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RESUMO
CUNHA, A. L. C. L. Avaliacdo de compostos potenciais para o tratamento da
infeccdo por Zika virus. Trabalho de Conclusdo de Curso de Farméacia-
Bioquimica — Faculdade de Ciéncias Farmacéuticas — Universidade de Sao Paulo,
Séo Paulo, 2018.

Palavras-chave: ZIKA VIRUS: MICROCEFALIA: REPOSICIONAMENTO DE
FARMACOS.

INTRODUCAO: A infecgdo por Zika virus (ZIKV) é um grande problema de satide
publica no Brasil e no mundo, pois se trata de uma doenca de disseminacao
rapida e implicagfes severas em gravidas e neonatos. Até o momento ndo ha
disponivel terapia preventiva ou tratamento especifico esta enfermidade. Neste
cendario, o reposicionamento de farmacos como ferramenta de pesquisa por
compostos para o tratamento de doencas como o ZIKV é de grande utilidade e
aplicacao, uma vez que pode resultar na descoberta de compostos potenciais para
o tratamento desta doenga.

OBJETIVO: Sabe-se que a infeccdo por ZIKV representa uma preocupacdo em
salude sem alternativa de tratamento. Este trabalho teve como obijetivo, portanto,
realizar uma revisdo bibliografica para buscar compostos promissores para o
combate desta virose. Fez-se a pesquisa com base na estratégia de
reposicionamento de farmacos, método téo interessante na descoberta de novas
aplicacdes biologicas aos compostos ativos. Discutiu-se 0 mecanismo de acao ao
nivel molecular e, também, quando possivel, a relacdo estrutura-atividade dos

protétipos.

MATERIAIS E METODOS: Realizou-se uma revisdo bibliografica sobre o tema
ZIKV, a fim de investigar o estado da arte no quesito tratamento farmacolégico
versus reposicionamento de farmacos. Os bancos de dados utilizados estdo

disponiveis no Sistema Integrado de Bibliotecas da USP (SIBi), sendo eles o



PubMed, Web of Science e SCOPUS. Para realizar a revisao bibliogréafica, néo foi
considerado um periodo de tempo, uma vez que se trata de um problema de
saude atual. Aplicaram-se as seguintes palavras-chave para busca: Zika virus
(ZIKV), treatment of ZIKV, ZIKV and drug repositioning, ZIKV repurposed drugs,
new therapeutic uses for existing molecules, microcephaly and ZIKV,

reposicionamento de farmacos, microcefalia e ZKV.

RESULTADOS E CONCLUSAO: Dentre os candidatos encontrados, destacam-se
0 sofosbuvir, a cloroquina e a suramina, oS quais apresentaram maiores dados
experimentais e, consequentemente, tiveram mais informacfes para as
discussbes. Considerando-se que o tratamento atual € paliativo, este estudo € de
suma importancia na identificacdo de candidatos a farmacos Uteis para o combate
desta infecgéo. Ficou evidente a dificuldade em se conduzir os estudos com ZKIV

e, por isso, pesquisas mais aprofundadas devem ser realizadas acerca do tema.



1 INTRODUCAO

O Zika virus pertence a familia Flaviviridae, do género Flavivirus, com
caracteristica icosaédrica, envelopado e dotado de genoma RNA fita simples
positivo (ALAM et al., 2017). Na ultima década surgiu como uma potencial ameaca
para saude humana ao redor do mundo e, no Brasil, especialmente, o problema
aconteceu em 2015. Desde este ano, o0 Vvirus tem-se disseminado
geograficamente muito rapido, com um reporte de 67 paises e predominancia
entre as Américas. Mais recentemente, verificou-se expanséo pela Africa e Asia
(WHO, 2016). De acordo com Song e colaboradores (2017), somente no Brasil,
havia entre 440.000 e 1.300.000 casos de suspeita de infec¢cdo espalhados em 14
estados. Nesse mesmo periodo, o numero de recém-nascidos com microcefalia
teve um aumento significativo nas areas afetadas. A epidemiologia da doenc¢a tem
apresentado um padrdo semelhante ao do virus da dengue (DENV), com
predominancia de casos na regido Sudeste, seguida das regides Nordeste e
Centro-Oeste. Os numeros de notificacdes sdo estaveis dentro da América do Sul,
sendo o Brasil responséavel pelo maior nimero de reportes (WHO, 2017). O Brasil
vem, entdo, enfrentado um grande desafio por causa da co-circulagdo com outros
arbovirus de grande importancia para a saude publica: o virus da dengue (o qual
teve grande repercussdao em epidemias severas nos Uultimos 30 anos) e
Chikungunya (CHIKYV). Esta co-circulagdo com o ZIKV merece atencédo, pois a
existe a sobreposi¢ao dos sinais e sintomas entre as trés viroses, somados ao fato
de que os testes diagndsticos validados para ZIKV, para distinguir entre uma
doenca aguda e uma exposicao passada, ainda néo estéo disponiveis (BRASIL et
al., 2016). A comparacao entre a gravidade dos sintomas entre ZIKV, DENV e

CHIKV pode ser vista na Tabela .



Tabela | — Comparacéo da severidade dos sintomas entre ZIKV, DENV e CHKV (Alam et

al., 2017)

Sintomas ZIKV Dengue Chikungunya | Virus do Nilo
Febre v vvvv vvvy Vv
Dor nas
articulacdes vV 4 vvy v
(Artralgia)

Conjuntivite Vv vV v Vv
Dor de cabeca vV vV vV v
Dor muscular S o S L
(mialgia)

Rash e prurido 2444 v vv v
Fadiga v v N 2% v

Desde a descoberta do ZIKV, mais de 500 tipos do virus foram
encontrados ao redor do mundo, apesar de poucos serem totalmente
sequenciados. Dessa amostra, pode-se classificar o ZIKV em dois grandes grupos
genéticos: a linhagem genética africana e a asiatica, sendo que todos 0s casos
reportados durante a epidemia na Ameérica eram derivados da asiatica. Apesar da
descoberta desses dois grupos maiores, ndo se sabe o real impacto que essa
diversidade genética pode causar com relacdo a patogenicidade da doenca
(SONG et al., 2017).

Yun e Lee (2017) relataram a importancia em se conhecer sobre a
replicacao viral de outros Flavivirus para comparar com o ZKIV. Entretanto, pouco
se sabe, ainda, sobre o que acontece ao nivel molecular e como € o ciclo da
replicacdo, dificultando o entendimento da patogenia da doenca e a criacdo de
métodos para impedir sua disseminacao.

A transmissdo €, também, um tema de grande preocupacao.
Primariamente, a doenca é transmitida através da picada de mosquitos do género
Aedes infectados. Por outro lado, pode, também, acontecer: (1) verticalmente,

durante a gravidez e amamentacdo; e (2) horizontalmente, através de relacdes




sexuais, transfusdo sanguinea e, menos comumente, em casos de pacientes com
alta titularidade viral, através de secrecbes entre pele e membranas mucosas.
Essas diversas formas de transmissdo, somadas a falta do completo entendimento
da patogenicidade da doenca, bem como sobre o ciclo de replicacdo, acabam
tornando ainda mais dificil o desenvolvimento de estratégias para combater o virus
(SONG et al., 2017) (Figura 1).
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Figura 1 — Representagdo do ciclo de transmissao do Zika virus (Alam et al., 2017).

A fisiopatologia da doenca ainda ndo € completamente elucidada. Assim,
as informacdes disponiveis sdo baseadas em estudos realizados in vitro e in vivo,
em modelos animais ou material humano post mortem. Desses estudos, se
observou a suscetibilidade e a permissividade de trés tipos celulares: fibroblastos
dérmicos, queratindcitos epidérmicos e células dentriticas. Verificou-se, também, a
ativacdo de resposta celular inata em células fibroblasticas, bem como a
destruicdo de células tronco humanas diferenciadas em neuroesferas, o que
contribuiu para a associacéo entre fetos infectados por ZIKV e o desenvolvimento
de microcefalia.

A maioria dos casos de infeccdo é assintomatico, apenas 20-25% sao

sintomaticos, os quais desenvolvem uma branda e limitada doenca, com um



periodo de incubacdo de 4 a 10 dias. Outros sintomas comuns nao Sao
especificos e remetem a um quadro de gripe, com uma febre transiente, dores de
cabeca, artrite ou artralgia, rash maculopapular e conjuntivite ndo purulenta
(LOEFFELHOLZ; RELICH, 2017). E de grande atencg&o, entretanto, a infecco de
mulheres durante a gravidez, uma vez que as formas de transmissao mae-filho
ndo sdo muito bem conhecidas e esta ligada a diversas anomalias congénitas
neuroldgicas, principalmente a microcefalia (FANG-HOOVER et al.,, 2016).
Analises post mortem de fetos infectados por ZIKV revelaram implicacbes
essenciais na neuro teratogénese. Mostraram-se, em exames histopatolégicos de
placenta e tecidos do sistema nervoso de fetos infectados, antigenos e particulas
virais de ZIKV (LOEFFELHOLZ; RELICH, 2017).

Apesar das grandes implicacdes, até o momento ndo existe nenhum
tratamento ou terapia preventiva para infec¢des por ZIKV. Muitos estudos tém sido
realizados em torno de alguns reposicionamentos de farmacos, como, por
exemplo, o sofosbuvir, utilizado para o tratamento da Hepatite C, que demonstrou
inibir eficientemente a replicacdo de diversas cepas de ZIKV em culturas de
células (FERREIRA et al., 2017). A descoberta de antivirais pode ser complexa e
levar muito tempo. Além disso, a eficacia terapéutica pode ser limitada por conta
do surgimento de resisténcias virais e eventos adversos graves. O
reposicionamento de farmacos consiste em desenvolver novas aplicacdes para
farmacos potencias ou ja utilizados em outras doencas. Essa € uma estratégia
muito interessante, pois algumas das fases do desenvolvimento de medicamentos
podem ser minimizadas ou, mesmo, ultrapassadas, uma vez que esses
compostos ja possuem informacdes com relacdo ao seu perfil de seguranca e
farmacocinético disponiveis (CHARLTON et al., 2017). Em situa¢cdes como essa,
de doencas com rapida disseminacdo e, especialmente no caso de ZIKV, de
grande impacto em gravidas e neonatos, a busca por reposicionamento de

farmacos ja aprovados é muito util (CHENG et al., 2016).



2 OBJETIVOS E JUSTIFICATIVAS

Como o Zika virus se trata de um problema de saude publica, ndo
somente no Brasil, mas no mundo, acarretando em complicacbes graves como a
microcefalia e outras anomalias neurol6gicas em neonatos e a sindrome de
Guillain-Barré em adultos, este trabalho realizou uma revisdo bibliografica de
compostos promissores para o tratamento desta virose, com base na estratégia de
reposicionamento de farmacos. Procurou-se avaliar o mecanismo de agdo ao nivel
molecular dos candidatos e, quando possivel, determinar a relacdo estrutura-

atividade desses compostos potenciais para o tratamento da doenca.

3 MATERIAL E METODOS

Fez-se uma revisao bibliogréfica utilizando artigos publicados relacionados
ao assunto Zika virus, em busca dos avancos no tratamento da infeccdo. Os
bancos de dados utilizados estéo disponiveis no Sistema Integrado de Bibliotecas
da USP (SIBi), sendo eles o PubMed, Web of Science e SCOPUS. Os artigos
foram lidos e avaliados, e aqueles que se encaixaram no presente trabalho, foram
utilizados como fonte de conhecimento, devidamente referenciados. Em um
primeiro momento, utilizaram-se as seguintes palavras-chave: Zika virus (ZIKV),
treatment of ZIKV, ZIKV and drug repositioning, ZIKV repurposed drugs, new
therapeutic uses for existing molecules, microcephaly and ZKV, reposicionamento
de farmacos, microcefalia e ZKV. Por se tratar de um problema de saude recente,

nao foi considerado um periodo de tempo para o levantamento bibliografico.

3.1 Estratégias de pesquisa

Ao acessar os bancos de dados especificados, as seguintes palavras
chaves foram utilizadas: Zika virus (ZIKV), treatment of ZIKV, ZIKV and drug
repositioning, ZIKV repurposed drugs, new therapeutic uses for existing molecules,

microcephaly and ZKV, reposicionamento de farmacos, microcefalia e ZKV.

3.2 Critérios de inclusao



Utilizaram-se os artigos que mais se adequaram ao tema, relacionando aos
avancos na terapéutica para o tratamento de Zika virus. Devido a grande
guantidade de publicacbes relacionadas ao reposicionamento de farmacos,
selecionaram-se 0s estudos com maior nivel de detalhamento. Outro critério de
inclusédo foram os artigos que dispunham de informagdes com relacdo ao
mecanismo de acdo e/ou a relacdo estrutura-atividade da molécula investigada.
Verificaram-se, também, artigos que descreveram 0S mecanismos e outros tipos

de avancos encontrados sobre o tratamento.

3.3 Critérios de excluséo

N&o se utilizaram artigos cientificos néo relacionados com o tema ZIKV e
perspectivas de tratamento. N&o se consideraram, também, artigos com
informacgdes insuficientes para a compreensdo da relacdo infeccdo versus

blogueio da replicacéo viral.

3.4 Coleta e analise dos dados
Apds a busca e coleta dos artigos cientificos, seguiu-se para a etapa de
estudo e leitura dos mesmos, para a posterior discussdo e avaliacdo dos

resultados obtidos.

3.5 Anadlises estatisticas
N&o se realizou analise estatistica devido ao modelo de revisdo escolhido,
no qual o proposito é discutir, apenas, 0s avancos encontrados para o tratamento

da infeccéo por Zika virus.

4. RESULTADOS E DISCUSSAO

Até o momento ndo ha nenhuma alternativa terapéutica aprovada para a
cura ou prevencao de infecgéo por ZIKV. Entretanto, devido a severidade do tema,
principalmente relacionada com complicacfes de grande impacto, por exemplo, a
microcefalia, sindrome de Guillain-Barré, entre outros danos neuroldgicos,

esforcos tém sido feitos para encontrar um tratamento eficiente para esta doenca.
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O presente trabalho buscou, entdo, apresentar um compilado de informacdes
sobre os avancos no combate desta enfermidade classificada como negligenciada.
Assim, os tépicos a seguir mostrardo alguns dos compostos que veem sendo
reposicionados com este propésito, destacando, quando possivel, 0 mecanismo

de acado ao nivel molecular, além da relacdo estrutura-atividade.

4.1 Sofosbuvir
Sofosbuvir é um agente antiviral utilizado para o tratamento de infec¢des
por Hepatite C (Figura 2). Sua atividade se da através da inibicdo da RNA
polimerase dependente de RNA do HCV impedindo, assim, a replicacdo viral
(FDA, 2018).
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Figura 2 — Estrutura quimica do sofosbuvir

Sacramento e colaboradores (2017), considerando a necessidade urgente
de se encontrar um tratamento contra o ZIKV, desenvolveram um estudo para
avaliar a possibilidade do uso de sofosbuvir como antiviral. Este composto,
diferentemente de outros que podem ser nocivos as gravidas, esta classificado
como Categoria B pelo FDA (Food and Drug Administration), isto é, em
experimentos em animais ndo demonstraram risco para os fetos (CHEMM, 2017).
Neste trabalho, realizaram-se ensaios para avaliar como o sofosbuvir atuaria sob a
RNA polimerase do ZIKV (RNAp ZIKV), e como se daria a inibi¢cdo viral. Quanto ao
mecanismo de acdo, os autores verificaram em um modelo estrutural presumido

gue o farmaco, semelhantemente ao que ocorre na estrutura enzimética do HCV,
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se encaixaria a RNAp ZIKV ao se relacionar com os residuos de aminoacidos
conservados. Essa regido é critica para a atividade da RNAp ZIKV, sendo
conservada entre as diferentes espécies virais da familia Flaviviridae. Verifica-se,
na Figura 3, que interacdes denominadas como atrativa e ligag6es hidrogénio
foram importantes para a inter-relagdo farmaco-alvo. Os aminoacidos Arg539,
Lys458, Gly538, Trp539 e Lys691, por exemplo, participaram desta interacao.
Baseado nesse modelo estrutural, notou-se que o sofosbuvir trifosfato, o composto
bioativo, teria a capacidade de inibir a atividade da RNAp ZIKV. Ademais, 0s
resultados indicaram que as células tratadas com o farmaco apresentaram um
aumento na taxa de mutacfes no genoma viral, contribuindo, portanto, para a
reducdo da infectividade viral, uma vez que essas mutacdes geram produtos
incapazes de infectar novas células e serem patogénicos. Além desses achados,
observou-se, também, que células neurais humanas derivadas de células-tronco,
guando tratadas com sofosbuvir, apresentaram uma diminuicdo significativa na
replicacdo viral. Este resultado contribuiu para diminuicdo da morte celular
resultante da neuropatogénese induzida pela infeccao de ZIKV, exercendo, assim,

uma atividade neuroprotetora.

A Dedos e X

Interagdes

Carga atrativa
- Ligacdo de hidrogénio

Figura 3 — Esquema de encaixe entre sofosbuvir e a RNAp ZIKV (Sacramento et al.,
2017).
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Bullard-Feibelman e colaboradores (2017) avaliaram, também, a acdo do
sofosbuvir contra a infeccdo do ZIKV. Os resultados foram semelhantes,
ressaltando o alto indice de seletividade do composto, resultando em uma

diferenca significativa entre a dose terapéutica e toxica.

4.2 Cloroquina e derivados

A cloroquina é um antimalarico aprovado pelo FDA (Figura 4). O
mecanismo de acdo envolve o DNA, interferindo na sintese de proteinas, além da
inibicdo da DNA e RNA polimerase (FDA, 2018).

1
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Figura 4 — Estrutura quimica da cloroquina.

Shiryaev e colaboradores (2017) observaram uma reducéo da infeccao de
ZIKV em células progenitoras neuronais de fetos humanos originarias de células-
tronco pluripotentes tratadas com cloroquina. As culturas de células, em presenca
deste farmaco, conseguiram inibir 90% daquelas que estavam infectadas. Dentro
desse mesmo estudo, verificaram-se, também, o efeito da cloroquina sob a
transmissdo vertical. Infectaram-se camundongos fémeas gravidas com
concentracéo viral alta suficiente para causarem doenca severa. O esquema de
tratamento aconteceu com doses de 30 mg/kg ao dia, valores mais baixos que os
usuais, selecionadas para proteger as fémeas dos possiveis efeitos colaterais do
farmaco. Posteriormente, coletaram-se amostras de sangue materno e cerebral
dos fetos para analise. Os resultados mostraram uma diminuicdo de,
aproximadamente, vinte vezes na titularidade viral, tanto em sangue materno,
como nos cérebros fetais. Adicionalmente, embrides foram imunologicamente
marcados com anticorpos contra proteina do envelope viral de ZIKV e avaliados
para comparacdo entre fetos dos quais as maes receberam o tratamento com
cloroquina e maes que nao o receberam. O resultado da comparacao, assim como

a analise das amostras de sangue e cérebro avaliadas, demonstrou uma
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diminuicao significativa da intensidade dos marcadores entre os fetos de méaes
tratadas e maes que ndo receberam o composto. Em outro trabalho, exploraram-
se as atividades antivirais da cloroquina e amodiaquina. Esta ultima molécula
contém estrutura semelhante, a 7-cloroquinolina. Planejaram-se, assim, derivados
através de modificacbes moleculares a fim de se obter um composto mais

promissor (Barbosa-Lima et al., 2017) (Figura 5).
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Figura 5 — Planejamento de derivados de cloroquina e amodiaquina (Barbosa-Lima et al.,
2017).
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Mediu-se, entdo, a capacidade destes 36 derivados (apresentados na
Figura 5) em diminuir os niveis de RNA viral, em comparagdo com o valor da
metade do efeito maximo da cloroquina (ECsp igual al2 = 3.2 uM). Extrairam-se,
em seguida, quais moléculas apresentaram uma taxa de inibicdo de replicacéo
viral maior que 75% para aprofundar as analises de desempenho farmacolégico e
tentar, também, compreender a relacdo estrutura-atividade (REA) desses
derivados. Os resultados indicaram que oito compostos tiveram uma poténcia
inibitéria cerca de dez vezes maior que o farmaco protoétipo. Entretanto, dentre
todas, o derivado N-(2-((5-nitrofurano-2-il)metilimino)etil)-7-cloroquinolina-4-amina
foi 0 que apresentou a melhor atividade, por reduzir a replicacéo viral de ZIKV com
uma poténcia 15 vezes maior que a cloroquina, além de EC50 de 0,8 + 0,07 uM.

Em relacéo a estrutura-atividade (REA) desta serie de compostos, notou-
se que os melhores resultados apresentavam o grupo imino, sendo este
classificado, entdo, como muito importante para a atividade biolégica (Figura 6).
Quanto aos substituintes, o numero, o tipo e a posicdo dos mesmos também
foram criticos para a acdo. As moléculas, ao serem comparadas, demonstraram
gue anéis aromaticos substituidos em para com fldor ou nitro tiveram melhor
resultados que os equivalentes com bromo. Ja em relacdo aos heterociclicos, a
posicdo do heteroatomo também foi relevante, sendo o anel furano o mais

promissor da serie.
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Figura 6 — Relacdo estrutura-atividade dos derivados da cloroquina (Barbosa-Lima et al.,
2017).

4.3 Suramina
A suramina é farmaco anti-helmintico polissulfonado aprovado para o
tratamento de tripanossomiases pelo FDA, podendo ser usado, também, no

tratamento de alguns tipos de virus, como por exemplo, na infec¢do por HCV (Ho,
et al., 2015).

Figura 7 — Estrutura quimica da suramina

Poliglicanos e sulfato de heparano presentes nas superficies celulares
apresentam diversas fun¢fes biologicas, por exemplo, mobilidade celular, bem
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como atuam como receptores de fatores de adesdo celular (SARRAZIN;
LAMANNA; ESKO, 2011) (ver Figura 8). Podem servir, também, como instrumento
de adesdo ou entrada para diversos patdgenos, tais como o DENV, Chikungunya
e ZIKV. Assim, diante destas evidéncias cientificas, avaliaram-se o efeito de
diversos glicosaminoglicanos contra a infeccdo estudada neste trabalho (TAN et
al., 2017).
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Figura 8 — Esquema de fun¢des celulares de sulfato de heparano (HSPG) (SARRAZIN;
LAMANNA; ESKO, 2011).

Dentre as glicosaminoglicanas testadas, observou-se que a suramina

apresentou a melhor inibicdo contra o Zika virus. Nos experimentos realizados,
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verificou-se que, ndo somente a suramina apresentava um potencial de inibicdo
maior (98,1% + 1,0 com concentragbes de < 50 pg/mL), como também que
derivados menos sulfatados ndo séo capazes de impedir a infeccdo. Os ensaios
revelaram, ainda, a capacidade desta suramina em inibir a doenca em diferentes
estagios da replicacao viral. Assim, testou-se a molécula em diferentes estagios.
Os achados mostraram atividades mais significativas na pos-infeccao e na entrada
do virus na célula hospedeira. Possivelmente, 0 mecanismo de acdo se da pelo
blogueio da adsorgao viral nestas duas etapas. Presumiu-se, portanto, que esta
acao inibitéria aconteca em dois sitios polares e hidrofébicos da RNA helicase
NS3 do ZIKAV, uma proteina ndo-estrutural pertencente ao Flavivirus (JAIN et al.,
2016). As ligagBes de hidrogénio entre a molécula e a NS3 helicase (C) e o
envelope viral (F) podem ser observadas em verde na Figura 9. As principais
interacdes se dao através de diversos aminoacidos como Arg190, Hid426, Ser188,
Vall89, lle407, Lys251 dentre outros.
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Figura 9 — Simulacdes da interacéo (ligagdes hidrogénio) entre a NS3 helicase e 0
envelope viral do ZIKV (Tan et al., 2017).

Outro trabalho desenvolvido por Albulescu e colaboradores (2017)
corrobora com os resultados descritos anteriormente. O teste de tempo-de-adigéo
e teste de ligacdo com marcadores de ZIKV radioativos exibiram a capacidade da
suramina em interferir em diferentes etapas da replicacéo viral, por exemplo, na
adesd@o do virus a célula, diminuindo, assim, a quantidade de genomas virais
liberados, além da infectividade.
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4.4 Niclosamida
A niclosamida é um anti-helmintico aprovado pelo FDA e indicado para o
tratamento de infec¢des por ténia (FDA, 2018).

NO
O 2

Cl N
H
OH
Figura 10 — Estrutura quimica da niclosamida

Cl

Li e colaboradores (2018) verificaram que virus pertencentes ao género
Flavivirus mantém um complexo protease NS2B-NS3 conservado, sendo o NS2B
0 cofator essencial para a fungcdo protease da enzima NS3, importante para o
processamento de poliproteinas virais. Esse complexo, NS2B-NS3, caracteriza,
portanto, um alvo farmacoldgico atrativo para ser inibido. Sabendo-se disso, testes
in vitro mostraram que a niclosamida diminuiu a expressao e a replicacao viral em
células epiteliais placentarias humanas (células fisiologicamente relevantes para o
desenvolvimento fetal), como, também, reduziu a titularidade viral em células
tronco humanas e células humanas neuroprogenitoras. Notou-se, ainda, que o
farmaco apresentou uma potente inibicdo para o ZIKV em fases mais tardias da
replicacdo viral (24 horas ap0s a infeccdo). Estes achados sugerem o mecanismo
de acdo pos-entrada viral, inibindo as interagBes entre a NS3 e seu cofator, o
NS2B, ocasionando, consequentemente, uma inativacdo da protease seguida da
inibicdo do processamento da proteina viral, impossibilitando a replicacao.

Em outro estudo realizado por Cairns e colaboradores (2018) investigou-
se, também, em modelo in vivo, os efeitos da niclosamida sob a infec¢éo do ZIKV.
Submeteram-se células-tronco humanas induzidas infectadas com Zika virus ao
tratamento com o farmaco e demonstraram reducdo da producédo viral e de

processos celulares apoptoticos.
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4.5 Outros estudos de antivirais promissores

O crescimento no numero de casos de infeccdo por ZIKV culminou em
uma epidemia no Brasil entre os anos de 2015 e 2016. Nessa época, a
Organizacdo Mundial de Saude (OMS) declarou a doenca como um problema de
saude mundial emergencial (CHENG et al., 2016). Paralelamente, aumentou-se 0
namero de publicacdes relacionadas a esse tema, em especial a busca de novos
compostos promissores.

Pascoalino e colaboradores (2016) desenvolveram um estudo in vitro de
screening de moléculas antivirais para identificar farmacos promissores ja
aprovados pelo FDA. De 725 compostos, 4% apresentaram atividade inibitoria e
cinco candidatos apresentaram-se como mais interessantes: lovastatina,
fluoruracila, 6-azauridina, palonosetrona e kitasamicina. Em abordagem
semelhante (Xu et al., 2016) realizou-se um screening de aproximadamente 6000
compostos aprovados e em pesquisa clinica para diferentes finalidades.
Identificaram-se duas classes de compostos com capacidade de proteger células
neuronais da morte induzida pelo ZIKV: uma composta de antivirais (inibem a
replicacdo viral), como o PHA-690509, e outra de neuroprotetores, elucidada pelo
emricasan. Saiz e Martin-Acebes (2017) buscaram in vitro antivirais potenciais.
Esta avaliacdo pontuou compostos ja citados anteriormente como o sofosbuvir, a
cloroquina e a niclosamida, como também a PHA-690509, a lovastatina, a

sertralina e o bortzetomibe.

5 CONCLUSAO

A analise dos artigos encontrados sobre o tema mostrou que apesar de ha
muito tempo identificado o virus do ZIKV, somente ap0s o reconhecimento da
doenca como um problema de satude mundial iniciou-se uma investigacdo maior,
resultando que ainda ha muitas oportunidades de exploracéo sobre o tema.

Existem ainda muitas barreiras que dificultam o estabelecimento de um
tratamento para esta doencga, como mais estudos com abordagens distintas da ja
encontradas, elucidagcdo da fisiopatologia da doenga e ensaios in vivo, pois Sao

necessarios testes clinicos em humanos especificos para o ZIKV para que seja
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aprovada a utilizacdo desses compostos para o tratamento da doenca. Porém, a
parte disso, os resultados encontrados sdo muito promissores, ainda que nao
todas as drogas avaliadas nos estudos dos artigos encontrados tenham
apresentado dados satisfatdrios, uma quantidade interessante de compostos, por
outro lado, apresentou conclusdes positivas, exibindo-se como potenciais para o

desenvolvimento de terapias para a infeccéo de Zika virus.
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