Aula 30 - Quimioterapia Antiviral

Vocé ja parou para pensar como é possivel combater um inimigo tdo minusculo e astuto quanto um virus? Eles nao
sao seres vivos no sentido tradicional, mas parasitas obrigatorios que sequestram nossas células para se replicar.
Essa caracteristica unica torna o desenvolvimento de farmacos antivirais um dos maiores desafios da quimica
medicinal. Afinal, como atacar o invasor sem prejudicar o hospedeiro, que somos nés?

Nesta aula, embarcaremos em uma jornada fascinante pelo mundo da quimioterapia antiviral. Entenderemos por
que é tao dificil desenvolver medicamentos eficazes contra esses patdgenos e como a ciéncia tem superado esses
obstaculos. Ao final, vocé sera capaz de identificar os principais alvos no ciclo de vida viral, reconhecer as classes
de farmacos antivirais mais importantes e compreender os desafios e as inovacdes que moldam o futuro dessa
area.

A relevancia deste tema vai muito além da sala de aula. Em um mundo que testemunhou pandemias como a de
COVID-19 e lida diariamente com doengas virais crénicas como HIV e Hepatite C, o conhecimento sobre
quimioterapia antiviral € fundamental. Ele ndo apenas amplia sua compreensao sobre a saude e a doenca, mas
também o prepara para discussdes informadas e, quem sabe, para futuras contribuicées nesse campo vital da
saude publica.

Para aproveitar ao maximo esta aula, € util que vocé ja tenha uma base em biologia molecular e farmacologia geral.
Vamos conectar esses conhecimentos prévios com as estrategias especificas que a quimica medicinal emprega
para desarmar os virus. Prepare-se para desvendar os segredos por tras de alguns dos medicamentos mais
impactantes da nossa era.



Entendendo o Inimigo: O Ciclo de Vida Viral
e Seus Alvos

Imagine que vocé esta tentando parar um ladrao que, ao invés de roubar sua casa, a invade e usa sua propria
cozinha, seus proprios materiais e até seus proprios funcionarios para fabricar mais ladrées. Essa é, em esséncia,
a estratégia de um virus. Eles nao possuem a maquinaria para se replicar por conta prépria; precisam invadir uma
célula hospedeira e sequestrar seu maquinario genético e metabdlico para produzir novas particulas virais.

[ Dilema Central: A dependéncia da célula hospedeira é o grande dilema no desenvolvimento de antivirais.
Se um medicamento ataca um processo que € exclusivo do virus, ele é seletivo e seguro. Mas se ele
interfere em um processo que é vital tanto para o virus quanto para a célula hospedeira, ele sera toxico.

A chave, portanto, é identificar e mirar nos "calcanhares de Aquiles" do virus — aquelas etapas do seu ciclo de vida
gue sao unicas ou predominantemente virais.

O ciclo de vida viral € uma sequéncia de eventos bem orquestrada, desde a entrada do virus na célula até a
liberacao de novas particulas. Cada uma dessas etapas representa uma oportunidade potencial para a intervencao
farmacoldgica. Ao entender como o virus se comporta em cada fase, podemos projetar moléculas que o impegcam
de completar seu ciclo, interrompendo assim a infeccao.



Detalhando os Alvos: Entrada e Replicacao

Vamos mergulhar nas primeiras fases do ciclo viral, onde o virus tenta estabelecer seu dominio. A primeira etapa é
a adesao, onde o virus se liga a receptores especificos na superficie da célula hospedeira, como uma chave que
encontra sua fechadura. Em seguida, ocorre a penetracao, que pode ser por fusao da membrana viral com a
celular, por endocitose (a célula "engole" o virus) ou por injecao do material genético. Apds a entrada, o virus
passa pelo desnudamento, liberando seu material genético (DNA ou RNA) no citoplasma da célula.
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Adesao Penetracao Deshudamento

Virus se liga a receptores Entrada por fusao, endocitose ou Liberacao do material genético viral
especificos na superficie celular injecao do material genético no citoplasma

Uma vez dentro e "desnudado", o virus precisa replicar seu genoma e expressar suas proteinas. Para muitos virus
de RNA, como o HIV, essa fase é critica e envolve uma enzima viral Unica: a transcriptase reversa. Essa enzima é
capaz de converter o RNA viral em DNA, um processo que ndo ocorre naturalmente nas células humanas. E como
se 0 virus trouxesse sua propria "maquina de traducao" para reescrever suas instrucées em um formato que a
célula hospedeira possa entender e usar.

A inibicao da transcriptase reversa foi um marco na quimioterapia antiviral, especialmente no tratamento do HIV.
Farmacos que se assemelham aos blocos construtores do DNA (nucleosideos e nucleotideos) podem ser
incorporados pela enzima, mas, por serem analogos, interrompem a sintese da cadeia de DNA viral. Outros
farmacos podem se ligar diretamente a enzima, alterando sua forma e impedindo que ela funcione.



Detalhando os Alvos: Montagem e Liberacao

A histodria do virus dentro da célula nao termina com a replicacao do seu material genético. Apds a producao de
inumeras copias do genoma viral e das proteinas virais, chega a fase da montagem. Aqui, as proteinas e o material
genético recem-sintetizados se unem para formar novas particulas virais completas, os virions. Pense nisso como
uma linha de montagem de uma fabrica, onde todas as pecas sao reunidas para criar o produto final.

Proteases Virais Neuraminidase

Muitos virus produzem suas proteinas em cadeias Para virus como a influenza, uma enzima viral

longas, que precisam ser "cortadas" em pedacos chamada neuraminidase € crucial para a liberacao,
menores e funcionais por enzimas virais chamadas pois ela "corta" as ligagdes que prendem o virus a
proteases. Se vocé conseguir bloquear essas célula hospedeira, permitindo que ele se espalhe. Inibir
proteases, € como se a fabrica produzisse pecas essa enzima € como colar os sapatos do ladrao no
defeituosas que nao podem ser montadas, impedindo chao.

a formacao de novos virions infecciosos.

Finalmente, as novas particulas virais precisam sair da célula para infectar outras. Essa etapa ¢é a liberacao. Alguns
virus brotam da membrana celular, levando um pedaco dela consigo como um envelope. Outros causam a lise
(ruptura) da célula.

Alvo Farmacologico Etapa do Ciclo Viral Exemplo de Farmaco Classe

Receptores Celulares Adesao/Entrada Maraviroc Inibidor de CCR5
Transcriptase Reversa Replicacao Zidovudina NRTI

Protease Viral Montagem Ritonavir Inibidor de Protease
Neuraminidase Viral Liberacao Oseltamivir Inibidor de

Neuraminidase

A compreensao detalhada de cada uma dessas etapas do ciclo viral € o ponto de partida para o planejamento
racional de farmacos. Ao identificar as enzimas e proteinas virais essenciais que nao tém contrapartes humanas,
0s cientistas podem projetar moléculas que as inibam especificamente, minimizando os efeitos colaterais.



A Luta Contra o HIV: Uma Revolucao na
Terapia Antiviral

A epidemia de HIV/AIDS, que surgiu nas décadas de 1980 e 1990, representou um dos maiores desafios de saude
publica da historia moderna. O Virus da Imunodeficiéncia Humana (HIV) ataca as células do sistema imunolégico,
especialmente os linfécitos T CD4+, deixando o corpo vulneravel a infeccdes oportunistas e certos tipos de
cancer. Por muito tempo, o diagndstico de AIDS era uma sentenca de morte, e a busca por um tratamento eficaz
parecia uma batalha perdida.

Retrovirus Alta Mutacao Infeccao Cronica

O HIV possui uma enzima unica, A alta taxa de mutacao do virus O DNA viral é integrado ao

a transcriptase reversa, que contribui para o genoma da célula hospedeira,
converte seu RNA em DNA desenvolvimento de resisténcia tornando a infeccao crénica

aos medicamentos

No entanto, a historia da quimioterapia antiviral para o HIV é um testemunho da resiliéncia e inovacgao cientifica. O
desenvolvimento dos antirretrovirais transformou a AIDS de uma doenca fatal em uma condicao crénica e
gerenciavel. E como se, antes, o HIV fosse um predador invisivel e implacavel, e agora, com os medicamentos,
conseguimos enjaula-lo, impedindo que ele cause mais estragos. Essa virada nao so6 salvou milhdes de vidas, mas
também abriu caminho para novas abordagens no tratamento de outras infec¢codes virais.



Antirretrovirais: Inibidores da Transcriptase

Reversa

A transcriptase reversa é a "assinatura" do HIV, uma enzima que nao existe em células humanas e, portanto, um

alvo perfeito para farmacos. Os primeiros medicamentos eficazes contra o HIV miraram precisamente nessa

enzima, e eles se dividem em duas classes principais: os Inibidores Nucleosideos/Nucleotideos da Transcriptase
Reversa (NRTIs) e os Inibidores Nao-Nucleosideos da Transcriptase Reversa (NNRTIs).

NRTIs - Blocos Falsos

Os NRTIs agem como "blocos de construcao falsos".
Eles sdo analogos de nucleosideos ou nucleotideos
que, uma vez ativados dentro da célula, sao
incorporados pela transcriptase reversa na cadeia de
DNA viral em formacao. No entanto, por serem
analogos, eles nao possuem o grupo hidroxila
necessario para a ligacao do proximo nucleotideo,
causando o término prematuro da cadeia de DNA.

e Zidovudina (AZT) - Primeiro NRTI aprovado
e Lamivudina - Eficaz contra HIV e HBV

e Tenofovir - Analogo de nucleotideo

NNRTIs - Inibicao Alostérica

Os NNRTIs tém um mecanismo diferente. Eles ndo sao
incorporados na cadeia de DNA, mas se ligam a um
sitio alostérico na transcriptase reversa. Essa ligacao
causa uma mudanca conformacional na enzima,
alterando sua forma e impedindo que ela funcione
corretamente. E como colocar uma trava em uma
engrenagem.

o Efavirenz - Amplamente utilizado em terapias
combinadas

e Nevirapina - Importante para prevencao da
transmissao vertical

E como tentar construir uma parede com tijolos que ndo se encaixam perfeitamente, fazendo com que a
construcao pare abruptamente. Ambas as classes de inibidores da transcriptase reversa foram fundamentais para

reduzir a carga viral e melhorar a qualidade de vida dos pacientes com HIV, demonstrando o poder de mirar em

enzimas virais especificas.



Antirretrovirais: Inibidores de Protease e
Integrase

A batalha contra o HIV exigiu mais do que apenas atacar a transcriptase reversa. O virus possui outras enzimas
cruciais para sua replicacao, e a descoberta de farmacos que as inibem ampliou significativamente o arsenal
terapéutico. Duas classes de destaque sao os Inibidores de Protease e os Inibidores de Integrase.

By g

Inibidores de Protease (Pls) Inibidores de Integrase (INSTIs)

A protease viral € a "tesoura" molecular que corta A integrase insere o DNA viral no genoma da célula
poliproteinas em proteinas menores e funcionais. Os hospedeira. Os INSTIs impedem essa integracao,
Pls bloqueiam essa funcao, impedindo a montagem evitando que o virus se "esconda" no hosso material
de novas particulas virais. genetico.

e Ritonavir - Revolucionou o tratamento e Dolutegravir - Altamente eficaz e bem tolerado

e Lopinavir - Usado em combinacao e Raltegravir - Primeiro INSTI aprovado

Os Inibidores de Protease (Pls) foram uma verdadeira virada de jogo. Apds a replicacao do RNA viral e sua
traducao em proteinas, o HIV produz longas cadeias de poliproteinas. A protease viral € a "tesoura" molecular que
corta essas poliproteinas em proteinas menores e funcionais, essenciais para a montagem de novas particulas
virais. Os Pls sdo moléculas que se encaixam no sitio ativo da protease, bloqueando sua funcéo. E como se vocé
colocasse uma cola na tesoura, impedindo que ela corte.

Mais recentemente, os Inibidores de Integrase (INSTIs) surgiram como uma classe potente e bem tolerada. A
integrase € a enzima responsavel por inserir o DNA viral no genoma da célula hospedeira. Sem essa integracao, o
virus ndo consegue se estabelecer e replicar de forma eficaz. Isso € como impedir que o ladrao instale um sistema
de vigilancia permanente em sua casa.

A combinacao estratégica de Pls e INSTIs com os inibidores da transcriptase reversa foi fundamental para o
sucesso da terapia antirretroviral, permitindo o controle da infeccao em multiplos pontos do ciclo viral.



Antirretrovirais: Inibidores de Entrada e a
Terapia Combinada

Além de atacar as enzimas virais internas, a quimica medicinal também desenvolveu estratégias para impedir que o
HIV sequer entre na célula. Os Inibidores de Entrada e Fusao atuam nas primeiras etapas do ciclo viral,
bloqueando a ligacao do virus aos receptores da célula hospedeira ou impedindo a fusao das membranas viral e
celular. O Maraviroc, por exemplo, bloqueia o receptor CCR5 na superficie das células T CD4+, que € um dos
"portdes" que o HIV usa para entrar. Ja o Enfuvirtida impede a fusdo das membranas. E como trancar a porta da
casa antes que o ladrao possa sequer colocar o pé para dentro.

[)' HAART - Terapia Antirretroviral Altamente Ativa: A verdadeira revolucdo no tratamento do HIV veio com
a terapia combinada, que envolve a combinacao de trés ou mais farmacos de diferentes classes, atacando
o virus em multiplos pontos do seu ciclo de vida.

A Terapia Antirretroviral Altamente Ativa (HAART), também conhecida como terapia combinada, foi
revolucionaria. Percebeu-se que usar apenas um tipo de medicamento levava rapidamente ao desenvolvimento de
resisténcia viral, pois o HIV é um "camaleao" genético, capaz de sofrer mutacdes rapidamente.

Essa abordagem combinada € como montar uma equipe de seguranca com diferentes especialidades: um guarda a
porta, outro desarma as ferramentas do ladrao, e outro impede que ele se reproduza. Se o virus desenvolver
resisténcia a um farmaco, os outros ainda estarao agindo, mantendo a carga viral sob controle.

Classe Alvo Principal Mecanismo de Acao Exemplo
NRTIs Transcriptase Inibicao da sintese de DNA Zidovudina
Reversa viral por terminacao de

cadeia
NNRTIs Transcriptase Inibicao alostérica da enzima Efavirenz
Reversa
Pls Protease Viral Inibicao do processamento de Ritonavir

poliproteinas

INSTIs Integrase Viral Inibicao da integracao do Dolutegravir
DNA viral

Inibidores de Receptores/Fusao Blogueio da entrada do virus Maraviroc

Entrada na célula

Embora a HAART tenha transformado a vida dos pacientes, desafios como a adesao ao tratamento (tomar
multiplos comprimidos diariamente), os efeitos colaterais e o custo ainda persistem, impulsionando a busca por
terapias mais simples e eficazes.



A Revolucao Contra a Hepatite C: Os
Antivirais de Acao Direta (DAAS)

Por décadas, a infec¢ao crénica pelo virus da Hepatite C (HCV) foi uma sentenca de doenca hepatica progressiva,
levando a cirrose, insuficiéncia hepatica e cancer de figado. O tratamento padrao envolvia injecoes de interferon e
ribavirina, uma terapia longa (até 48 semanas), com efeitos colaterais severos (como sintomas semelhantes a
gripe, depressao e anemia) e taxas de cura que raramente ultrapassavam 50%, dependendo do genétipo viral. Era
uma terapia que, para muitos, parecia pior que a doenca.

Virus de RNA Proteinas NS Alvos Especificos

O HCV se replica no citoplasma Possui proteinas nao-estruturais Compreensao detalhada abriu

das células do figado essenciais para replicacao e caminho para os DAAs
montagem

O HCV € um virus de RNA que se replica no citoplasma das células do figado. Ele possui um conjunto de proteinas
nao-estruturais (NS) que sao essenciais para sua replicacao e montagem. A compreensao detalhada dessas
proteinas e de suas funcdes abriu caminho para uma nova era na quimioterapia antiviral: o desenvolvimento dos
Antivirais de Acao Direta (DAAS).

Os DAAs representam uma das maiores revolucdes na medicina moderna. Diferentemente do interferon, que
estimulava uma resposta imune inespecifica, os DAAs sao como "snipers" moleculares. Eles foram projetados para
atingir alvos especificos e cruciais no ciclo de vida do HCV, inibindo diretamente as proteinas virais necessarias
para a replicacao. Essa abordagem resultou em taxas de cura superiores a 95% para a maioria dos pacientes, com
tratamentos mais curtos (8 a 12 semanas) e muito menos efeitos colaterais. E como se, de repente, tivéssemos
uma bala magica que pudesse eliminar o virus com precisao e eficiéncia.



DAAs: Inibidores de Protease e Polimerase

A eficacia dos Antivirais de Acao Direta (DAAs) contra o virus da Hepatite C (HCV) reside na sua capacidade de

inibir proteinas virais especificas que sao essenciais para a replicacao do virus. Duas das classes mais importantes
de DAAs miram na protease NS3/4A e na polimerase NS5B do HCV.

Inibidores de Protease NS3/4A

Os primeiros DAAs a serem aprovados. A protease
NS3/4A é responsavel por clivar uma poliproteina viral
longa em proteinas menores e funcionais. Ao inibir
essa enzima, os farmacos impedem a formacao das
proteinas virais essenciais.

E como desativar a "linha de corte" na fabrica do virus,
impedindo que as pecas sejam preparadas para a
montagem.

e Simeprevir - Primeira geracao

e Paritaprevir - Usado em combinacdes

Inibidores de Polimerase NS5B

A polimerase NS5B sintetiza novas copias do RNA
viral. Existem dois tipos principais:

e Analogos de nucleosideos/nucleotideos - Como o
Sofosbuvir

¢ Nao-nucleosideos - Como o Dasabuvir

O Sofosbuvir atua como um "tijolo falso" que termina
prematuramente a sintese da cadeia de RNA viral.

D Mecanismo do Sofosbuvir: E um pro-farmaco que, uma vez ativado dentro da célula, atua como um

"tijolo falso" que € incorporado pela polimerase, terminando prematuramente a sintese da cadeia de RNA

viral.

Os inibidores nao-nucleosideos, por sua vez, se ligam a um sitio alostérico na enzima, alterando sua funcao. A

combinacao desses inibidores, que atacam diferentes etapas da replicacao viral, foi a chave para alcancar as altas

taxas de cura que vemos hoje no tratamento da Hepatite C.



DAASs: Inibidores de NS5A e o Futuro da
Terapia para HCV

Além da protease NS3/4A e da polimerase NS5B, uma terceira proteina viral, a NS5A, emergiu como um alvo
extremamente eficaz para os Antivirais de Acao Direta (DAAs). A proteina NS5A € multifuncional e desempenha
papéis criticos em varias etapas do ciclo de vida do HCV, incluindo a replicacao do RNA viral, a montagem de
novas particulas virais e a interacao com as vias celulares do hospedeiro. Sua inibicdo tem um impacto devastador
na capacidade do virus de se replicar.

95% 8-12 100%

Taxa de Cura Semanas Pangenotipico

Com regimes combinados de DAAs Duracao do tratamento Eficaz contra todos os gendtipos

Os Inibidores de NS5A sao notavelmente potentes, capazes de inibir a replicacao do HCV em concentracdes muito
baixas. Eles atuam interferindo na formacao do complexo de replicacéo viral e na montagem das particulas virais. E
como se eles desorganizassem completamente a "linha de produgao" do virus, impedindo que ele consiga montar
seus produtos finais. Exemplos proeminentes incluem o Ledipasvir, o Daclatasvir e o Velpatasvir.

A verdadeira magia da terapia para Hepatite C reside na combinacao de DAAs que atuam em diferentes alvos.
Regimes que combinam um inibidor de NS5A com um inibidor de polimerase NS5B (como Sofosbuvir/Ledipasvir ou
Sofosbuvir/Velpatasvir) ou com um inibidor de protease NS3/4A (como Glecaprevir/Pibrentasvir) alcancaram taxas
de cura préximas a 100% para a maioria dos genétipos do HCV, com tratamentos de apenas 8 a 12 semanas. Essa
abordagem pangenotipica simplificou o tratamento, tornando-o0 acessivel a um numero muito maior de pacientes.

Classe de DAA Alvo Principal Mecanismo de Acao Exemplo

Inibidores de Protease Protease NS3/4A Inibicao do Simeprevir
processamento de
poliproteinas virais

Inibidores de Polimerase NS5B Inibicao da sintese de Sofosbuvir
Polimerase RNA viral
Inibidores de NS5A Proteina NS5A Interferéncia na Ledipasvir

replicacao e montagem
viral

Apesar do sucesso estrondoso, desafios como o alto custo dos medicamentos e a necessidade de garantir o
acesso global a essas terapias ainda persistem. A pesquisa continua focada em regimes ainda mais curtos, mais
acessiveis e capazes de superar a resisténcia em casos raros.



Enfrentando a Influenza: Desafios e
Estrategias Antivirais

A influenza, ou gripe, € uma infeccao respiratoria aguda causada pelos virus influenza, que circulam globalmente e
sao responsaveis por epidemias sazonais €, ocasionalmente, por pandemias devastadoras. Diferentemente do HIV
ou HCV, que causam infecc¢des cronicas, a influenza é tipicamente uma doenca aguda, mas sua alta
transmissibilidade e a capacidade do virus de sofrer mutacdes rapidas a tornam uma ameaca constante a saude
publica.

Drift Antigénico

Pequenas mutacées nas proteinas HA e NA levam ao
surgimento de novas cepas a cada ano, exigindo
reformulacao anual das vacinas

Shift Antigénico

Mudanca antigénica drastica quando um novo
subtipo emerge, levando a pandemias

O grande desafio no combate a influenza reside na sua notavel capacidade de "mudar de roupa”. O virus influenza
possui duas proteinas de superficie principais: a hemaglutinina (HA) e a neuraminidase (NA). Pequenas mutacdes
nessas proteinas (drift antigénico) levam ao surgimento de novas cepas a cada ano, exigindo a reformulacao anual
das vacinas. Além disso, pode ocorrer uma mudanca antigénica mais drastica (shift antigénico), quando um novo
subtipo de virus influenza emerge, levando a pandemias. E como se o virus fosse um "mestre do disfarce" que
muda sua aparéncia para enganar nosso sistema imunologico.

A principal estratégia de prevencao contra a influenza sao as vacinas. No entanto, para casos graves, para
individuos de alto risco ou quando a vacina nao é totalmente eficaz, os antivirais desempenham um papel crucial.
Eles ndo curam a gripe, mas podem reduzir a gravidade e a duracao dos sintomas, além de diminuir o risco de
complicacdes graves, Como pneumonia.



Antivirais para Influenza: Inibidores de
Neuraminidase

Entre os antivirais mais eficazes e amplamente utilizados para a influenza estao os Inibidores de Neuraminidase
(NAIs). A neuraminidase (NA) € uma enzima viral crucial localizada na superficie do virus influenza. Sua funcao é
clivar o acido sidlico, um acucar presente nas glicoproteinas da célula hospedeira e na superficie das novas
particulas virais. Essa clivagem é essencial para que 0s novos virions se separem da célula infectada e se
espalhem para infectar outras células.

() Analogia da Tesoura: Pense na neuraminidase como uma "tesoura" que corta as amarras que prendem
0S Novos virus a célula hospedeira. Sem essa tesoura, os virus recém-formados ficam presos a superficie
da célula, incapazes de se desprender e infectar outras células.

Oseltamivir (Tamiflu®) Zanamivir (Relenza®)
Administrado oralmente, € o NAI mais amplamente Administrado por inalacao, eficaz para infeccées
utilizado respiratorias

Os NAls, como o Oseltamivir (Tamiflu®), administrado oralmente, e o Zanamivir (Relenza®), administrado por
inalacao, atuam bloqueando a atividade dessa enzima. Eles se ligam ao sitio ativo da neuraminidase, impedindo
que ela realize seu "corte".

A eficacia dos NAls é maior quando administrados nas primeiras 48 horas do inicio dos sintomas, pois eles atuam
inibindo a replicacao viral e a disseminacao da infeccao. Embora ndo curem a gripe, eles podem encurtar a
duracao da doenca em cerca de um dia e reduzir a gravidade dos sintomas e o risco de complicagoes. A
resisténcia aos NAls pode surgir, mas € relativamente rara, e a pesquisa continua para desenvolver novos
farmacos com diferentes mecanismos de acao.



Novas Abordagens e Desafios na Terapia da
Influenza

Embora os inibidores de neuraminidase (NAls) sejam a base da terapia antiviral para influenza, a busca por novas
opcoes é continua, impulsionada pela possibilidade de resisténcia e pela necessidade de farmacos mais potentes
ou com diferentes mecanismos de acao. Uma adicao notavel ao arsenal antiviral da influenza é o Baloxavir
marboxil (Xofluza®).

Nova Classe Mecanismo Eficacia

O Baloxavir marboxil representa Blogueia o "roubo" de caps que Impede a replicacao viral em
uma nova classe de antivirais: o virus utiliza para iniciar a um estagio muito inicial do ciclo
os inibidores da endonuclease sintese de suas proprias

dependente de cap proteinas

Essa enzima, que faz parte da polimerase viral, é crucial para o "roubo" de caps (estruturas presentes no RNA
mensageiro da célula hospedeira) que o virus influenza utiliza para iniciar a sintese de suas proprias proteinas. Ao
inibir essa enzima, o Baloxavir impede a replicacdo viral em um estagio muito inicial. E como se o virus tentasse
usar um codigo de acesso da célula, e o farmaco bloqueasse o leitor desse codigo.

Apesar dos avancos, o tratamento da influenza ainda enfrenta desafios. A resisténcia aos antivirais pode surgir,
especialmente em pacientes imunocomprometidos ou apos uso prolongado. Além disso, a eficacia dos antivirais é
limitada em casos graves ou quando o tratamento € iniciado tardiamente. A alta variabilidade do virus influenza
também significa que a pesquisa precisa ser constante para antecipar e combater novas cepas.

Antiviral Alvo Principal Mecanismo de Acao
Oseltamivir Neuraminidase Viral Inibe a liberacao de novas particulas
virais
Zanamivir Neuraminidase Viral Inibe a liberacao de novas particulas
virais
Baloxavir marboxil Endonuclease dependente de Inibe a replicacao viral ao bloquear o
cap "roubo" de caps

A pesquisa futura visa desenvolver antivirais de amplo espectro que possam atuar contra diferentes tipos de
influenza e até mesmo outros virus respiratérios, além de terapias que possam ser eficazes mesmo em estagios

avancados da doenca.



A Corrida Contra o Tempo: Desenvolvimento
de Farmacos para COVID-19

A pandemia de COVID-19, causada pelo virus SARS-CoV-2, lancou 0 mundo em uma crise de saude sem
precedentes. De repente, nos vimos diante de um novo patdégeno, altamente transmissivel e com potencial para
causar doencas graves e morte. A urgéncia por tratamentos eficazes e vacinas desencadeou uma "corrida contra
o tempo" global, mobilizando cientistas, farmacéuticas e governos em uma escala nunca antes vista.

e Virus de RNA e Alvos Prioritarios e Estratégia Inicial
O SARS-CoV-2 depende da Protease principal (Mpro ou Reposicionamento de farmacos
maquinaria celular para se 3CLpro) e RNA polimerase existentes para teste rapido
replicar dependente de RNA (RdRp)

No inicio da pandemia, nao havia tratamentos especificos para a COVID-19. Os pacientes eram tratados com
terapias de suporte, enquanto a comunidade cientifica se apressava para entender a biologia do SARS-CoV-2 e
identificar possiveis alvos para farmacos. O virus SARS-CoV-2 é um virus de RNA que, assim como outros virus,
depende da maquinaria celular para se replicar. Ele possui proteinas essenciais, como a protease principal (Mpro
ou 3CLpro) e a RNA polimerase dependente de RNA (RdRp), que se tornaram alvos prioritarios.

A estratégia inicial, e mais rapida, foi o reposicionamento de farmacos. Isso significa testar medicamentos ja
existentes e aprovados para outras condicdes para ver se eles teriam alguma atividade contra o SARS-CoV-2. E
como se, em uma emergéncia, vocé pegasse ferramentas que ja tem em casa para tentar consertar um problema
novo, em vez de esperar para fabricar uma ferramenta especifica. Essa abordagem permitiu que alguns
tratamentos fossem rapidamente testados em ensaios clinicos, embora muitos deles nao tenham demonstrado a
eficacia esperada.



Estrategias de Desenvolvimento:
Reposicionamento e Novos Alvos

A resposta a COVID-19 foi um laboratdrio em tempo real para o desenvolvimento de farmacos. O
reposicionamento de farmacos foi a primeira linha de ataque. Medicamentos como o Remdesivir, um analogo de
nucleotideo originalmente desenvolvido para Ebola, foi um dos primeiros a mostrar alguma atividade antiviral
contra o SARS-CoV-2, inibindo a RNA polimerase viral. Outros, como a combinacao de Lopinavir/Ritonavir
(antirretrovirais para HIV), foram testados, mas nao demonstraram beneficio significativo para a COVID-19. Essa
experiéncia reforcou que nem toda ferramenta antiga serve para um problema novo.

Protease Principal (Mpro) RNA Polimerase (RdRp)

Essencial para o processamento das poliproteinas Crucial para a replicagcao do genoma viral. O

virais. O Nirmatrelvir € um inibidor da protease Mpro, Molnupiravir € um pro-farmaco que causa mutacdes
impedindo o virus de montar suas proteinas letais no RNA viral durante a replicacao, um
funcionais. E coadministrado com Ritonavir, que atua mecanismo conhecido como "mutagénese letal".

como um "booster" farmacocinético.

Paralelamente ao reposicionamento, a pesquisa se aprofundou na identificacdo de novos alvos especificos do
SARS-CoV-2. Duas enzimas virais se destacaram: a protease principal (Mpro ou 3CLpro) e a RNA polimerase
dependente de RNA (RdRp).

O desenvolvimento de inibidores para esses alvos levou a aprovacao de medicamentos como o
Nirmatrelvir/Ritonavir (Paxlovid®) e o Molnupiravir. O Nirmatrelvir € um inibidor da protease Mpro, impedindo o
virus de montar suas proteinas funcionais. Ele € coadministrado com Ritonavir, que atua como um "booster"
farmacocinético, aumentando os niveis de Nirmatrelvir no corpo. O Molnupiravir, por sua vez, € um pro-farmaco
que, uma vez ativado, atua como um analogo de nucleosideo que causa mutacodes letais no RNA viral durante a
replicacao, um mecanismo conhecido como "mutagénese letal".

Esses desenvolvimentos demonstraram a capacidade da quimica medicinal de responder rapidamente a uma crise
de saude global, combinando o conhecimento existente com a descoberta de novas moléculas.



Desafios e Licoes Aprendidas na Pandemia

A pandemia de COVID-19 nao foi apenas um teste para a ciéncia, mas também uma aula intensiva sobre os
desafios e as oportunidades no desenvolvimento de antivirais. Um dos maiores desafios foi a rapida emergéncia de
variantes virais. O SARS-CoV-2, assim como o virus da influenza, sofre mutacoes, e algumas dessas mutacoes
podem afetar a eficacia de vacinas e tratamentos. Isso exige uma vigilancia constante e a capacidade de adaptar
rapidamente as estratégias terapéuticas.

Variantes Virais Acesso Desigual Terapias Combinadas
Rapida emergéncia de Distribuicao global foi um Importancia da combinacao de
mutacoes que podem afetar a desafio, expondo disparidades farmacos para aumentar
eficacia de tratamentos e na saude entre regides eficacia e reduzir resisténcia
vacinas

Outro ponto critico foi 0 acesso desigual aos medicamentos e vacinas. Apesar do desenvolvimento acelerado, a
distribuicao global foi um desafio, expondo as disparidades na saude entre diferentes regiées do mundo. A
pandemia também reforcou a importancia das terapias combinadas, como visto com o Paxlovid, onde a
combinacao de farmacos com diferentes mecanismos de acao pode aumentar a eficacia e reduzir o risco de
resisténcia.

As licoes aprendidas sao valiosas. A pandemia acelerou a pesquisa e o desenvolvimento de novas tecnologias,
como as plataformas de mRNA para vacinas e a aplicacao de inteligéncia artificial na descoberta de farmacos. Ela
também destacou a necessidade de colaboracao global e de preparacao para futuras pandemias. A experiéncia
com a COVID-19 moldou o futuro da quimioterapia antiviral, incentivando abordagens mais rapidas, eficientes e
equitativas para combater ameacas virais emergentes.

Farmaco Alvo Principal Mecanismo de Acao

Remdesivir RNA Polimerase (RdRp) Analogo de nucleotideo que inibe a
replicacao de RNA

Nirmatrelvir/Ritonavir Protease Principal (Mpro) Inibe o processamento de poliproteinas
virais

Molnupiravir RNA Polimerase (RdRp) Induz mutacoes letais no RNA viral



O Horizonte da Quimioterapia Antiviral:
Tecnhologias Emergentes

O futuro da quimioterapia antiviral € promissor, impulsionado por avancos tecnoldgicos que estao revolucionando a
forma como descobrimos e desenvolvemos novos medicamentos. Duas areas que se destacam sao o
Planejamento Racional de Farmacos (CADD) e a aplicacao de Inteligéncia Artificial (IA) e Machine Learning.

CADD - "Super-0Olho" IA - "Super-Cérebro"

O CADD (Computer-Aided Drug Design) é como ter um A Inteligéncia Artificial (IA) e o Machine Learning sao
"super-olho" que pode visualizar e manipular como ter um "super-céerebro" que pode analisar vastas
moléculas em escala atdmica. Utiliza ferramentas guantidades de dados em tempo recorde.

computacionais avancadas para projetar e otimizar

. : . o Predicao de atividade - Algoritmos treinados para
moléculas candidatas a farmacos.

prever eficacia de moléculas

« Docagem molecular - Prevé como uma moléecula « Anadlise de toxicidade - Avaliacdo de seguranca
se ligara a um alvo proteico antes da sintese

« Modelagem de farmacéforo - Identifica « Propriedades ADMET - Absorcao, Distribuicao,
caracteristicas essenciais para atividade biologica Metabolismo, Excrecao e Toxicidade

e QSAR - Correlaciona estrutura quimica com
atividade biolégica

Técnicas como o docagem molecular permitem prever como uma molécula se ligara a um alvo proteico (como
uma enzima viral), avaliando a afinidade e a especificidade. A modelagem de farmacoforo identifica as
caracteristicas essenciais de uma molécula para sua atividade bioldgica, enquanto a QSAR (Relacao Quantitativa
Estrutura-Atividade) estabelece correlacdes entre a estrutura quimica de compostos e sua atividade bioldgica,
permitindo prever a eficacia de novas moléculas antes mesmo de serem sintetizadas.

Algoritmos de IA podem ser treinados para prever a atividade biologica de moléculas candidatas, sua toxicidade e
suas propriedades ADMET (Absorcao, Distribuicao, Metabolismo, Excrecao e Toxicidade). Isso acelera
drasticamente o processo de triagem e otimizacao de compostos, reduzindo o tempo e o0 custo associados a
descoberta de novos farmacos. E como ter um assistente que pode testar milhées de possibilidades em segundos,
identificando as mais promissoras.

Essas tecnologias ndo apenas aceleram a descoberta de novos antivirais, mas também permitem uma abordagem
mais precisa e eficiente, minimizando os riscos € maximizando as chances de sucesso.



Além das Pequenas Moleéculas: Novas
Fronteiras e Desafios Continuos

A quimioterapia antiviral tradicionalmente se concentra em pequenas moléculas que inibem enzimas ou proteinas
virais. No entanto, o horizonte da medicina esta se expandindo para incluir abordagens mais inovadoras, como a
Terapia Génica e Celular, que prometem revolucionar o tratamento de infecgcdes virais crénicas e até mesmo a
prevencao.

= )

Terapia Génica Terapia Celular Amplo Espectro
Modificacao de genes em células Uso de células imunes Busca por antivirais que possam
humanas para torna-las resistentes geneticamente modificadas (como atuar contra multiplas familias de
a infeccao viral (como a células CAR-T) para atacar células virus, mirando em processos
modificacdo do receptor CCR5 para  infectadas por virus celulares essenciais

HIV)

A Terapia Génica e Celular envolve a modificacao de células ou genes para combater doencas. No contexto
antiviral, isso pode significar, por exemplo, a edicao de genes em células humanas para torna-las resistentes a
infeccao viral (como a modificacao do receptor CCR5 para HIV) ou o uso de células imunes geneticamente
modificadas (como células CAR-T) para atacar células infectadas por virus. Embora ainda em estagios iniciais para
muitas infeccdes virais, essa area tem um potencial enorme para oferecer curas funcionais ou erradicacao de virus
persistentes.

Além disso, a busca por antivirais de amplo espectro é uma prioridade. Em vez de desenvolver um farmaco para
cada virus especifico, a ideia € encontrar moléculas que possam atuar contra multiplas familias de virus, mirando
em processos celulares do hospedeiro que sao essenciais para a replicacao viral de forma geral, ou em alvos virais
altamente conservados. Isso seria como ter um "escudo universal" contra diferentes tipos de invasores.

Apesar de todos esses avancos, o desafio da resisténcia viral € uma constante. Virus evoluem e podem
desenvolver mutacdes que os tornam imunes aos farmacos existentes. Isso exige um ciclo continuo de pesquisa e
desenvolvimento de novos medicamentos, bem como a implementacao de estratégias de tratamento que
minimizem o surgimento de resisténcia, como as terapias combinadas. A complexidade e a inovacao continua na
area da quimioterapia antiviral garantem que ela permanecera na vanguarda da quimica medicinal.



Consolidacao e Proximos Passos

Chegamos ao fim de nossa jornada pela quimioterapia antiviral! Vimos que combater virus € um desafio unico, pois
eles dependem de nossas proprias células para sobreviver. A chave para o sucesso reside em identificar e atacar
os "calcanodes de Aquiles" virais — aquelas etapas do ciclo de vida que sao exclusivas do virus ou que podem ser
inibidas sem causar danos significativos ao hospedeiro.

HIV e Hepatite C Influenza e COVID-19 Tecnologias Emergentes
Transformacao de doencas Estratégias para combater virus CADD, IA, terapia génica e
fatais em condicoes respiratorios e resposta celular moldando o futuro da
gerenciaveis ou curaveis gracas acelerada ao desenvolvimento quimioterapia antiviral

aos antirretrovirais e DAAs de novos farmacos

Exploramos como a quimica medicinal revolucionou o tratamento de infeccées como HIV e Hepatite C,
transformando doencas fatais em condicdes gerenciaveis ou até curaveis, gracas aos antirretrovirais e aos
Antivirais de Acao Direta (DAAs). Também discutimos as estratégias para combater a influenza e a resposta
acelerada ao desenvolvimento de farmacos para COVID-19, destacando a importancia do reposicionamento e da
descoberta de novos alvos.

O futuro da quimioterapia antiviral € moldado por tecnologias de ponta como o Planejamento Racional de Farmacos
(CADD) e a Inteligéncia Artificial, que prometem acelerar a descoberta de novos medicamentos. Além disso,
abordagens inovadoras como a terapia génica e celular abrem novas fronteiras para o tratamento e a prevencao de
infeccodes virais.

[ Em pratica: O conhecimento sobre quimioterapia antiviral é essencial para profissionais da saude na
compreensao de regimes de tratamento, para pesquisadores no desenvolvimento de novas terapias e
para todos os cidadaos na avaliacao critica de informacdes sobre saude publica e pandemias.

Autoavaliacao

1. Qual das seguintes enzimas virais € um alvo comum para farmacos antirretrovirais, mas nao esta presente em
células humanas? a) DNA Polimerase b) RNA Polimerase c¢) Transcriptase Reversa d) Ribossomo

2. Os Antivirais de Acao Direta (DAAs) para Hepatite C sao conhecidos por sua alta eficacia e menor toxicidade
em comparacao com terapias anteriores. Qual das seguintes proteinas virais NAO & um alvo primario dos DAAs
discutidos? a) Protease NS3/4A b) Polimerase NS5B c) Proteina NS5A d) Proteina Spike

3. O Oseltamivir (Tamiflu®) atua contra o virus da influenza inibindo qual enzima viral crucial para a liberacao de
novas particulas virais? a) Hemaglutinina b) Neuraminidase c) RNA Polimerase d) Protease

4. Qual das seguintes tecnologias é utilizada para prever como uma molécula se ligara a um alvo proteico,
auxiliando no planejamento racional de farmacos? a) Cromatografia Liquida de Alta Eficiéncia (HPLC) b)
Espectrometria de Massas c) Docagem Molecular d) Ressonancia Magnética Nuclear (RMN)

Questao Discursiva: Explique a importancia da terapia combinada (como a HAART para HIV ou a combinacao de
DAAs para HCV) no tratamento de infec¢des virais cronicas, abordando os beneficios e os desafios dessa
abordagem.



Gabarito e Proximos Passos

1. ¢) Transcriptase Reversa 2. d) Proteina Spike
(¢ um alvo do SARS-CoV-2, nao do HCV)

3. b) Neuraminidase 4. c) Docagem Molecular

Resposta Esperada para a Questao Discursiva:

A terapia combinada é crucial para infeccdes virais cronicas devido a alta taxa de mutacao dos virus, que pode
levar rapidamente ao desenvolvimento de resisténcia a um unico farmaco. Ao combinar medicamentos com
diferentes mecanismos de acao, a terapia combinada ataca o virus em multiplos pontos do seu ciclo de vida,
aumentando a eficacia do tratamento e reduzindo significativamente a probabilidade de surgimento de resisténcia.
Os beneficios incluem maior supressao viral, melhor prognostico e qualidade de vida para o paciente. Os desafios,
no entanto, podem incluir a complexidade do regime (adesao), o custo elevado dos multiplos farmacos e a
possibilidade de mais efeitos colaterais.

[J) Conexao com a Proxima Aula: Na proxima aula, aprofundaremos nossa compreensao sobre a
quimioterapia, explorando as estratégias e desafios ho combate a outros patégenos microscopicos: os
fungos e os parasitas, na Aula 31- Quimioterapia Antifungica e Antiparasitaria.

Recursos Adicionais:

e Goodman & Gilman's The Pharmacological Basis of Therapeutics: Para aprofundamento nos mecanismos de
acao.
e Artigos de revisao em periodicos cientificos (ex: Nature Reviews Drug Discovery): Para tendéncias e

inovacoes recentes.

o Sites de agéncias reqgulatorias (ex: ANVISA, FDA): Para informacdes atualizadas sobre aprovacao de
farmacos.

NOTA IMPORTANTE: As informacdes regulatorias/legais/técnicas desta aula estao atualizadas até 2025. Consulte
sempre fontes oficiais para verificar alteracodes.



