais e os seus derivados são usados na medicina popular para tratar diversas 

doenças, incluindo infecções virais[64,65].  

Estudos in sílico envolvendo produtos naturais com atividades biológicas conhecidas, principalmente 

atividade antiviral, apontaram que algumas classes de compostos como flavonoides, florotaninos, 

pseudopeptídeos, alguns alcalóides e cumarinas, possuem grande potencial de atuar como inibidores 

eficientes da enzima Mpro do vírus SARS-CoV-2 [66]. Embora todos estes resultados apresentados sejam de 

estudos a partir de docking molecular, faz-se necessário, pesquisas in vitro e in vivo para confirmar o 

potencial desses compostos na inibição do SARS-CoV-2[67].  

Apesar de já existirem opções de tratamento aprovadas por agências reguladoras, ainda há limitações em 

termos do perfil do paciente e do estágio da doença [68], de modo que o tratamento de casos mais graves 

ainda carece de uma solução eficiente que consiga reduzir de forma expressiva o índice de mortalidade. 

Dentro do cenário atual, um rápido desenvolvimento de candidatos vacinais ocorreu de forma nunca 

vivenciada pela comunidade científica[69].  

No ano de 2023, Katalin Karikó e Drew Weissman foram laureados com o Prêmio Nobel de medicina, pelas 

descobertas de como o mRNA modificado interage com o sistema imunológico, possibilitando o 

desenvolvimento de vacinas de mRNA eficazes contra COVID-19. As vacinas de mRNA carregam uma 

parte do código genético do vírus com as instruções para que as células do corpo produzam proteínas 

específicas do agente que se quer imunizar. Com essa produção, a proteína é exposta ao sistema 

imunológico que identifica as moléculas como “estranha” e ativa uma reação contra elas[70]. 

No entanto, apesar das vacinas já estarem sendo disponibilizadas, a cobertura de toda a população mundial 

ainda representa um grande desafio. Sendo assim, mesmo no contexto da existência de vacinas, faz-se 

necessário a busca por alternativas terapêuticas, como os antivirais, uma vez que os casos de COVID-19 

ainda continuarão a acontecer e novas variantes podem continuar surgindo[71,72].  

A maioria dos fármacos utilizados na terapêutica moderna são de origem sintética. A modificação estrutural de 

fármacos com atividade farmacológica bem conhecida, na descoberta de novos medicamentos está vinculada 

fortemente com a Química Medicinal, a qual está relacionada com o planejamento, o desenho estrutural de novas 

estruturas químicas, síntese e desenvolvimento de agentes químicos com uso terapêutico[73].   

Com o avanço tecnológico, o processo de desenvolvimento de novos fármacos vem se atualizando, e com 

isso, a modelagem molecular tem ganhado cada vez mais destaque. Isso se deve ao desenvolvimento de 

modelos computacionais que consistem num conjunto de ferramentas baseadas em métodos químicos 

teóricos e dados experimentais, que mimetizam o comportamento de moléculas, permitindo a previsão de 

suas propriedades moleculares e sua correlação com atividade biológica[74-75].  

Segundo o Relatório Estatístico do Centro Tufts para o Desenvolvimento de Medicamentos (CSDD), o 

processo de início da descoberta de um medicamento até a sua aprovação, pode custar em torno de 2,6 

milhões de dólares. Diante desse cenário de altos custos, uma das técnicas que está provando enfrentar 

esses obstáculos pela pesquisa e descoberta de novos fármacos é o Docking Molecular, técnica crucial na 

identificação de moléculas para testes experimentais tanto in vitro quanto in vivo[76,77].  
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A técnica de docking molecular é um método in sílico para prever os modos de ligação predominantes entre 

o promissor candidato à fármaco (conhecido nessa técnica como ligante) e uma proteína alvo, combinando 

e otimizando variáveis físico-químicas entre si, bem como elucidando processos bioquímicos fundamentais. 

Durante a pandemia da COVID-19, essa técnica foi uma grande aliada dos cientistas na aplicação de uma 

triagem in sílico de pequenas moléculas na descoberta de potenciais inibidores virais. Isso só foi possível 

devido à poderosa visualização em escala atômica da estrutura tridimensional (3D) de diferentes proteínas 

do SARS-CoV-2 por cristalografia de raios X, RMN (Ressonância Magnética Nuclear) e técnicas de 

Criomicroscopia. Segundo Pushkaran e colaboradores[78], cerca de 330 estruturas de proteínas são 

responsáveis por alvos terapêuticos de SARS-CoV-2 e estão disponíveis no banco de dados de proteínas 

(PDB- do inglês Protein Data base) gratuitamente[79,80].  

Ácido gálico e derivados: fonte de inspiração para o desenvolvimento de novos princípios ativos  

Os compostos fenólicos, também conhecidos como polifenóis, formam uma importante classe de antioxidantes 

naturais, possuindo inúmeras atividades biológicas. Atualmente são mais de 8 mil estruturas conhecidas, 

constituídas quimicamente de grupos heterogêneos com anéis fenil contendo um ou mais hidroxilas. Dentre os 

vários polifenóis, o ácido gálico (AG) (ácido 3,4,5-tri hidroxibenzoíco) (FIGURA 3), um composto trifenólico, 

emergiu como um potencial candidato no tratamento de diversas doenças e distúrbios neurológicos[81,82]. 

FIGURA 3: Estrutura química do Ácido gálico (ácido 3,4,5-tri-hidroxibenzoíco). 

OH
HO OH

OHO

 
 

O AG e seus derivados são amplamente encontrados no reino vegetal como metabólitos secundários e 

podem ser isolados de várias frutas como, a uva-ursina (Arctostaphylos) e amora (Caesalpinia, 

Mimosoideae), em plantas, incluindo folhas de agrião, casca de carvalho, noz de areca e nozes[83]. 

Estudos sobre a relação estrutura-atividade do ácido gálico e seus derivados, mostraram que estes atuam 

como anti-radicais e antioxidantes devido a presença dos grupos hidroxilas. A principal razão por trás de 

seu potencial como antioxidante está relacionada ao número e a posição dos grupos hidroxilas e aos efeitos 

de conjugação e ressonância[84].  

O AG por apresentar um arranjo aromático fenólico, resulta na tendência de doação de hidrogênios da 

porção fenólica, podendo ser por HAT (Transferência de Átomos de Hidrogênio, traduzido do inglês) ou por 

SET (Transferência de Único Elétron, traduzido do inglês). O grupo carboxílico facilmente ionizável 

contribuiu para essa tendência, através da doação de um hidrogênio[85-87]. 

Badhani e pesquisadores[81,85], afirmam que o grupo OH para-substituído são responsáveis pela ação de 

eliminação de radicais, enquanto os outros dois grupos hidroxila fornecem estabilidade por meio de ligações 

de hidrogênio intramolecular e ligações de hidrogênio de baixa entalpia de dissociação (FIGURA 4). 
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FIGURA 4: Fatores responsáveis pela atividade antioxidante da molécula do AG. 
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Fonte: Adaptado de Zahrani[88]. 
 

A produção de EROs (Espécies Reativas de Oxigênio) em infecções virais é muito comum, e a infecção por 

SARS-CoV-2 não é uma exceção. Segundo Tirado Kulieva e colaboradores[89], compostos fenólicos 

previnem o dano oxidativo e ampliam a resposta inflamatória à ação das EROs, com o intuito de ajudar a 

manter o sistema imunológico competente. Isso ocorre, devido à sua ação inibitória contra enzimas 

produtoras de EROs e o aumento da atividade de enzimas antioxidantes[90].   

Além de seus efeitos antioxidantes, o GA exibe atividade anti-inflamatória significativa ao modular vias 

inflamatórias importantes. A inflamação é uma resposta imune à infecção, frequentemente exacerbada por 

citocinas pró-inflamatórias. A infecção por SARS-CoV-2 ativa macrófagos e promove liberação excessiva 

de citocinas, especialmente IL-1 e IL-6, contribuindo para a síndrome do desconforto respiratório agudo 

(SDRA). Citocinas pró-inflamatórias liberadas por macrófagos fortalecem a resposta imune do hospedeiro, 

sendo importantes no controle da inflamação. No entanto, sua produção excessiva e sustentada pode levar 

a dano tecidual significativo[91,92]. 

A ativação da cascata inflamatória e à "tempestade de citocinas" descontrolada, com aumento de IL-1β, IL-

6 e TNF-α, a COVID-19 tem a capacidade de causar alterações, as quais estão associadas a complicações 

pulmonares, hepáticas, cardíacas e renais em pacientes com COVID-19 grave[93,94]. Apesar destes 

mecanismos destacarem o potencial do AG no tratamento de condições inflamatórias e antioxidantes, a 

aplicação clínica do AG é limitada, devido a sua baixa biodisponibilidade oral[81,95].   

É bem conhecido que a síntese de análogos a partir de princípios ativos isolados naturalmente tem 

contribuído para a obtenção de novos agentes terapêuticos. A importância da fitomedicina tem ganhado 

muita atenção pelas publicações na academia científica sobre o papel de derivados de produtos naturais 

que podem ser obtidos através de extratos brutos ou de isolados puros contra diferentes vírus respiratórios, 

incluindo a COVID-19[96,97]. 

Derivados de AG no Combate às proteases virais do SARS-CoV-2 

Umar e colaboradores[90], realizaram estudos in sílico com o AG e 15 derivados à cinco proteínas não 

estruturais, a Mpro (nsp5), a Plp (nsp3), a RNA polimerase dependente de RNA (RdRp/nsp12), a helicase 

(nsp13) e a endorribonuclease específica de uridilato (NendoU/nsp15) do SARS-COV-2. Os derivados incluem 
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galato de propila, galato de lauril, galato de octila, teaflavina, ácido tânico, galato de (−)-epigalocatequina 

(EGCG), (−)-epigalocatequina (EGC), galato de (−)-epicatequina (ECG) e (+)-epicatequina (EC). Os resultados 

deste estudo, revelou que   3-O-(6-galoilglicosídeo), 4-O-(6-galoilglicosídeo) e galato de epicatequina, podem 

ser inibidores promissores das proteínas não estruturais selecionadas do SARS-CoV-2 e uma possível opção 

de tratamento contra a atual pandemia de COVID-19. O derivado 4-O-(6-galoilglicosídeo) foi o único que 

apresentou as melhores energias de ligação contra 4 proteínas não estruturais, sendo elas Nsp3, Nsp12, 

Nsp13 e Nsp15 com -6,8, -8,9, -9,1 e -7,5 kcal/mol, respectivamente.   

Yushu e colaboradores[98], realizaram experimentos de RMN (Ressonância Magnética Nuclear) do AG e da 

proteína não estrutural 7 do SARS-CoV-2 (nsp7) marcado com 15 N nos pH 7,5 e 6,5. Foi possível observar 

uma mudança nos deslocamentos químicos, indicando que o composto se ligou a uma cavidade da superfície 

centrada em uma das quatro α-hélices da proteína (α2). A identificação da superfície de ligação do ácido gálico 

na nsp7 do SARS-CoV-2 permite o acoplamento virtual e outras modalidades de descoberta de fármacos. 

Souza e pesquisadores[99], após estudos fitoquímicos dos galhos Mangifera indica, levaram à 

identificação do galato de metila. A partir disso, foi realizado a síntese de 13 ésteres de galato preparados 

a partir do AG com álcoois naturais e não naturais. Seus efeitos inibitórios foram avaliados contra Mpro do 

SARS-CoV-2. Dois compostos se mostraram mais ativos, o galato de isoamilo e galato de linalilo com 

valores de IC50 de 2,60 e 4,0 μM, respectivamente. Análise in sílico mostraram fortes probabilidades de 

interações com a protease. 

Nesse mesmo ano, Carvalho e colaboradores[100], mostram o efeito inibitório de amidas derivadas do AG 

(galamidas e selenogalamidas) contra a protease Mpro, juntamente com a avaliação da citotoxicidade e estudos 

de docking molecular. Os compostos N -(4-Fluorofenil)-3,4,5-tri-hidroxibenzamida, N -(2,4-Dimetoxifenil)-3,4,5-

tri-hidroxibenzamida, 3,4,5-Triidroxi- N -[4-(trifluorometil)fenil]benzamida, apresentaram a maior inibição 

enzimática com IC 50  = 0,26 ± 0,19 µM, 0,80 ± 0,38 µM e 2,87 ± 1,17 µM, respectivamente. A selenogalamida, 

3,4,5-Tri-hidroxi- N- [4-iodo-2  (fenilselanil)fenil]benzamida , exibiu valores de IC50 de 5,42 ± 2,89 µM e uma 

comparação com seu congênere não selenilado, 3,4,5-Triidroxi- N- (4-iodofenil)benzamida, mostra que a 

inserção da fração calcogênica melhorou a capacidade inibitória do composto em aproximadamente 10 vezes. 

Em relação à toxicidade celular em células THP-1 e Vero, a maioria dos compostos não induzem toxicidade 

celular substancial nas concentrações testadas. Os resultados de docking molecular para os compostos mais 

ativos, mostraram que as interações de ligação de hidrogênio envolvendo os grupos hidroxila (OH) da fração 

galato são relevantes, bem como o grupo carbonila para inibição da protease. 

Conclusão 

Os vírus, ao longo da história, têm sido agentes centrais em grandes desafios de saúde pública, como 

evidenciado pela pandemia de COVID-19. A compreensão dos mecanismos moleculares de infecção, 

replicação e interação vírus-hospedeiro é essencial para o desenvolvimento de estratégias eficazes de 

combate a essas ameaças. Nesse contexto, os produtos naturais, como o ácido gálico e seus derivados, 

demonstram-se promissoras fontes de novos fármacos antivirais, com potencial de atuação sobre alvos 

virais específicos. 
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O avanço das tecnologias in silico, aliado ao uso racional da biodiversidade, permite acelerar o processo 

de descoberta de medicamentos seguros e eficazes. Mesmo diante das dificuldades, a pandemia 

impulsionou uma nova era de inovação científica. Assim, é fundamental que continuemos investindo em 

pesquisa interdisciplinar, na integração entre ciência tradicional e moderna, para que estejamos cada vez 

mais preparados para enfrentar futuras emergências sanitárias globais. 

A ciência mostrou que é possível responder com agilidade a crises, mas é o conhecimento contínuo, 

sustentado e colaborativo que garante soluções duradouras. A natureza continua sendo uma fonte 

inesgotável de inspiração — e a curiosidade científica, o maior combustível para o progresso. 
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