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Resumo

Este estudo teve como objetivo analisar a potencial bioatividade dos compostos presentes no 6leo essencial da espécie
Rosmarinus officinalis L. (alecrim) contra a COVID-19, utilizando métodos computacionais. A metodologia incluiu
levantamento bibliografico em bases como PUBMED e Sciencedirect, identificagdo de 27 compostos do dleo essencial
e predicdo in silico de suas atividades bioldgicas por meio das ferramentas Way2drug e Swiss Target. Foram realizadas
modelagens moleculares para avaliar a interagdo das moléculas com a protease principal (Mpro) do SARS-CoV-2,
enzima essencial para a replicagdo viral. Os resultados indicaram que compostos como apigenina, acido betulinico,
luteolina e carnosol apresentaram altos potenciais de ligagdo e capacidade inibitoria sobre a Mpro, além de
demonstrarem propriedades anti-inflamatdrias e antioxidantes. Esse potencial sugere que o dleo essencial do alecrim
pode modular a resposta imune e atuar diretamente contra a replica¢do viral. A conclusdo reforca a necessidade de
expandir estudos clinicos, além de validag¢des in vitro e in vivo, para confirmar a eficacia e seguranga desses compostos.
Assim, o 0leo essencial do alecrim desponta como uma fonte promissora para o desenvolvimento de novas terapias
naturais contra a COVID-19.

Palavras-chave: COVID-19; Compostos biologicamente ativos; Oleos volateis.

Abstract

This study aimed to analyze the potential bioactivity of compounds present in the essential oil of Rosmarinus officinalis
L. (rosemary) against COVID-19 using computational methods. The methodology involved a bibliographic survey in
databases such as PUBMED and Sciencedirect, identifying 27 compounds in the essential oil, and performing in silico
predictions of their biological activities through Way2drug and Swiss Target tools. Molecular modeling was conducted
to assess the interaction of these molecules with the main protease (Mpro) of SARS-CoV-2, an enzyme critical for viral
replication. Results indicated that compounds like apigenin, betulinic acid, luteolin, and carnosol showed high binding
affinity and inhibitory potential on Mpro, alongside anti-inflammatory and antioxidant properties. These findings
suggest that rosemary essential oil can modulate immune response and directly inhibit viral replication. The study
concludes by emphasizing the need for further clinical studies, as well as in vitro and in vivo validations, to confirm the
compounds’ efficacy and safety. Therefore, rosemary essential oil emerges as a promising natural source for new
therapeutic alternatives against COVID-19.
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Resumen

Este estudio tuvo como objetivo analizar la potencial bioactividad de los compuestos presentes en el aceite esencial de
la especie Rosmarinus officinalis L. (romero) frente a la COVID-19, utilizando métodos computacionales. La
metodologia incluy6 una revision bibliografica en bases de datos como PUBMED y Sciencedirect, la identificacion de
27 compuestos en el aceite esencial y predicciones in silico de sus actividades biologicas mediante las herramientas
Way2drug y Swiss Target. Se realizaron modelados moleculares para evaluar la interaccion de las moléculas con la
proteasa principal (Mpro) del SARS-CoV-2, enzima clave para la replicacion viral. Los resultados mostraron que
compuestos como apigenina, acido betulinico, luteolina y carnosol presentaron altos potenciales de union e inhibicion
sobre la Mpro, ademas de poseer propiedades antiinflamatorias y antioxidantes. Estos resultados sugieren que el aceite
esencial de romero puede modular la respuesta inmune y actuar directamente contra la replicacion viral. La conclusion
destaca la importancia de realizar estudios clinicos adicionales, asi como validaciones in vitro e in vivo para confirmar
la eficacia y seguridad de estos compuestos. De esta manera, el aceite esencial de romero se perfila como una fuente
natural prometedora para el desarrollo de nuevas terapias contra la COVID-19.

Palabras clave: COVID-19; Compuestos bioldgicamente activos; Aceites volatiles.

1. Introduciao

Oleos essenciais e seus constituintes quimicos foram relatados com efeitos antimicrobianos contra uma gama de
patdgenos bacterianos, flingicos e virais. Como defini¢do, esses sdo misturas complexas de compostos organicos volateis que
sdo sintetizados naturalmente em diferentes partes da planta. Oleos essenciais foram identificados contra vérios virus
patogénicos, incluindo gripe e outras infec¢des respiratérias, como o da COVID-19. Um estudo revelou 221 compostos
fitoquimicos ¢ 6leos essenciais que sdo eficazes contra o virus SARS-CoV-2, usando um ensaio baseado em células, medindo o
efeito citopatogénico induzido por células Vero E6 (Bouafia et al., 2021). Os compostos bioativos como fenois, aldeidos, éteres,
flavonoides, monoterpenos ¢ fenilpropanoides, derivado de varias plantas medicinais, a exemplo do alecrim (Rosmarinus
officinalis L) poderiam ser usados para desenvolver drogas formais contra varias doengas, visto seu potencial fitoquimico, sua
bioatividade imunomodulatéria e atividade antiviral (Silva & Monteiro, 2021). Quando analisada a atividade biologica desses
o0leos, seu principal mecanismo antiviral se baseia na desintegracdo do capsideo viral e da multiplicacdo, o que impede o virus
de infectar células hospedeiras por adsor¢do através do capsideo. Da mesma formam, podem inibir a hemaglutinina, uma
importante proteina da membrana viral, que liga o virus na célula hospedeira (Bouafia et al., 2021).

Rosmarinus officinalis L. comumente chamada de 'alecrim' pertence a familia Lamiaceae, ¢ uma planta utilizada na
medicina popular devido seus agentes aromatizantes em alimentos. Contudo, também possui a¢ao bioldgica, por médio da sua
atividade citotoxica, antioxidante, antibacteriana, antimutagénica, anti-inflamatéria e quimiopreventiva (Amaral et al., 2021;
Silva & Monteiro, 2021; Porte & Godoy, 2001; Silva, 2012).

Foram identificadas 33 substincias no 6leo essencial do alecrim, as mais notdrias foram o -pineno, 1,8-cineol, canfora,
verbenona e borneol, que constituem maior parte da constituicdo do oleo (Amaral et al., 2021). Além da apigenina, acido
betulinico, luteoliona, carnosol e o acido rosmarinico, que podem interagir com inibidores potenciais do SARS-CoV-2 com
aceitavel similaridade de droga, com farmacocinética, interagdes de ligacdo comparaveis ao remdesivir e favipiravir (Koutsaliaris
etal., 2022).

Devido a perene presenca da COVID-19 no contexto hodierno, por ser de altamente contagiosa e uma das pandemias
mais com mais obitos da historia da humanidade, ¢ crucial descobrir terapias alternativas para controlar e prevenir futuras
infecgdes, como novas drogas. Visto que, apesar da ampla distribuicdo vacinas, as quais sdo eficazes na prevengao, ainda ha
falhas na adesdo, ha ocorréncia de mutagdes virais, o que impacta na ocorréncia de novos casos e na perda de qualidade de vida
(Patel et al., 2023).

Este estudo teve como objetivo analisar a potencial bioatividade dos compostos presentes no 6leo essencial da espécie

Rosmarinus officinalis L. (alecrim) contra a COVID-19, utilizando métodos computacionais.
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2. Metodologia

Realizou-se uma pesquisa documental de fonte indireta por meio de artigos cientificos (Snyder, 2019) num estudo de
natureza qualitativa (Pereira et al., 2018) e do tipo especifico de revisdo ndo-sistematica do tipo especifico de revisdo narrativa

da literatura (Rother, 2007).

Selecdo dos marcadores das plantas da espécie Rosmarinus officinalis L.

Foi realizado o levantamento bibliografico, para coleta de dados acerca dos marcadores quimicos ja identificados para
esta espécie tendo como base as seguintes plataformas: Sciente Direct, PUBMED e Google Académico com os descritores “’
rosmarinus officinais AND Chemical compouds’’, filtrando-se artigos dos ultimos 5 anos, gratuitos. dos artigos encontrados, 10

artigos estavam de acordo com os objetivos da pesquisa e continham moléculas encontradas no 6leo essencial do alecrim.

Busca de moléculas bioativas

A banco de dados de moléculas Pubchem foi utilizado para extrair o canonical smiles de cada molécula, que é uma
representacdo textual das estruturas quimicas (O'Boyle, 2012).

Foi realizado o levantamento das atividades bioldgicas das moléculas dos compostos encontrados com auxilio
Way2drug e do Swiss Target, ferramentas computacionais de predicdo da atividade bioldgica. Foram filtradas apenas moléculas

com propriedade de atividade aceitavel (Pa), superior a 0,7 (Liu et al., 2007).

Modelagem dos marcadores quimicos e moléculas bioativas
As estruturas quimicas das moléculas bioativas identificadas nas etapas anteriores foram modeladas em representacdes
2D por meio do programa computacional Chem Draw Ultra 7.0 (PerkinElmer Inc), software de desenho molecular, gerando os

arquivos no formato MDL Molfile para cada molécula (Barreiro et al., 1997).

Revisdo integrativa de literatura

Foi realizado um levantamento bibliografico visando encontrar evidéncias cientificas. Isso, por meio de estudos clinicos
que abordaram a relagdo das moléculas encontradas no 6leo essencial do alecrim e suas atividades terapéuticas contra a COVID-
19. Como fonte de dados fui utilizado o PUBMED, por intermédio da ferramenta de pesquisas clinicas aplicadas (PubMed
Clinical Queries) com os descritores <> (COVID or SARS-CoV-2) AND (ROSMARINUS OFFICINALIS or ROSEMARY)”’,
filtrando-se apenas ensaios clinicos de tratamento da COVID-19 e SARS-CoV-2, dos ultimos 5 anos, gratuitos na integra. Foram

incluidos 3 artigos, de acordo com os objetivos da pesquisa.

3. Resultados e Discussiao

A busca por compostos naturais com potencial antiviral tem sido uma frente ativa de pesquisa, especialmente contra
coronavirus, onde os 6leos essenciais se destacam por sua rica composi¢do quimica (Wani et al., 2021). Foram encontrados na
literatura 27 compostos presentes no 6leo essencial do alecrim (Amaral et al., 2021; Silva & Monteiro, 2021; Porte & Godoy,
2001; Patel et al., 2023; Waller et al., 2021; Koutsaliaris et al., 2022; Silva, 2012). E posteriormente, realizadas as predi¢des via
Way2drug e do Swiss Target para verificar suas possiveis atividades biologicas.

A Tabela 1, a seguir, apresenta os compostos quimicos encontrados no 6leo essencial de Rosmarinus officinalis L. e

suas principais atividades bioldgicas preditas:
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Tabela 1 - Compostos encontrados no dleo essencial na espécie ROSMARINUS OFFICINALIS L. na literatura e suas principais
atividades biologicas.

Compostos quimicos Predic¢ao de atividade bioldgica

Alfa-Pineno Antagonista da prostaglandina E1

Céanfora Inibidor da permeabilidade de membrana, antagonista da vasopressina 1A

2 Cyclohexenlol, 1 methyl 4(1methylethyl), Trans- Analéptico cardiovascular

Delta-Carene Antagonista do receptor nicotinico alfa2 beta 2

Biciclo[3.1.1]hept-3-en-2-ona,4,6,6 trimetil-, (1S)- Estimulante da fungao renal

Canfeno Antienzimatico, analéptico cardiovascular, inibidor de fosfatase, transportador de
colina

Eucaliptol Antineoplasico, antiprotozoario, antagonista nicotinico, inibidor de quimiosina.

Isoborneol

Alfa-Terpineol

Beta-Cariofileno

Analépticocardiovascular, vasoprotetor, analéptico respiratdrio, inibidor da vitamina

K-epdxido redutase, anti eczematico
Fibrinolitico, Analéptico respiratorio, anti eczematico

Antineoplasico, agonista da apoptose, anti-inflamatdrio, inibidor da fosfatase

Luteolina Agonista da integridade de membrana, inibidor da permeabilidade de membrana,
antimutagénico, vasoprotetor, inibidor da peroxidase, da histidina quinase e da
liberagdo de histamina, eliminador de radicais livres, agonista da apoptose, anti
oxidante, homeostatico e fibrinolitico.

Apigenina Antioxidante, antineoplasico, inibidor da liberagdo de histamina, agonista da
apoptose, anti hemorragico, vasoprotetor, antimutagénico e inibidor da histidina
quinase.

Acido Rosmarinico Agonista de integridade de membrana, inibidor de permeabilidade de membrana,
eliminador de radicais livres, antimutagénico, inibidor da peroxidase lipidica,

protetor muco membranoso, inibidor da piruvato descarboxilase

Acido Carndsico Inibidor da permeabilidade de membrana, antieczematico, protetor muco
membranoso, espasmolitico urinario, inibidor da oxidorredutase

Acido Ursolico Hepatoprotetor, estimulante de fator de transcri¢do, antiprotozoario, agente de
cicatrizagdo, antagonista do 6xido nitrico, anti-inflamatério, antineoplasico, agonista
da apoptose e antagonista da integridade de membrana, antiviral (influenza)

Acido Betulinico Hepatoprotetor, agonista de apoptose, antineoplastico (pulmdo, intestino e
melanoma, ovério), promotor de insulina, anti-inflamatorio, antagonista do 6xido
nitrico.

3,7-Dihidroxi-3',4"-dimetoxiflavona Agonista e inibidor da integridade de membrana, antimutagénico, agonista da

apoptose, inibidor da histidina quinase, vasoprotetor, eliminador de radicais livres,

anti-oxidante e anti-inflamatorio.

Sabineno Antineoplasico, anti-inflamatorio, regulador do calcio, anti-osteopordtico, inibidor da
ovulagdo, anti eczematico.

Beta-pineno Analéptico respiratorio, anti eczematico, analéptico cardiovascular, inibidor da
ovulagio.

O-Cymene Inibidor da permeabilidade de membrana, fibrinolitico, agonista de integridade de
membrana, estimulante da fungio renal

Gama-Terpineno Fibrinolitico, inibidor da permeabilidade de membrana, inibidor do fator D do
complemento.

Linalol Protetor muco membranoso, inibidor de molécula de adesdo celular, regulador do
metabolismo lipidico, inibidor da permeabilidade de membrana, antiviral (rinovirus).

terpineno-4-ol Fibrinolitico, agonista da integridade de membrana.

Alfa-terpineol Fibrinolitico, analéptico respiratorio.

Acetato de Bornila Protetor muco membranoso, vasoprotetor, antiviral (influenza), anti eczematico,

atividade no receptor vitamina D.

Cariofileno Antineoplasico (pulmdo), agonista de apoptose, anti-inflamatorio, inibidor de
fosfatase.
Alfa-Humuleno Agonista de apoptose, antineoplasico, agonista de interleucina, anti-inflamatorio.

Fonte: Elaborado pelos Autores.
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Estudos sugerem que a apigenina, o acido betulinico, a luteolina, o carnosol e o acido rosmarinico podem funcionar
como potenciais inibidores do SARS-CoV-2, com similaridade a drogas como remdesivir e favipiravir. Formas de inibir a
infeccdo pelo virus envolve inibir a atividade da glicoproteina S, visto que essa agdo inibiria a ligagao do virus aos receptores da
enzima conversora de angiotensina 2 (ACE2, enzima conversora de angiotensina, especialmente no trato respiratorio) da célula
hospedeira, e assim, ndo havendo endocitose viral. Também, pode-se inibir proteases pois elas catalisam a proteodlise de
poliproteinas em proteinas ndo estruturais, as necessarias para a replicacdo viral. A principal cistina protease ¢ a M pro. Tais
compostos mencionados acima apresentaram boas afinidades de ligacdo ao SARS-CoV-2 Mprd, sendo bons candidatos a
pesquisas de farmacos (Patel et al., 2023). Estudos recentes de modelagem molecular corroboram a importancia da busca por
inibidores naturais da Mpro, indicando compostos de alecrim e moléculas analogas como promissores inibidores enzimaticos
(Ordon et al., 2021; Sasaki et al., 2021; Satoh et al., 2022; Zrig, 2022).

A seguir, as Figuras 1, 2, 3 e 4 apresentam as estruturas da Epigenina, do Acido Betulinico, da Luteolina e do Carnosol,

respectivamente:
Estruturas em 2D das moléculas supramencionadas construidas via Chem Draw utilizando o canonical smiles

Figura 1. Estrutura Epigenina.

HO

O

HO

O

Fonte: Elaborado pelos Autores.

Figura 2. Estrutura Acido Betulinico.

OH

HO

Fonte: Elaborado pelos Autores.
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Figura 3. Estrutura quimica plana Luteolina.

HO
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Fonte: Elaborado pelos Autores.

Figura 4. Estrutura do Carnosol.

OH OH
O=

Fonte: Elaborado pelos Autores.

Quando os mondcitos, que sdo células de defesa, engolem e destroem o virus SARS-CoV-2, que causa a COVID-19,
eles ativam estruturas chamadas inflamossomas, que sdo conjuntos de proteinas. Esses inflamossomas fazem com que os
mondcitos morram por um mecanismo chamado piroptose. Esse mecanismo libera sinais de alerta, avisando que ha uma infecg@o.
Assim, o corpo comega a produzir mais células de defesa, iniciando uma reagdo inflamatoria (Junqueira et al., 2022).

A infeccdo pelo Sars-CoV-2 pode levar a um aumento na produgao de espécies reativas de oxigénio (ERO), tanto pela
invasdo viral nas células quanto pela resposta inflamatoéria do sistema imunologico. De acordo com alguns estudos, o virus pode
inibir a atividade de enzimas antioxidantes, como a catalase e a superoxido dismutase, aumentando o estresse oxidativo. Além
disso, o virus pode induzir a morte celular por apoptose ou piroptose, que sdo processos que envolvem a liberacdo de ERO e
citocinas pro-inflamatorias. Esses fatores podem contribuir para o agravamento da doenca e para o desenvolvimento de
complicacdes, como lesdo pulmonar aguda, coagulopatia e disfungdo cardiaca, entre outras (Chernyak et al., 2020).

Visto isso, sdo evidentes os danos oxidativos e inflamatérios da COVID-19 na sua patogénese. Nesse sentido, apos
analises das predi¢des de atividade biologica das moléculas presentes no 6leo essencial do alecrim, diversas foram as atividades
com potencial terapéutico a covid, incluindo atividade anti-inflamatoria, agonista e inibidora da permeabilidade de membrana,
fibrinolitica, analépticos cardiacos e respiratorios, antioxidantes, protetora mucomembranosa, as quais estdo presentes em
multiplas moléculas, conforme ilustrado na tabela 1. Dessa forma, apds tal triagem computacional, fica explicito que tais
moléculas presentes no 6leo essencial do alecrim s3o candidatas a serem testas também em laboratdrio, para dar seguimento nas
buscas por sua atividade terapéutica.

Por outro lado, as moléculas do 6leo essencial do alecrim podem ter potencial inibidor diretamente na replicagdo do

virus SARS-CoV-2, visto que a inibigdo da Mpré do SARS-CoV-2, impede que haja catalise da proteolise de poliproteinas, oque
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impede replicacdo viral. Os compostos apigenina, o acido betulinico, a luteolina, o carnosol, indicaram em analises
computacionais (docagem molecular) como potenciais inibidores do Mpré do SARS-CoV-2, com altos potenciais de ligagao (-
>7,8 kcal/mol) e real potencial de inibi¢do do virus'®. Embora esses resultados sejam positivos, existe a necessidade adicional de
realizar estudos in vitro ¢ in vivo, visto que a triagem computacional, apenas seleciona os potenciais agentes terapéuticos (Patel

etal., 2023).

4. Conclusiao

Por conseguinte, ficaram explicitos os efeitos do dleo essencial do alecrim (Rosmarinus officinalis L.) na infecgdo pelo
virus SARS-CoV-2, que causa a COVID-19, uma doenca que se caracteriza por danos oxidativos e inflamatérios no organismo.
Utilizamos métodos computacionais, como triagem virtual e docagem molecular, para selecionar as moléculas do 6leo essencial
do alecrim que apresentam atividade bioldgica relevante para o tratamento da COVID-19. Os resultados mostraram que o 6leo
essencial do alecrim possui moléculas com potencial anti-inflamatorio, antioxidante e antiviral, que podem atuar tanto na
modulagdo da resposta imune quanto na inibi¢do da replicagdo viral. As moléculas mais promissoras foram a apigenina, o acido
betulinico, a luteolina e o carnosol, que apresentaram altos potenciais de ligacdo com a protease principal (Mprd) do SARS-
CoV-2, uma enzima essencial para o ciclo viral. Esses achados sugerem que o 6leo essencial do alecrim pode ser uma fonte
natural de compostos bioativos para o desenvolvimento de novas terapias contra a COVID-19. No entanto, ¢ importante ressaltar
que ha necessidade de expandir as pesquisas clinicas que correlacionem a COVID-19, devido a caréncia dessa relagdo na
literatura. Além disso, sdo necessarios estudos in vitro e in vivo para validar os resultados obtidos por meio dos métodos
computacionais, para avaliar a eficdcia e a seguranga do 6leo essencial do alecrim em modelos animais ¢ humanos. Dessa forma,

criar-se-a novas alternativas para o tratamento de doengas virais, como a COVID-19.
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