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APRESENTAÇÃO 
 

A promoção da saúde é um pilar essencial para a construção de sociedades mais saudáveis e 

resilientes. Com o avanço das pesquisas e a necessidade de abordagens cada vez mais integradas 

e interdisciplinares, "Atualizações em Promoção da Saúde 2" surge como uma obra 

fundamental para profissionais, pesquisadores e estudantes que desejam aprofundar seus 

conhecimentos sobre o tema. 

Este livro reúne uma série de a estudos atualizados, abordando estratégias inovadoras, políticas 

públicas, desafios contemporâneos e práticas bem-sucedidas na promoção da saúde. A 

diversidade dos temas tratados reflete a amplitude desse campo, explorando desde a atenção 

primária até a implementação de tecnologias na saúde, passando por programas de prevenção, 

educação em saúde e análise epidemiológica. 

Com uma linguagem clara e fundamentação científica rigorosa, "Atualizações em Promoção 

da Saúde 2" é uma leitura indispensável para aqueles que buscam compreender as novas 

tendências e contribuir para a efetivação de ações voltadas ao bem-estar da população. 

Este livro não apenas compartilha conhecimento, mas também incentiva a reflexão crítica e a 

aplicação de estratégias baseadas em evidências para um futuro mais saudável e sustentável. 

 

Boa Leitura!!! 
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RESUMO 

 

O SARS-CoV-2, agente etiológico da COVID-19, atingiu uma grave crise sanitária global, 

levando a Organização Mundial da Saúde (OMS) a declarar pandemia em 2020. O ciclo de 

replicação do vírus envolve uma clivagem de poliproteínas, mediada pela protease Mpro, um 

alvo terapêutico promissor devido à sua especificidade e conservação entre os coronavírus. 

Nesse contexto, Myracrodruon urundeuva, planta tradicionalmente utilizada em tratamentos 

terapêuticos, destaca-se como fonte potencial de agentes antivirais. Estudos indicam que o óleo 

essencial de suas folhas apresenta propriedades bioativas, como atividade anti-inflamatória, 

antioxidante e antimicrobiana, além de baixa toxicidade para células humanas (Costa et al., 

2014). Este estudo teve como objetivo avaliar, por meio de simulações in silico, a interação dos 

compostos majoritários do óleo essencial de M. urundeuva com o Mpro do SARS-CoV-2, 

identificar potenciais inibidores de replicação viral. As estruturas das composições foram 

otimizadas com a Teoria do Funcional da Densidade (DFT), e as interações moleculares foram 

simuladas com a proteína Mpro (PDB: 6LU7). Entre os compostos complementares, o 14-

Hidroxi-9-epicariofileno apresentou a melhor energia de ligação (-5,1 kcal/mol) com o Mpro, 

apresentando uma interação forte com o sítio ativo da proteína. Outros compostos, como Δ-

selineno, também mostraram resultados promissores. Os resultados indicam que os 

constituintes do óleo essencial de M. urundeuva podem interferir na atividade catalítica do 

Mpro, bloqueando a clivagem das poliproteínas virais essenciais à replicação do vírus. Esses 

achados sugerem o potencial da planta no desenvolvimento de terapias antivirais contra a 

COVID-19, oferecendo uma nova abordagem para o tratamento da doença. 

 

PALAVRAS-CHAVE: Coronavírus; docagem molecular; Mpro; abordagens terapêuticas.  

 

 

ABSTRACT 

 

SARS-CoV-2, the etiological agent of COVID-19, has caused a serious global health crisis, 

leading the World Health Organization (WHO) to declare a pandemic in 2020. The virus 

replication cycle involves polyprotein cleavage, mediated by the Mpro protease, a promising 

therapeutic target due to its specificity and conservation among coronaviruses. In this context, 

Myracrodruon urundeuva, a plant traditionally used in therapeutic treatments, stands out as a 

potential source of antiviral agents. Studies indicate that the essential oil of its leaves has 

bioactive properties, such as anti-inflammatory, antioxidant and antimicrobial activity, in 
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addition to low toxicity to human cells (Costa et al., 2014). This study aimed to evaluate, 

through in silico simulations, the interaction of the major compounds of the essential oil of M. 

urundeuva with the Mpro of SARS-CoV-2, identifying potential inhibitors of viral replication. 

The structures of the compounds were optimized with Density Functional Theory (DFT), and 

the molecular interactions were simulated with the Mpro protein (PDB: 6LU7). Among the 

complementary compounds, 14-Hydroxy-9-epicaryophyllene showed the best binding energy 

(-5.1 kcal/mol) with Mpro, showing a strong interaction with the active site of the protein. Other 

compounds, such as Δ-selinene, also showed promising results. The results indicate that the 

constituents of the essential oil of M. urundeuva can interfere with the catalytic activity of 

Mpro, blocking the cleavage of viral polyproteins essential for virus replication. These findings 

suggest the potential of the plant in the development of antiviral therapies against COVID-19, 

offering a new approach for the treatment of the disease. 

 

KEYWORDS: Coronavirus; molecular docking; Mpro; therapeutic approaches. 
 

1. INTRODUÇÃO 

O SARS-CoV-2, agente etiológico da COVID-19, é um vírus de grande importância 

epidemiológica, responsável por uma das mais graves crises sanitárias da história 

contemporânea. Também denominado vírus da Síndrome Respiratória Aguda Grave (SARS), 

pertence à família Coronaviridae e ao gênero Betacoronavirus, sendo caracterizado como um 

vírus de RNA de fita simples, sentido positivo, envolto por um envelope lipídico que facilita 

sua entrada nas células hospedeiras. A rápida disseminação do SARS-CoV-2 e seus impactos 

devastadores sobre a saúde pública e a economia global levaram a Organização Mundial da 

Saúde (OMS) a declarar a COVID-19 como uma pandemia em março de 2020 (Sá et al., 

2021). 

As síndromes respiratórias agudas (SARS) são específicas para um conjunto de 

condições clínicas caracterizadas por infecções respiratórias de instalação rápida, com 

sintomas intensos, como tosse, dispneia, febre e desconforto torácico. Essas síndromes afetam 

predominantemente as vias aéreas superiores e inferiores e podem variar em termos de 

gravidade, com potencial de evolução para complicações graves, especialmente em pacientes 

com comorbidades ou sistema imunológico comprometido (Iser et al., 2020; Amorin et al., 

2024). 

O Coronavírus, novo agente viral emergente, é atendido rapidamente pelo mundo, 

impondo desafios significativos à saúde pública, à economia e à sociedade como um todo. A 

partir desse período, diversas estratégias de prevenção e tratamento foram inovadoras para 

controlar a propagação do vírus, incluindo o desenvolvimento de vacinas que se mostraram 

eficazes na redução das formas graves da doença e no rompimento do impacto sobre os 

sistemas de saúde (Lana et al., 2020; Souza et al., 2021; Amorin et al., 2024). 



 164 

O SARS-CoV-2 é o agente causador da COVID-19, e seu ciclo de replicação envolve 

uma série de processos específicos. Após a entrada do vírus nas células hospedeiras, ocorre a 

replicação do genoma viral, seguida pela síntese de proteínas, montagem de novas partículas 

virais e, finalmente, a liberação de partículas para infectar novas células. O genoma do SARS-

CoV-2 codifica duas poliproteínas, pp1a e pp1ab, além de quatro proteínas estruturais 

essenciais para a formação do vírus. Essas poliproteínas passam por um processo de clivagem 

pela protease principal (Mpro ou 3CL) do vírus em 11 locais específicos, gerando proteínas 

não estruturais (nsps) de tamanho menor, que são fundamentais para a replicação viral. Elas 

desempenham papéis importantes, como a síntese do RNA subgenômico, necessária para 

produzir proteínas estruturais do vírus, como o envelope, membrana, espícula e 

nucleocapsídeo. Além disso, esses nsp ajudam a suprimir a resposta antiviral da célula 

hospedeira, incluindo a ação de interferons (Song et al.,2024) 

A Mpro se destaca por sua importância no ciclo de replicação do vírus, tornando-se 

uma promessa terapêutica no desenvolvimento de medicamentos antivirais. A prevenção do 

vírus pode interromper a replicação viral, o que pode diminuir a propagação do vírus e até 

promover uma resposta imune eficaz. Uma grande vantagem em mirar na Mpro como alvo 

para medicamentos é a sua conservação entre os coronavírus. Apesar da diversidade genética 

dentro da família Coronaviridae, o Mpro apresenta uma estrutura e sequência altamente 

semelhantes entre várias cepas de coronavírus, incluindo o SARS-CoV-2, o MERS-CoV 

(coronavírus da síndrome respiratória do Oriente Médio) e, possivelmente, outros coronavírus 

que surgirão no futuro. Como não existe um homólogo humano para o Mpro e sua 

especificidade de substrato é distinta de qualquer protease humana conhecida, isso torna 

possível desenvolver inibidores da Mpro que sejam altamente eficazes, com impacto mínimo 

nas proteases humanas, o que pode reduzir os efeitos colaterais típicos de outros antivirais 

(Zagórska et al., 2024; Sá et al., 2021; Santos et al., 2022).  

Nesse contexto, a aroeira (Myracrodruon urundeuva), também conhecida como 

aroeira-do-sertão, urundeuva, aroeira-preta e aroeira-do-campo, surge como uma planta de 

grande interesse farmacológico. Pertencente ao gênero Myracrodruon e à família 

Anacardiaceae, essa espécie apresenta ampla distribuição no bioma Caatinga e é amplamente 

empregada na medicina popular devido às suas propriedades terapêuticas. As folhas e cascas 

de M. urundeuva são tradicionalmente utilizadas no tratamento de inflamações, infecções e 

doenças respiratórias, e estudos científicos recentes têm reforçada sua importância como uma 

fonte potencial de agentes antivirais. O óleo essencial de Myracrodruon urundeuva possui um 

amplo espectro bioativo e baixa toxicidade para células humanas, consolidando-se como um 
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candidato promissor para o desenvolvimento de novas abordagens terapêuticas. Esses 

resultados são respaldados por uma base crescente de evidências científicas, que identificam 

a presença de metabólitos secundários com propriedades anti-inflamatórias, antioxidantes e 

antimicrobianas. Tais características reforçam a relevância da planta nas pesquisas 

biomédicas, abrindo novas possibilidades para a exploração de seus compostos no tratamento 

de diversas condições patológicas (Costa et al., 2014). 

Diante dessas considerações, o presente estudo teve como objetivo avaliar in silico o 

potencial anti-SARS-CoV-2 dos constituintes majoritários do óleo essencial das folhas de M. 

urundeuva, por meio da interação molecular com a protease Mpro, buscando identificar 

composições bioativas capazes de interferir no ciclo replicativo do vírus e, assim, contribuir 

para o desenvolvimento de estratégias terapêuticas eficazes contra a COVID-19. 

 

2. MATERIAIS E MÉTODOS 

As estruturas moleculares dos compostos 14-Hidroxi-9-epicariofileno, β-cadineno, β-

selineno, β-mirceno, linalol, trans-cariofileno e hidroxicloroquina foram projetadas e 

posteriormente otimizadas utilizando os softwares GaussView 5 e Gaussian 09w. A otimização 

molecular foi conduzida com base na Teoria do Funcional da Densidade (DFT), empregando o 

funcional híbrido B3LYP e o conjunto de bases STO-3G, garantindo uma descrição precisa da 

estrutura eletrônica dos compostos e sua estabilidade conformacional. 

A estrutura tridimensional da protease principal (Mpro) do SARS-CoV-2 foi obtida no 

Banco de Dados de Proteínas (PDB) sob o código 6LU7, representando um dos alvos 

terapêuticos mais treinados para o desenvolvimento de inibidores antivirais. Tanto a proteína 

quanto os ligantes foram preparados para as simulações de interação molecular utilizando o 

software AutoDockTools, garantindo a parametrização adequada dos compostos antes da 

realização das docagens moleculares. 

Para a predição dos complexos ligante-proteína, foi utilizada uma caixa cúbica de 

25×25×25 pontos, centrada no sítio ativo do Mpro, delimitando a região de interação dos 

compostos testados. As configurações de docagem foram mantidas nos valores padrão, 

permitindo uma análise sistemática das interações entre os ligantes e a protease viral. 

Além das análises energéticas, a inspeção visual dos complexos selecionados foi 

realizada com base nas melhores energias de ligação, permitindo uma avaliação qualitativa das 

interações moleculares e da acomodação dos ligantes no sítio ativo da Mpro. Essa abordagem 

integrada, combinando cálculos teóricos e inspeção estrutural, revelou uma caracterização 

robusta das interações entre os compostos do óleo essencial de M. urundeuva e a protease viral, 



 166 

evidenciando o potencial bioativo dessas moléculas no contexto de inibição da replicação do 

SARS-CoV-2. 

 

3. RESULTADOS 

Os resultados referentes as docagens moleculares dos compostos majoritários do óleo 

essencial de M. urundeuva com a proteína 6LU7 são apresentados na Tabela 1.  

 
Tabela 01 – Parâmetros de afinidade molecular dos compostos majoritários do óleo essencial de M. urundeuva 

com a proteína Mpro. 

Complexo 

(Ligante-proteína) 

ΔGa 

(kcal.mol-1) 
Aminoácidos que interagiram com os ligantes 

Beta-cadineno-6lu7 -4,7 

SER A: 46, THR A: 45, THR A: 25, THR A: 24, THR A: 

26, MET A: 49, CYS A: 145, LEU A: 27, HIS A: 41, GLY 

A: 143, LEU C: 4, VAL A: 3, ASN A: 142 

Beta-mirceno-6lu7 -3,3 
ASN A: 142, MET A: 49, LEU C: 4, HIS A: 41, GLY A: 

143, THR A: 25, THR A: 26, LEU A: 27, CYS A: 145 

Linalol-6lu7 -4,4 

GLU A: 166, VAL C: 3, MET A: 165, CYS A: 145, LEU 

C: 4, HIS A: 172, HIS A: 163, GLY A: 143, SER A: 144, 

PHE A: 140, LEU A: 141, ASN A: 142 

Trans-cariofileno-6lu7 -4,8 

SER A: 46, MET A: 49, ASN A: 142, LEU C: 4, GLY A: 

143, HIS A: 41, CYS A: 145, LEU A: 27, THR A: 26, 

THR A: 25 

Delta-selineno -4,9 

THR A: 24, SER A: 46, THR A: 45, THR A: 25, THR A: 

26, LEU A: 27, CYS A: 145, LEU C: 4, HIS A: 41, GLY 

A: 143, ASN A: 142, MET A: 49 

14-Hydroxy-9-epicariofileno-6lu7 -5,1 

LEU C: 4, CYS A: 145, SER A: 144, GLY A: 143, LEU 

A: 27, ASN A: 142, THR A: 26, THR A: 24, THR A: 25, 

THR A: 45, MET A: 49, HIS A:  41 

Hidroxicloroquina-6lu7 -4,8 

THR A: 26, THR A: 24, THR A: 25, MET A: 49, LEU C: 

4, LEU A: 27, HIS A: 41, LEU A: 141, PHE A: 140, HIS 

A: 163, SER A: 144, CYS A: 145, GLY A: 143, ASN A: 

142 

a = Energia livre de Gibbs. 
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Fonte: Autoria própria, 2024. 

 

A melhor energia de interação foi gerada para o complexo 14-Hydroxy-9-epicariofileno-6lu7. A afinidade 

foi observada com uma energia de ligação igual a -5,1 kcal.mol-1 (Tabela 1; Figura 1). Na formação deste 

complexo, foi possível observar interações com os aminoácidos LEU C: 4, CYS A: 145, SER A: 144, GLY A: 

143, LEU A: 27, ASN A: 142, THR A: 26, THR A: 24, THR A: 25, THR A: 45, MET A: 49, HIS A:  41 do sítio 

ativo da proteína com o ligante 14-Hydroxy-9-epicariofileno.  

Figura 1 – Docagem molecular do complexo 14-Hydroxy-9-epicariofileno com a proteína Mpro. A) Proteína Mpro 

(Cor: khaki) e 14-Hydroxy-9-epicariofileno (Cor: Verde); B) Interação do 14-Hydroxy-9-epicariofileno com os 

aminoácidos do sítio ativo da Mpro. 

 
 

Fonte: Autoria própria, 2024.  

 

4. DISCUSSÃO 

A energia de interação experimentada para os ligantes 14-Hydroxy-9-epicariofileno e 

Δ-selineno foi superior à da droga controle hidroxicloroquina, conforme apresentado na Tabela 

1. Essa comparação demonstra que os compostos presentes no óleo essencial de Myracrodruon 

urundeuva possuem características moleculares que favorecem uma interação mais forte e 

eficaz com a proteína Mpro (protease principal) do SARS-CoV-2. Essa evidência sugere que 

essas moléculas podem ter um desempenho superior ao da hidroxicloroquina em termos de 

eficácia na inibição da replicação viral. 

Os compostos 14-Hydroxy-9-epicariofileno e Δ-selineno, identificados no óleo 

essencial das folhas de M. urundeuva, interagem diretamente com os aminoácidos do sítio ativo 

da protease Mpro, uma enzima fundamental para a replicação do SARS-CoV-2. Essa interação 

molecular ocorre por meio de ligações específicas com resíduos de chave enzimática, o que 

pode interferir na sua capacidade de processamento de poliproteínas virais. As poliproteínas, 

que são traduzidas a partir do RNA viral, passam por clivagens realizadas pela Mpro para 

formar proteínas funcionais essenciais para a formação de novas partículas virais. Se esses 

compostos forem capazes de bloquear ou modificar essa atividade catalítica, isso pode resultar 

na interrupção do ciclo de replicação viral. 
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Esses achados reforçam o potencial terapêutico dos componentes bioativos do óleo 

essencial de M. urundeuva no combate à COVID-19, fornecendo uma base sólida para 

investigações futuras sobre o uso de extratos dessa planta no desenvolvimento de novos 

fármacos antivirais. A interação mais eficaz desses compostos com o Mpro também abre 

perspectivas promissoras para a descoberta de novos tratamentos baseados em produtos 

naturais, que podem atuar de forma mais eficiente no controle da infecção e na mitigação dos 

impactos causados pelo SARS-CoV-2. 

 

5. CONSIDERAÇÕES FINAIS 

Os resultados deste estudo indicam que os constituintes majoritários do óleo essencial 

das folhas de Myracrodruon urundeuva possuem a capacidade de interagir com a protease 

Mpro, conforme demonstrado pelas análises de docagem molecular. A interação dessas 

composições ocorre predominantemente no sítio ativo da enzima, proporcionando seu potencial 

para inibir a atividade catalítica da Mpro. Essa prevenção pode comprometer o processamento 

das poliproteínas virais essenciais para a replicação do SARS-CoV-2, abrindo perspectivas para 

o desenvolvimento de novas estratégias terapêuticas contra o COVID-19. 
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