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RESUMO: Desde que se transformou em uma pandemia, o coronavirus (COVID-19) tem
ocasionado diversos impactos negativos a populacdo mundial. A disseminacdo do virus ja
infectou e levou a 6bito milhares de pessoas no mundo. Diante disso, essa pesquisa visa realizar
um estudo in silico de drogas antiparasitdrias por afinidade molecular com potencial ac¢do
antiviral contra a Covid-19. Em virtude disso, foram desenvolvidas docagens moleculares com
o intuido de averiguar a afinidade molecular de fiarmacos antiparasitdrios com proteinas do
coronavirus. Foram analisadas a afinidade molecular de 12 antiparasitarios sendo eles,
albendazol, cambendazol, levamisol, mebendazol, metronidazol, nitazoxanida, praziquantel,
ivermectina, niclosamide, oxamniquine, benznidazol e tiabendazol com as proteinas Spike,
ECA 2 (Enzima conversora de angiotensina 2), Spike/ECA e mPRO (proteina principal) do
coronavirus. A metodologia utilizada para a realizacdo da pesquisa foi feita através de busca de
dados de produgdes cientificas em bases de dados nacionais e internacionais para uma
prospeccdo cientifica dos antiparasitarios. Para as docagens, inicialmente as proteinas e os
ligantes foram preparados com a remocao de todos as moléculas de d4gua e outros grupos, como
ions usando o software Chimera e, em seguida, as docagens entre ambos foram realizadas
utilizando os programas AutoDock Tools e AutoDock Vina: Os resultados demonstram que a
ivermectina, apresentou a melhor afinidade molecular com a proteina spike com energia de
ligacdo de -9.3 kcal/mol-'. Com a proteina ECA 2 a ivermectina também obteve melhor
afinidade com energia de -8.4 kcal/mol-'. J4 com o acoplamento da proteina ECA 2 com a
proteina Spike, o antiparasitdrio praziquantel obteve melhor interagdo com energia de -8.1
kcal/mol-!. Com a proteina mPRO a melhor afinidade molecular se deu também com o
praziquantel com energia de -7.5 kcal/mol-!. Podemos sugerir que o antiparasitdrio praziquantel
apresenta potencial contra a covid-19 segundo os métodos analisados, uma vez que esse
farmaco apresentou resultados promissores para a inibicao do virus. No entanto, outros testes
como dindmica molecular, in vitro, in vivo e testes clinicos precisam ser realizados para a
confirmacao dos dados.

Palavras-chave: Docagem Molecular; Coronavirus; Antiparasitérios.



ABSTRACT: Since becoming a pandemic, the coronavirus (COVID-19) has caused several
negative impacts around the world. The spread of the virus has already infected and led to the
death of thousands of people across the world. From this, this research aims to carry out a study
on silica of antiparasitic drugs by molecular affinity with potential antiviral action against
Covid-19. As a result, molecular drugs were developed to determine the molecular formula of
antiparasitic drugs. They showed the same molecular similarity of 12 antiparasitic drugs,
namely, albendazole, cambendazole, levamisole, mebendazole, metronidazole, nitazoxanide,
praziquantel, niclosamide, oxamniquine, benznidazole and thiabendazole with the names Spike,
ECA 2 (Angiotensin 2 Enzyme), Spike/ECA and mPRO (main protein) of the coronavirus. The
methodology used to search for the research was carried out by scientists in national and
international databases for the scientific prospection of antiparasitics. Initially, proteins and
ligands were prepared by removing all such as water docks and other groups used as docks such
as proteins and other used groups, then using AutoDock Tools and AutoDock Vision programs.
The results with binding energy of -9kcal/moll. With ACE 2 to 8 the protein also improves
with Kmol.4 energy energy. With the interaction of the ACE 2 protein with a Spike protein, the
best antiparasitic interaction was obtained with an energy of -8.1 kcal/mol-1. With an mPRO
protein, the best molecular k also occurred at an energy of -7.5/mol-1. It is suggested that
praziquantel has potential against the covid-19 method according to the methods, as this drug
showed promising results for the We can produce virus. However, other dynamic molecular
tests in vitro, in vivo, and clinical trials were performed to confirm the result.

Keywords: Molecular Docking; Coronavirus; Antiparasitic.
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1 INTRODUCAO

Em 31 de dezembro de 2019 a Organiza¢cdo Mundial da Sadde anunciou o primeiro
alerta para o surgimento de uma misteriosa pneumonia que surgira na China. O alerta foi
noticiado apds as autoridades notificarem casos desta nova doenca na cidade de Wuhan, sétima
maior cidade da China. O surto inicial partiu de pessoas que tiveram alguma relagdo com um
mercado de frutos do mar, a partir de entdo, surgiram suspeitas de que a transmissdo desta
doenca foi ocasionada por meio de animais marinhos para seres humanos. Posteriormente, com
algumas pesquisas, foram apontadas novas possibilidades de transmissdo, com isso, 0s
estudiosos chegaram a conclusdo de que o virus partiu de cobras e morcegos (OMS, 2020).

O virus causador da entdo pneumonia que surgira na China faz parte da familia
coronaviridae, uma familia que compreende aproximadamente quarenta virus que podem
infectar diversas espécies de animais, como mamiferos, peixes e passaros. Vale destacar que ja
haviam surgido variacdes mais antigas de coronavirus, como a sindrome respiratéria do Oriente
Médio (MERS-CoV) identificado em 2012 e sindrome respiratéria aguda grave (SARS-CoV)
com indicios na China em 2002.

Em 9 de janeiro de 2020 foi notificado o primeiro 6bito em decorréncia desse virus, um
idoso de 61 anos de idade, hospitalizado por apresentar dificuldades em respirar. Em 30 de
janeiro de 2020 a OMS declarou que as infecgdes causadas por esse tipo de coronavirus sao
uma emergéncia de saude publica, pois ja eram registrados casos em outros paises. Em 11 de
marco de 2020, em Genebra, Suica, o diretor geral da Organizacdo Mundial da Saide (OMS),
declarou que a COVID-19 era agora caracterizado como uma pandemia global (OMS, 2020).

Considerada a pandemia de maior impacto na saude publica da atualidade, a sindrome
respiratoria aguda coronavirus tipo 2 (SARS-CoV-2), foi alvo de grandes pesquisas na busca
tratamentos farmacoldgicos, imunizacdes, bem como protocolos clinicos acerca da doenca. Em
abril de 2020 havia mais de 2,4 milhdes de casos confirmados em varios continentes, levando
a milhares de mortes (LIU et al., 2020, WHO, 2020). Todo o investimento direcionado nas
pesquisas em busca de elucidagdes sobre a COVID-19, se da ao fato da velocidade de
transmissao e na lacuna que existe entre as infec¢des leves ou assintomaticas, que dificultam o
manejo da doenga tornando-a altamente contagiosa. O virus € responsdvel por causar infeccoes
de trato respiratdrio inferior potencialmente fatal. A pneumonia infectada por coronavirus em
humanos € responsdvel pelas gravidades respiratdrias, apesar de outros sintomas serem

reportados como febre, tosse seca, entre outros (BATTEGAY et al., 2020).
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O grande desafio diante dessa pandemia, sem duvida € a prospec¢do de novos farmacos
que possibilite um tratamento eficaz e acessivel a populag@o. O conhecimento de sua estrutura,
transmissao e infec¢do podem direcionar a prospec¢do de novos farmacos com potencial
antiviral (MANI, J.S. et al, 2020). A explorag¢ao de novos compostos foi abordada em pesquisas
que buscaram possiveis farmacos para a COVID-19 (LU et al., 2020; LU, 2020; LIN et al.,
2014). Entre eles podemos destacar alguns antiparasitarios como a hidroxicloroquina que é um
antimaldrico e foi uma candidata a ser reposicionada contra o coronavirus (CORTEGIANI et
al., 2020), ivermectina um anti-helmintico semissintético que também age contra parasitos nao
intestinais, como o piolho e a sarna (CALY e al. 2020) e a nitazoxanida um anti-helmintico de
amplo espectro, com agdo contra parasitas, tais como: Enterobius vermicularis, Ascaris
lumbricoides, Strongyloides stercolaris, Ancylostoma duodenale (KELLENI, 2020).

Com funcdo de deter e prevenir os parasitas alojados no corpo de animais € no
organismo dos seres humanos, os antiparasitirios contribuem para a prevencdo de doencgas
causadas por esses parasitdrios. Existem uma diversidade de antiparasitdrios e a administracao
desses medicamentos no tratamento de certas enfermidades € bastante eficaz. Surge a
necessidade de testar a eficdcia de medicamentos antiparasitdrios no tratamento e prevencao de
doencas causadas ndo somente por parasitas, mas também outros organismos, como o virus
causador da Covid-19.

Como ja mencionado, os antiparasitirios ivermectina e nitazoxanida podem ter
atividade in vitro, contra o SARS-CoV-2, entretanto, sua eficicia em humanos ainda ndo é
comprovada cientificamente. Para que um medicamento seja liberado sua eficécia e seguranga
devem passar por algumas fases de estudos, como as fases pré-clinicas e clinicas. A biologia
computacional traz aos testes biolégicos novas possibilidades de modelos de drogas, baseados
em simulacdo computacional, sem a necessidade de desperdicio de solventes e reagentes. Essas
novas possibilidades devem-se principalmente ao desenvolvimento das metodologias tedricas
de simulacdo e ao desenvolvimento hardwares e softwares na drea de informética nos ultimos
anos (Rocha et al., 2018).

A escolha por optar por farmacos antiparasitirios como ligantes para a docagem
molecular abordada nessa pesquisa se deve ao fato de que, antes da chegada das vacinas, alguns
medicamentos utilizados no tratamento de doengas causadas por vermes e parasitas teriam sido
citados como possibilidades ao reposicionamento para o tratamento da Covid-19. Diante disso,
a presente pesquisa visa verificar o potencial in silico de antiparasitdrios como candidatos a

antivirais para a inibi¢cao do virus SARS-CoV-2.
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2 OBJETIVOS

2.1 OBJETIVO GERAL

Realizar um estudo in silico de reposicionamento de farmacos antiparasitarios com potencial

antiviral contra a covid-19.

2.2 OBJETIVOS ESPECIFICOS

* Selecdo das drogas antiparasitdrias candidatas para os estudos de afinidade molecular;

* Selecdo das proteinas do SARS-CoV-2 em banco de dados especializados;

* Docagem molecular com as proteinas e os ligantes selecionados.
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3 REFERENCIAL TEORICO
3.1 O CORONAVIRUS E A COVID-19

A Covid-19 € uma doencga infecciosa ocasionada pelo virus SARS-CoV-2 da familia
coronaviridae, esta é uma familia de virus causadores de infec¢Oes respiratdrias. Por ser uma
doenga que atinge o trato respiratério, na qual a transmissdo € decorrente do contato com
pessoas ja infectadas e com objetos ou superficies contaminadas, a Covid-19 pode provocar
desde um quadro gripal simples, cujo sintomas aparentes podem ser tosse, coriza e dor de
garganta até uma pneumonia mais agravante com febre alta e insufici€ncia respiratdria aguda.

A propagacdo do virus pode ocorrer através de formas distintas, tais como as mudangas
ecologicas produzidas pelo homem e os fatores antropogénicos (ou seja, deslocamentos de
individuos e expansdo demogréfica). Tais circunstancias aumentam os niveis de transmissao
nos hospedeiros, causando infeccdes mais rapidas e em maior extensdo. Por tratar-se de uma
virose emergente, conceito amplo e abrangente, entendido como doengas virais, a Covid-19,

encaixa-se, segundo os autores, enquanto:

“Um novo virus em uma determinada populagdo. Virus mantidos em ciclos enzodticos
restritos se dispersam para outras dreas com populacdo susceptivel, como Ebola,
Nipah, Hendra, SARS-CoV, MERS-CoV e SARS-CoV-2. (BORGES et al., 2020, p.
04).

As doencgas causadas pelo surgimento dos coronavirus, desde 2002, foram
diagnosticadas como infecc¢des respiratérias leves. Porém, no final desse mesmo ano, um surto
de sindrome respiratéria mais agravante surgiu, ocasionando O&bitos na provincia de
Guangdong, na China. No entanto, esse cenario foi diferente das consequéncias decorrentes da
Covid-19, pois o caso de Guangdong tratou-se apenas de uma epidemia. Isso ocorre, segundo

as autoras, porque:

“Doencas infecciosas emergentes e reemergentes sao constantes desafios para a saide
publica mundial. Recentes casos de pneumonia de causa desconhecida ocorridos em
Wuhan, China, levaram a descoberta de um novo tipo de Coronavirus (2019-nCoV),
que sdo virus de RNA envelopados, comumente encontrados em humanos, outros
mamiferos e aves, capazes de causar doengas respiratorias, entéricas, hepdticas e

neurologicas” (BELASCO e FONSECA, 2020, p. 10).

Apesar da Covid-19 pertencer a familia dos coronavirus, a configuracio trazida pela
mesma, acarretou resultados distintos dos observados em outras epidemias. O cendrio agravante

das infeccdes e transmissdes do virus sucedeu uma pandemia que exigiu vdrias medidas
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sanitdrias e a produc¢do de vacinas emergentes, devido altos indices de internag¢des nos hospitais
e muitos 6bitos ocasionados por seus efeitos.

Medidas de prevencdo foram tomadas para diminuir a propagacdo do virus, tais como:
vacinas contra Covid-19, distanciamento social, higienizagdo das maos, etiqueta respiratoria,
uso obrigatério de mascaras e lockdown. Tais circunstancias foram precisas devido a facil
transmissdo da Covid-19, o Ministério da Sadde, organizou um documento que serve de
orientacdo para as medidas de vigilancia da proliferacdo dos virus. Sobre a transmissdo, eles

escrevem:

“O conhecimento sobre a transmissdo da covid-19 estd sendo atualizado
continuamente. A transmissao da doenca pode ocorrer diretamente, pelo contato com
pessoas infectadas, ou indiretamente, pelo contato com superficies ou objetos
utilizados pela pessoa infectada. Evidéncias atuais sugerem que a maioria das
transmissdes ocorre de pessoas sintomaticas para outras. Também ji é conhecido que
muitos pacientes podem transmitir a doenca durante o periodo de incubacio,
geralmente 48 horas antes do inicio dos sintomas. Estas pessoas estdo infectadas e
eliminando virus, mas ainda ndo desenvolveram sintomas (transmissdo pré-

sintomatica)”. (BRASIL, 2021, p. 08).

A importancia desse documento pauta-se na observacao e orientacao sobre as principais
caracteristicas do virus, suas consequéncias e medidas necessdrias.

A nivel mundial, o contdgio e a propagacdo do virus necessitaram de estratégias de
rastreamento, isolamento e monitoramento de contatos de casos infectados pela Covid-19,
como maneira de identificar o avanco da pandemia nos paises, principalmente naqueles onde
os niveis de infec¢des foram mais elevados, no caso do Brasil. Outra estratégia para monitorar
e controlar a expansao do virus pelo pais foi o uso de teste laboratoriais como: Teste molecular:
RT-PCR em tempo real (RT-qPCR); Teste molecular: RT-LAMP; Teste rapido
imunocromatografico para pesquisa de antigeno viral; Testes imunoldgicos: teste rdpido ou
sorologia cldssica para deteccao de anticorpos (BRASIL, 2021).

Todas estas intervengdes foram necessdrias para o estancamento da expansao do virus
no pais. Entretanto, as campanhas foram as principais formas de reduzir os niveis de ocupacdes
hospitalares, ja que:

“a vacinac¢do contra a covid-19 tem como objetivo principal evitar internagdes e
Obitos pela doenga, principalmente entre os grupos de maior risco para agravamento.
Os estudos de fase III das vacinas covid-19 demonstraram eficacia global satisfatéria

contra a infec¢do pelo SARSCoV-2, sendo mais de 70% de eficdcia para casos graves

da doenga, evitando assim a necessidade de hospitaliza¢do”. (BRASIL, 2021, p. 22).
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Infelizmente, por tratar-se de um virus em propagacdo, a producdo das vacinas nio
acompanhou o avango das infec¢des mundiais da Covid-19, o que acarretou a morte de milhares
de pessoas pelo mundo. O contingente populacional foi classificado de acordo com os niveis
de comorbidades tidas como mais agressivas pelo contdgio do virus nos hospedeiros.

Tendo em vista a demora para a producdo de vacinas, o reposicionamento de fairmacos
em conjunto com a bioinformdtica e a quimica computacional podem atuar como estratégias
mais rapidas e eficazes, a depender de seu desenvolvimento e resultado medicinal. Este método
de pesquisa pode ser utilizado como uma alternativa mais acelerada para o tratamento da Covid-

19, evitando mortes e internagdes mais graves.

3.2 0 REPOSICIONAMENTO DE FARMACOS E OS ANTIPARASITARIOS

Os farmacos ou principios ativos sdo componentes principais de uma formulacio
farmacéutica empregada como medicamentos. Um farmaco, em geral, trata-se de uma molécula
pequena, de origem natural ou sintética, na qual possui estrutura quimica definida e € capaz de
ajustar ou modificar fungdes fisioldgicas, sendo usado para tratar, curar ou prevenir doencgas e
disfuncdes em humanos (WERMUTH: 1998).

A bioinformdtica juntamente com as novas tecnologias computacionais sao alternativas
para a producdo de medicamentos que demonstrem urgéncia em sua utilizacdo. Milciades Atilio

Villalba, em seu trabalho monografico salienta:

“A bioinformatica aliada com novas tecnologias e programas computacionais de
simulacdo bioldgica ¢ uma importante ferramenta que pode auxiliar na validacdo de
novas terapias. Contudo, questdes burocriticas, como normas de patentes e
imposicdes financeiras por parte de industrias farmacéuticas, precisam ser revistas e
avaliadas, para que o reposicionamento de farmacos possa realmente ser uma
alternativa para o estabelecimento de novos medicamentos, além de ser uma
importante aliada no combate a doengas infecciosas graves, principalmente em paises

subdesenvolvidos” (VILLALBA, 2015, p. 01).

Villalba afirma como o reposicionamento de farmacos poderia ser utilizado como uma
estratégia de combate as doengas infecciosas graves e de grande extensdo, porém, necessita-se
de recursos financeiros advindos das industrias farmac€uticas e suas normas precisam ser
constantemente avaliadas de maneira criteriosa.

Para a producdo de um novo medicamento, ou seja, de um farmaco, chegar ao processo
de venda, precisa-se passar por etapas demoradas de andlises e normas burocraticas, o que nem

sempre chega a um resultado positivo. As etapas principais sdo: a descoberta de um novo
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composto (ou molécula), testes pré-clinicos, ensaios clinicos e finalmente a revisdo por uma
ageéncia regulatéria. Dentro do foco de ampliar as anédlises farmacoldgicas, o reposicionamento

de farmacos assume a funcao de:

“uma nova abordagem para o estabelecimento de novas terapias. Esse conceito
baseia-se na utilizacdo de medicamentos j4 estabelecidos para o tratamento de novas
doencas. Essa metodologia diminui o tempo de pesquisa, estudos clinicos e
consequentemente os gastos; visto que a farmacologia e toxicologia desses
medicamentos j4 sdo conhecidas. Portanto, esse enfoque aumenta as possibilidades de
encontrar novos farmacos em uso, para novas terapias. Além disso, essa metodologia
pode ser promissora para o tratamento de doengas negligenciadas, principalmente em

paises com baixo poder 14 econdmico” (VILLALBA, 2015, p. 13).

Pauta-se numa estratégia que permite ensaios clinicos e processos regulatorios mais
répidos, diante disso, a mesma aparece enquanto uma atividade bastante utilizada atualmente
para o descobrimento de novas aplicacoes.

O reposicionamento de farmacos se apresenta enquanto uma metodologia que pode ser
relevante para o tratamento de distintas doencas emergentes que necessitam de resultados mais
répidos e eficientes. Tal metodologia serve tanto para contribuir a criagdo de medicamentos
para controle ou cura de determinadas doencas que ja existem, mas que seus efeitos colaterais
impedem uma eficacia maior. Como também para doencas que aparecem como emergentes, no
caso da Covid-19, ja que a solucdo mais significativa € a producdo das vacinas (porém, ¢ um
processo demorado).

O uso de reposicionamento de farmacos integrou muitas pesquisas cientificas enquanto
as producdes das vacinas estavam em desenvolvimento. De acordo com as pesquisadoras

(GRANDO; OLIVEIRA; FIERRO, p. 05):

“O esfor¢o na busca de possibilidades terap€uticas resultou em inimeras publicag¢des
tratando de farmacos, ja aprovados para outras condig¢des clinicas, como potenciais
candidatos para o tratamento da COVID-19. Em grande parte das publica¢des mais
de um fiarmaco € analisado no mesmo estudo. Mais da metade trata do
reposicionamento de antivirais ji conhecidos no mercado, no entanto, firmacos de
diversas classes terapéuticas sdo abordados, como anticorpos monoclonais
(tocilizumabe),  antineopldsicos  (imatinibe),  imunossupressores  (mofetil
micofenolato), antiparasitdrios (niclosamida), anti-inflamatérios nfo esteroidais

(glicocorticoides)”.

Grande parte dos trabalhos que buscaram a produ¢do de um farmaco para a infeccdo da
Covid-19, testaram antivirais ja produzidos e comercializados, caracteristicas que trazem uma

agilidade para o uso emergencial de um medicamento. Porém, como dito anteriormente, a
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elaboracdo de novos farmacos depende de investimentos de industrias farmacoldgicas e de
determinadas normas burocraticas, aspectos que dificultam a utilizacdo do reposicionamento
de farmacos em determinadas ocasioes.

O Brasil é um pais que emprega uma ampla diversidade de medicamentos de forma
intensiva para o tratamento de parasitoses, ou seja, doencas causadas por parasitas (KOGIEN e
TEIXEIRA, 2011). Alguns firmacos antiparasitdrios, como a ivermectina e a nitazoxanida
foram apontados como possiveis possibilidades de medicamentos promissores no tratamento
da Covid-19.

Dentre os medicamentos mais utilizados para as enfermidades causadas por esses
patégenos, encontra-se 0 mebendazol, faormaco bastante utilizado no tratamento da giardiase,
uma infec¢do que afeta o intestino delgado, causada pelo parasita gidrdia. O mebendazol
distingue-se como um anti-helmintico de vasto espectro, utilizado no tratamento de vérias
doencas de etiologia parasitdria, como verme Ascaris lumbricoides, € outros (CASTINEIRAS;
MARTINS, 2000).

As doencas causadas por agentes bioldgicos patogénicos como os parasitas sdo variadas,
por esse motivo, algumas parasitoses tém tratamentos com medicamentos especificos. O
tratamento para a Schsitosoma mansoni, por exemplo, é realizado, exclusivamente, com 0s
farmacos praziquantel e oxamniquine. O farmaco praziquantel é um procedente do nucleo
isoquinoleinico-pirazinico de amplo espectro anti-helmintico. Este tem acdo esquistossomicida,
na qual acontece em aproximadamente 15 minutos ap0s aplicacdo, agindo na permeabilidade
ao cdlcio nas células do helminto. O medicamento aumenta a concentragdo desse ion, o que
acaba provocando vacuolizagdo e destruicao tegumentar (VITORINO et al., 2012).

Por outro lado, o oxamniquine constitui-se de um derivado da tetraidroquinoléinico, no
qual possui uma atividade estrita sobre o Schsitosoma mansoni, atuando em todos os seus
estdgios evolutivos. Seu mecanismo de a¢do € desconhecido, porém, ao que parece, o farmaco
se liga ao material genético do helminto. Vitorino et al., (2012) aponta “Sob o efeito do
medicamento os vermes adultos interrompem a oviposicdo e sdo levados pela circulagio porta
ao figado, onde sdo envolvidos pelo processo inflamatério e fagocitados".

A nitazoxanida (ANNITA), um medicamento antiparasitdrio de amplo espectro de acao,
funciona como inibidor do desenvolvimento e proliferacdao de protozodrios. Além disso, esse
agente microbiano também apresenta atividade contra vermes, helmintos e bactérias
anaerdbias. Inicialmente, apresentava atividade contra t€nias, parasitas intestinais que
pertencem ao grupo dos platelmintos, em seguida, a partir de estudos realizados, foi possivel

observar a sua eficiéncia contra helmintos e protozodrios intestinais (BRAGA et al., 2016). Os
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autores citam que, a nitazoxanida foi sintetizada originalmente na década de 1980, a qual tem
como base o anti-helmintico niclosamida.

Sendo um dos farmacos propostos para o tratamento de pacientes infectados com o virus
causador da Covid-19, a nitazoxanida mostrou, a partir de estudos in vitro, que possui
capacidade de inibi¢do da produgdo de interleucinas (proteinas produzidas pelos leucdcitos).
Essa evidéncia indica a possibilidade de efeito antiviral do farmaco em relacdo ao virus. A
nitazoxanida manifestou atividade in vitro contra células infectadas por SARSCoV-2 em
concentracdoes micromolares baixas (EC50 = 2,12 uM, EC50: Concentragao Eficaz Média)
(WANG et. al, 2020). Os autores relatam que outros estudos também mostraram que a
nitazoxanida tem possivel acdo contra SARS-CoV-2, pois esta droga atinge concentragdes
maximas sist€émicas e nos pulmdes que podem exceder o necessario para inibir a replicagdo
viral em 50% e 90% (ARSHAD et al., 2020; WANG et al., 2020).

A ivermectina, outro agente antiparasitdrio de vasto espectro, sendo derivada das
avermectinas, uma classe de drogas usadas para o tratamento de vermes e parasitas, foi outro
farmaco antiparasitario proposto para o tratamento antiviral da Covid-19. A partir de suas
estimativas, esse farmaco foi alvo de estudos in vitro. Os autores realizaram testes visando
avaliar a atividade antiviral da ivermectina em relacdo ao virus SARS-CoV-2. Para isso, células
Vero/hSLAM foram infectadas com o virus causador da Covid-19, e por meio de um
experimento estas foram tratadas com dilui¢cdes em serie de ivermectina 2h apds a infecgcao. O
resultado observado ap6s 24h do experimento demonstrou que houve uma reducao de 93% no
RNA viral sobrenadante das amostras tratadas com o farmaco e em 48 horas foi possivel
observar uma reducao de até 99,8% (CALY et al., 2020).

Diante dessas possibilidades, demais farmacos utilizados no tratamento de parasitoses
tiveram potencial antiviral avaliado para o tratamento da Covid-19, se levdssemos em
consideragdo a urgéncia de um medicamento, as andlises de farmacos atuam como alternativas
que poderiam acelerar um processo de minimizar as situagdes emergenciais, no caso da Covid-
19. Nao queremos reduzir a eficdcia das vacinas, porém, as pesquisas de farmacos também
poderiam ter sido uma op¢ao viavel para o tratamento da doenca podendo, desta forma, diminuir

0 quantitativo de 6bitos causado pela pandemia.

3.3 DOCAGEM MOLECULAR

O processo de descoberta de novos medicamentos € longo, desafiador e requer altos

custos. Segundo Wouters et. al., (2020), no ano de 2020, o custo médio para o desenvolvimento
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de um novo farmaco foi avaliado em torno de US$ 1,3 bilhdo. Esse processo envolve cientistas
de distintas areas de conhecimento, como quimicos, bi6logos, farmacéuticos e outros, vérias
etapas até chegar em um resultado que pode ser ou ndo promissor € um prazo que pode variar
de 3 a 20 anos até o medicamento chegar ao mercado (SANTOS, 2021). Todas essas etapas de
estudos e preparacdo para a produ¢cdo de um novo farmaco até sua inser¢do no mercado sao
fundamentais para assegurar a populacdo quanto ao uso de medicamentos e evitar a ocorréncia
de catdstrofes farmacéuticas.

Avista disso, metodologias que demandam menos tempo e custos, como no caso dos
métodos computacionais sdo utilizados como ferramentas no desenvolvimento de novos
farmacos. Dentre algumas dessas ferramentas podemos citar o estudo das relagdes entre
estrutura e atividade (SAR— structure-activity relationships), o estudo das relacOes quantitativas
entre a estrutura e atividade (QSAR — quantitative structure-activity relationships), e a
investigacdo das possiveis orientagdes que uma determinada molécula pode assumir no interior
do sitio ativo de um biorreceptor (docking molecular) (GUIDO; OLIVA; ANDRICOPULO,
2012).

A docagem molecular € caracterizada por ser um dos métodos mais populares da
modelagem molecular. Baseia-se em uma técnica computacional na qual forma-se um
complexo usado para avaliar a afinidade de ligacdo ou a forca de associacdo entre duas
moléculas, sdo priorizados os complexos que apresentam um “encaixe perfeito”, ou seja,
moléculas que melhor se ligam a outra (SANTOS, 2021).

No processo de docagem molecular, as moléculas bioativas, as quais possuem baixa
massa molecular e ampla diversidade quimica e efeitos diversos em organismos vivos, sao
testadas a fim de estabelecer qual, ou quais, delas possam apresentar melhor acomodac¢do no
sitio ativo ou sitio catalitico do alvo (regido onde ocorre a atividade catalitica), no caso, 0s
farmacos selecionados com bioatividade para com as proteinas do coronavirus. Os ensaios ou
simulagdes computacionais caracterizadas como melhores resultados leva em consideracdo a
energia de ligacdo exigida para que a molécula bioativa possa ligar-se ao sitio ativo do alvo
molecular selecionado para teste. Assim, a molécula que apresentar menor quantidade de
energia durante a ligagdo ao sitio ativo, € considerada aquela que, teoricamente, revela o melhor
resultado de atividade (BARROS, 2015).

Baseado na maneira em que as macromoléculas, também citadas como enzimas ou
proteinas interagem com os ligantes, como os farmacos testados como possibilidade de
reposicionamento, Santos (2021) diz que o conceito adotado para docagem molecular pode ser

fundamentado em predizer a orientacdo prioritdria e as interagdes geradas entre uma molécula
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em relacdo a outra, na qual serd descrita por meio de maneira computacional o possivel
complexo macromolécula-ligante que ocorre em ambiente biol6gico.

Segundo Kuntz et al., (1982) destaca-se que na metodologia de docagem, o
reconhecimento molecular a partir da interacdo entre ambas as moléculas, quimico e
geométrico, pode ser analisado por meio de modelos tridimensionais, tanto da macromolécula
quanto do ligante. Sendo assim, a partir desses principios essa metodologia € aplicada como um
método acelerado de avaliar o modo de ligacdo de um determinado composto dentro de um
alvo, além de prever a afinidade de tal ligacdo (PANTSAR, 2018). O autor também destaca o
que pode ser um ponto negativo a respeito dessa metodologia. Eles citam que a estimativa de
afinidade entre o alvo e o ligante pode ser considerada como ndo confidvel, uma vez que a
simplificacdo das interacdes i0nicas, van der Waals e de hidrogénio entre esses elementos
impostas no método de docagem molecular pode ser apontado como o problema mais
difundido.

Uma das abordagens mais populares em relacdo ao processo de descobertas de novos
farmacos utilizando a modelagem molecular, sdo as simulagdes computacionais, também
chamada de docagem molecular. Esses métodos sdo largamente utilizados, vez que seu emprego
pode resultar na exploracdo de hipdteses de forma 4gil e com baixo custo em relagdo aos
experimentos realizados em laboratdrio.

Barros (2015) salienta que dessa forma, a utilizacdo da ferramenta de docagem
molecular possibilita que vdrias estruturas moleculares de distintos compostos bioativos
possam ser submetidas a testes com o objetivo de adquirir o screening virtual (triagem virtual)
em que aquelas que expressarem melhores resultados seriam classificadas como promissoras,
sendo encaminhadas para as etapas seguintes, acelerando assim a fase inicial de
desenvolvimento de um novo farmaco. Por outro lado, este também traz a possibilidade de
evitar avaliar a sintese bioldgica de uma molécula ndo promissora.

A cada passo o método de docagem molecular tem sido utilizado em unido a outros
métodos, como mecanica quantica (ADENIYT et al., 2017) e dinamica molecular (SANTOS et
al., 2019), entre outros. A participacdo em conjunto da docagem molecular com esses outros
métodos pode permitir a validagdo e melhoria dos resultados obtidos a partir os testes de
simulacdo. Com isso, essas técnicas podem ser vistas como fundamentais nos avangos
cientificos no que diz respeito a formacdo de novos complexos. Entretanto, esses resultados
obtidos a partir de ensaios computacionais nao podem ser legitimados, principalmente se levado
em consideragdo suas simplificacdes. Assim, é necessario empregar-se técnicas mais precisas,

como as clinicas, para a comprovacio dos resultados adquiridos (SIMOES, 2021).
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3.4 PROTEINAS DO VIRUS

Para evitar a disseminac¢do de um determinado tipo de virus na populagdo humana, é
necessdrio estimular o sistema imunoldgico ou impedir que a carga viral se multiplique em suas
células. Embora nao sejam considerados como seres vivos pelo fato de serem acelulares, ou
seja, ndo possuir células, os virus se multiplicam utilizando as préprias células humanas de seu
hospedeiro, Stephens et al., (2009) ressalta que, apesar de terem capacidade de se replicar, os
virus ndo possuem em aparato enzimatico suficiente para sua replicac@o, por esse motivo, esses
sdo denominados parasitas intracelulares obrigatorios.

Stephens et al., (2009) também frisa que os virus possuem algumas propriedades fisico-
quimicas e bioldgicas, tais como: massa molecular, temperatura, pH, densidade, estabilidade
i0nica, suscetibilidade a agentes quimicos e fisicos, composi¢do proteica constituida de
carboidratos e lipidios, transmissdo e patogenicidade, natureza e afinidade antigé€nica e
tropismo, ou seja, a capacidade que um determinado virus tem de infectar especificamente um
dado tipo de célula de um organismo.

Diante dessas propriedades, os virus sdo capazes de infectar o organismo por meio de
receptores caracteristicos presentes na membrana celular das células hospedeiras. Dessa forma,
a interagdo entre o virus e o hospedeiro pode ser a explicacdo para muitas caracteristicas das
viroses, tanto no que diz respeito a transmissdo do virus quanto a sua competéncia de se
sobressair em relacdo as defesas do organismo infectado. Assim, baseado na resposta do sistema
imune e em relacdo a replicacdo viral a partir das células hospedeiras, cientistas tiveram a
iniciativa de explorar outro alvo como possivel alternativa para combater o virus causador da
covid-19: impedir a entrada do virus na célula.

A familia dos coronavirus possui quatro proteinas em sua superficie, o que seriam o0s
possiveis pontos de ligacdo do virus SARS-CoV-2 com as células humanas. Dentre elas estao:
a do envelope, chamada de proteina (E), a da membrana (M), a do nucleocapsidio (N) e a

proteina spike (S), sendo essa a maior proteina estrutural do grupo.
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Figura 1: Estrutura proteica do virus SARS-CoV-2.
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Fonte: LIMA, et al., (2020).

Faustino (2020) aponta que as extremidades do coronavirus responsavel pela dltima
pandemia possuem projecOes em espiculas, essas sdo denominadas proteinas spike. Essas
estruturas presentes ao redor do envelope viral sdo as responsaveis pelo aspecto de “coroa” do
coronavirus. Sao formadas pelos dominios S1 e S2, os quais possuem, respectivamente, o
dominio de ligacdo ao receptor da enzima conversora de angiotensina 2 (ECA2) presente na
célula e o dominio da fusdo do virus na membrana celular do hospedeiro.

A proteina S ou spike do SARS-CoV-2 que se liga a ECA2 presente em nossas células,
ja havia sido descoberta nas primeiras aparicdes de coronavirus, no caso o SARS-CoV e o
MERS-CoV. No entanto, analises de cinética de ligacdo demonstraram que o receptor celular
ECA 2 possui de 10 a 20 vezes mais afinidade com o SARS-CoV-2 do que com o0 SARS-CoV.
Essa comparacdo de interacdo estrutural entre as duas variagdes do virus em relagdo a ECA 2
pode elucidar o motivo da velocidade da transmissdao da doenga em todo o mundo (CHEN et
al., 2020; YAN et al. 2020). A ECA2 € o receptor humano para a introdu¢do do SARS-CoV-2,
assim, a proteina spike, a qual liga-se ao receptor enzimatico, € classificada como estrutura
fundamental na infectividade do virus. Com base nisso, essa proteina tem sido alvo de varios
estudos para o desenvolvimento de insumos, 0s quais visam a prevencao e tratamento da Covid-
19.

A ECA2 esta expressa na superficie das células humanas, esta € um homologo da ja
conhecida ECA — responsavel pela regulagdo da pressdo arterial dentro do Sistema Renina-
Angiotensina (OLIVEIRA, 2020). Essa enzima encontra-se presente em varios tipos de células

e tecidos, como coragdo, pulmdes, rins, figado e vasos sanguineos. Encontra-se também em
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células epiteliais, as quais possuem a fun¢do de revestir determinados tecidos criando barreiras
protetoras.

O gene da enzina conversora de angiotensina 2 (ECA 2) geralmente € expresso em
pacientes com doencas cronicas, incluindo diabetes, hipertensdao, dentre outras doencgas
cardiovasculares. Isso possibilita que esses pacientes se tornem mais vulnerdveis a infeccao
pelo virus SARS-CoV-2 (OLIVEIRA, 2020). A autora também aponta que, pelo fato de a
entrada do virus na célula ser facilitada, principalmente, em decorréncia da ligacdo da proteina
spike do virus com o receptor ECA 2, o aumento da expressao dessa molécula nas extremidades
das células desses pacientes com comorbidades, pode aumentar também as possibilidades de
infeccdo, além de induzir a gravidade da doenca.

A partir desses pressupostos, Faustino (2020) considera que 0s casos mais graves
relacionados ao coronavirus estdo associados a existéncia de comorbidades no histérico clinico
dos pacientes, pode-se cogitar que aqueles cujos sintomas respiratorios sao mais frequentes,
significa que o trato respiratério apresenta a ECA 2. Dessa forma, as estratégias de prevencao
e tratamento basearam-se especificamente no combate a replicacao do viral a partir da ligacao
da ligacao da proteina do virus com a enzima da célula, para que assim o virus seja impedido
de introduzir-se no meio celular e, diante disso, ndo ter a capacidade de se multiplicar
espalhando-o por todo organismo do paciente.

O SARS-CoV-2 apresenta uma camada composta de proteinas saturadas do aminodcido
cisteina em seu envoltdrio, para que o virus mantenha sua atividade estas precisam estar intactas
e ativas. A Mpro € nomeada como a principal protease ou peptidase, essa é uma enzima
responsavel por quebrar as ligacdes peptidicas entre aminodcidos e proteinas, formando
proteinas menores a partir da fragmentacio de poliproteinas (SIMOES, 2021). Essas enzimas
podem atuar em vdrios processos fisioldgicos e celulares. Além da quebra de ligacdes peptidicas
de outras proteinas, elas também podem catalisar a hidrdlise, ou seja, realizar a quebra de
ligacdo covalente de uma molécula de dgua. Simdes (2021) menciona que as minis proteinas
originadas através da clivagem de poliproteinas, por sua vez, tem a func¢do de produzir o RNA
que codifica as proteinas relacionadas a estrutura do patdgeno, como no caso da proteina spike,
além das que formam o envelope viral.

Para o coronavirus, a protease Mpro é caracterizada como uma proteina essencial. Ela
desempenha um papel fundamental para a replicacdo e transcri¢do viral. A relagdo da Mpro
com a producdo de RNA fez com que esta enzima fosse vista pelos pesquisadores e pela
industria farmacéutica como um importante ponto para o desenvolvimento de fairmacos para o

tratamento da Covid-19. De acordo com Simdes, 2021:



26

“A possibilidade de influenciar ou bloquear a clivagem representa a quebra de uma
das etapas iniciais do ciclo de replicacdo do virus SARS-CoV-2. Dessa forma, um dos
caminhos estratégicos € a sintetizagdo de componentes quimicos projetados para se

ligar a pontos especificos da proteina, de forma a bloquear esse processo inativando-

ER)

a’.

Com base nesse contexto, a bioinformadtica junto a quimica computacional e a biologia
estrutural apresenta-se como um conjunto de ferramentas promissoras para iniciar a busca por
compostos capazes de intervir na formacao das cadeias proteicas do virus. Para isso, utiliza-se
as simulacdes computacionais ou dinamica molecular visando estudar o movimento fisico dos
atomos e moléculas dos elementos em fase de teste, e assim, averiguar os pontos de
vulnerabilidade do virus, tensionando impedir sua entrada na célula hospedeira e evitar sua

replicacdo.

3.5 BIOINFORMATICA E QUIMICA COMPUTACIONAL

Na tentativa de produzir farmacos que tragam mais beneficios, a bioinformadtica e a
quimica computacional aparecem como tecnologias que contribuem para o alcance de
resultados significativos e rapidos.

De acordo com Pimentel e Bueno (2016):
“A bioinformdtica é a utilizagdo de métodos computacionais, matematicos e
estatisticos para analisar dados biol6gicos, bioquimicos e biofisicos. Este € um campo
de estudo relativamente recente, que evolui rapidamente, além disso, possui uma
ampla defini¢do devido ao vasto campo de estudo e interdisciplinaridade, dependendo
da drea do conhecimento ou objetivos a que se destina sua utilizacdo. Podemos
considerar a bioinformdtica como uma linha de pesquisa que envolve aspectos
multidisciplinares e que surgiu a partir do momento em que se iniciou a utilizagio de

ferramentas computacionais para a analise de dados genéticos, bioquimicos e de

biologia molecular” (PIMENTEL e BUENO, 2016, p. 04).

A bioinformaética envolve anélises de dados bioldgicos, fundamentalmente aqueles que
integram as sequéncias de DNA e RNA, além delas, os aminoacidos das proteinas — dados
retirados dos genes e genomas.

O reposicionamento de farmacos depende, para atingir resultados mais ripidos e
precisos, da utilizagdo da bioinformética devido seu uso de dados computacionais que acelera
os dados bioldgicos. Esta biotecnologia conta com uma gama de linhas de conhecimentos:
variados sistemas de softwares, estatisticas, sistema computacional sobre biologia molecular,

dados matematicos e entre outros. Isso possibilita uma amplitude as andlises de dados para a
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producdo de novos farmacos que demonstram emergéncia em sua utilizacdo. A bioinformatica
tem como objetivo a organizacdo e obtencdo nas andlises de dados bioldgicos, depois desse
processo, centra-se na elaboragdo de métodos para integrar as informagdes coletadas. Segundo

0Ss autores:

“Os bancos de dados biologicos consistem em um conjunto de informagdes
interrelacionadas, organizadas, acessiveis, gerencidveis e atualizadas constantemente.
Além disso, as ferramentas atualmente disponiveis permitem ao usudrio além da
pesquisa e consulta de informagdes, cruzar e correlacionar de dados seu interesse.
Bem como a disponibilidade de técnicas de alto rendimento, os bancos de dados
biolégicos vém sendo gerados de forma exponencial e a biologia moderna

transformou-se em uma ciéncia rica em dados” (PIMENTEL e BUENO, 2016, p. 12).

Essas caracteristicas contribuem para uma andlise de dados mais precisa e veloz.

A quimica computacional assume a tarefa tanto de pesquisa quanto de linha de estudo
cientifico nas universidades. Esta drea de estudo, torna-se um ramo muito promissor para o
desenvolvimento de pesquisas que necessitem de custos mais acessiveis, mas que tragam
resultados relevantes para aquilo que anseia estudar. Segundo os autores: “o progresso no
desenvolvimento de softwares e hardwares aliado a uma reducdo constante de custo dos
materiais informadticos, torna a quimica computacional uma das dreas mais promissoras deste
novo século” (RAUPP; SERRANO; MARTINS, 2008, p. 14). Esta metodologia permite uma
ampla visualizacdo e realizacdo de cédlculos matemdticos complexos, além disso, trata-se de
programas computacionais que sdo facilmente atualizaveis, fator que contribui demasiadamente
para as mudancgas das pesquisas cientificas. As andlises ndo sdo fixas, as mesmas podem ser
modificadas ou alteradas, isso € facilmente solucionado através do uso de programas
computacionais, devido seu armazenamento de dados e atualizacOes feitas constantemente,
tudo isso para o alcance de resultados mais precisos e velozes.

Enquanto objeto de pesquisa, a quimica computacional utiliza-se de programas de
softwares e hardwares que intencionam calcular distintas propriedades e estruturas moleculares.
Objetiva-se, com este método de pesquisa, completar os resultados retirados de experimentos
quimicos. Ou seja, além de oferecer uma precisdo maior a pesquisa, auxilia-se na identificacdo
de certos fendmenos, que no momento da experiéncia, pode ndo ter sido observada. Isso porque,
a quimica computacional trabalha com “aproximacdes e resultados de calculos parametrizados
por grupos atomicos, a fim de economizar etapas de calculo computacional” (RAUPP;

SERRANO; MARTINS, 2008, p. 17).
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O crescimento da utilizacdo da quimica computacional partiu de seus resultados
significativos trazido pelo avancgo tecnoldgico através de computadores mais modernos e com
programas mais especificos. A partir desse aspecto, ela é bastante utilizada na producio de
novos farmacos por meio de seu reposicionamento. O ponto central dessa metodologia é a
rapidez de seus resultados, isso ocorre porque os programas computacionais usam célculos e
recursos proprios dos computadores (como o armazenamento de memdaria), motivos que levam

o aceleramento da pesquisa.
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4 METODOLOGIA

4.1 SELECAO DE FARMACOS ANTIPARASITARIOS

Para a realizagdo da pesquisa foram feitas buscas em bancos de dados de produgdes
cientificas em bases de dados nacionais e internacionais: Scientific Electronic Library Online
(Scielo), Portal Regional da Biblioteca Virtual em Satdde (Bireme), Nacional Center for
Biotechnology information (PubMed), Thomson Reuters (Web of Science), Elsevier group
(Scopus), Science Direct e Google académico (BASTOS et al., 2021 e LIMA et al., 2022).

Selecionou-se antiparasitarios, comumente citados nas bases de dados cientificas, anti-
helminticas, antimaldricos, compostos derivados de artemisinas, ozonidas, trioxaquinas,
mefloquinonas entre outros. As estruturas quimicas desses compostos foram adquiridas na base
do PUBCHEM (https://pubchem.ncbi.nlm.nih.gov/) para posterior andlise de docagem

molecular).
4.2 DOCAGEM MOLECULAR

As estruturas em 3D das proteinas do coronavirus foram obtidos no banco de dados de

proteinas PDB Proteina Data Bank (PDB) (http://www.rcsb.org/) (BERMAN et al., 2000) com

os respetivos codigos. Estrutura da glicoproteina de pico SARS-CoV-2 (estado fechado) (PDB
ID: 6VXX) (WALLS et al., 2020), carboxipeptidase relacionada a Enzima Conversora de
Angiotensina Humana Nativa (ECA 2) (PDB ID: 1R42) (TOWLER et al., 2004), estrutura
cristalina da principal protease (mPRO) do SARS-CoV-2 em complexo com um inibidor N3
(PDB ID: 6LU7) (LIU et al.,, 2020) e receptor3 — sitio de interacio Spike/ECA). Para as
docagens, os arquivos de proteinas foram preparados pela remoc¢do de todas as moléculas de
dgua e outros grupos, como ions, usando o software Chimera v.13.1

(https://www.cgl.ucsf.edu/chimera/) (PETTERSEN et al., 2004). Em seguida, foram realizadas

utilizando os programas Autodock Tools (ADT) (http://autodock.scripps.edu/), versao 1.5.6
(GOODSELL; MORRIS, 1996; GOODSELL, 2005; MORRIS et al., 2008) para a preparagao

dos ligantes e das macromoléculas e o programa AutoDock Vina (https://vina.scripps.edu/)

(TROTT e OLSON, 2009) para prepara o grid e as docagens.

O receptor foi considerado rigido, enquanto cada ligante foi considerado flexivel. As
cargas parciais Gasteiger (GASTEIGER e MARSILI, 1980) foram calculadas apos a adig¢do de
todos os hidrogénios. Os dtomos de hidrogénio ndo polares de proteinas e ligantes foram
subsequentemente mesclados. Foi gerada uma caixa cubica de 30 x 30 x 30 pontos com

resolucdo de 0,35 A entre os pontos da grade para todo o alvo da proteina. Os centros das grades
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de afinidade molecular foram definidos a partir das coordenadas x, y e z. O restante dos
parametros do docagem molecular foi definido com os valores padrdes. As andlises foram
concentradas nos grupos de menor energia. A conformacdo de menor energia combinada com

inspecao visual foi escolhida para uma andlise mais detalhada (ROCHA et al., 2018).
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5 RESULTADOS E DISCUSSAO

Foram selecionados apds a busca em bases de dados cientificos um total de 12
antiparasitdrios que sdo amplamente utilizados para o tratamento de diversas doencas (Figura
02).

Figura 2: Estrutura quimica bidimensional dos antiparasitdrios selecionados mais utilizados na literatura com
aplicacdes medicinais.
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Os 12 antiparasitdrios selecionados foram testados por docagem molecular em 04
proteinas do novo coronavirus. As proteinas selecionadas sdo as mais utilizadas nos estudos de
docagem molecular e nos aspectos de atividade biolégica do virus, uma vez que a proteina
Spike é responsavel pela entrada do virus na célula hospedeira, a ECA 2 da célula facilita a
infec¢do do virus devido a sua ligacdo com a proteina Spike e a mPRO que tem funcdo de
replicar o virus dentro da célula. Os resultados de interacdo molecular sdo apresentados nas
tabelas 01, 02, 03 e 04, abaixo. Para fins de classificacdo escolhemos os valores de afinidade
molecular abaixo de -7.0 kcal/mol para continuidade dos testes computacionais.

A proteina Spike € a principal chave de entrada do coronavirus nas células. Entender
sua estrutura bioldgica e como interagem com as proteinas pode ser um grande passo para evitar
a entrada celular do virus. Entre os antiparasitirios testados contra a proteina S, o mais
promissor deles seria a ivermectina, porém esse farmaco que foi amplamente divulgado durante
o periodo pandémico e mesmo consumido por diversas pessoas, passou por VArios testes
clinicos no qual comprovaram sua ineficdcia contra a doenca. Os parametros de afinidade
molecular dos antiparasitdrios com a proteina S (spike) (PDB ID: 6VXX) do coronavirus estdao

apresentados na tabela O1.

Tabela 1: Pardmetros de afinidade molecular entre antiparasitarios com a proteina Spike (PDB ID: 6VXX) do novo
coronavirus Covid-19.

Complexo AGbina * Aminoacidos que Aminoacidos que interagiram por
(Proteina-ligante) (kcal/mol) interagiram por ponte de ligacao hidrofébica
hidrogénio
Ivermectina 9,3 Asp40 Arg44 (B), Arg567 (A), Arg983 (B),

Asp198 (B), Glu516 (A), His519 (A),
Leu517 (A), LeuS18 (A), Phed64 (A),
Phe515 (A), Prod26 (A)Ser514 (A),
Ser974 (B), Thr430 (A), Tyr200 (B),
Val42 (B)

Mebendazol 78 Arg983, Thr430 Aspl198 (B), Glu516 (A), Tle197 (B),
Leu517 (A), LeuS18(A), Lys202 (B),
PheS15(A), Tyr200 (B)

Benznidazol 75 Argl000, Gly744 Asn856 (B), 1le742 (B), Leu966 (B),
Met740 (B), Phe855 (B), Pro589 (A),
Thr572 (A), Thr573 (A)

Niclosamide -1,4 Arg983, Ser514 Glu516 (A), Leu517 (A), Leu518 (A),
Phe515 (A), Thrd30 (A), Tyr200 (B)

Praziquantel -71,3 - Argd4 (B), Arg567 (A), Asp568 (A),
Asp571 (A), His49 (B), l1e569 (A),
Lys964 (B), Ser967 (B)
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Oxamniquine

Nitazoxanida

Cambendazol

Albendazol

Levamisol

Tiabendazol

Metronidazol

-54

Arg1000, Gly744,
Leu977, Thr549

Arg983 (B), Phe515 (A),
Thr430 (A)

Arg983 (B), Phe515 (A)

Thr573(A)

Thr430 (A)

Arg1000, Gly744,
Leu977

Asn978 (B), Asp745 (B), 11e587 (A),
Leu966 (B), Phe541 (A), Pro589 (A),
Thr572 (A)

Phe464 (A), Ser514 (A), Tyr200 (B),
Glu516 (A), Asp198 (B), Pro426 (A),
Phe429 (A), Asp428 (A), Leu517 (A)

Asp979 (B), Glu516 (A), His519 (A),
Leu517 (A), Leu518 (A), Phed64 (A),
Ser514 (A), Ser974 (B), Thr420 (A),
Tyr200 (B)

Arg1000 (B), Asn856 (B), Asp568
(A), Asp574 (A), Gly744 (B), l1e587
(A), Leu966 (B), Phe855 (B), Pro589
(A), Thr572 (A)

Asn856 (B), Asp568 (A), Phe541 (A),
Phe855 (B), Pro589 (A), Thr547 (A),
Thr572 (A), Thr573 (A)

Arg983 (B), Asp428 (A), Glu516 (A),
Leu517 (A), LeuS18 (A), Phed29 (A),
Phe515 (A), Prod26 (A), Ser514 (A)
Leu966 (B), Asn856 (B), Thr572 (A),
Val976 (B)

(a) Energia de ligacdo da melhor conformacéo (kcal.mol™!)

Foi possivel observar que seis farmacos tiveram energia abaixo de -7.0 kcal/mol, sendo

eles a ivermectina (-9.3 kcal/mol), mebendazol (-7.8 kcal/mol), benznidazol (-7.5 kcal/mol),

niclosamide (-7.4 kcal/mol), praziquantel (-7.3 kcal/mol) e oxamniquine (-7.2 kcal/mol).

Observa-se que houve uma maior afinidade do farmaco ivermectina com a proteina spike entre

os compostos testados. E possivel observar que a ivermectina interagiu por ligacdo de

hidrogénio com o aminoicido Asp40, além disso, formou dezesseis ligacOes hidrofobicas

(Figura 02).
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Figura 3: Interacdo molecular do firmaco ivermectina (laranja) com a proteina spike (bege). a) sitio ativo do
ligante-proteina em 3d, b) local da interacio da ivermectina com os aminodcidos em 3d e c) interagdes hidrofébicas
e por ligacdo de hidrogénio da ivermectina em 2d.
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Fonte: Autoria prépria (2022)

Observa-se também que o mebendazol interagiu com os aminoédcidos Thr430 e Arg983
da proteina Spike. Houve interacdo com oito aminodcidos por liga¢do hidrofébica. O farmaco
benznidazol interagiu por ligacdo de hidrogé€nio com os aminodcidos Gly744 e Argl000,
formou-se também oito ligacdes hidrofébicas. O niclosamide, por ligacdo de hidrogénio,
interagiu com os aminodcidos Arg983 e Ser514, e por ligacdo hidrofébica com seis
aminodcidos. J4 o praziquantel ndo interagiu por ligacdo de hidrogénio, mas interagiu por
ligacdao hidrofébica com oito aminoicidos. Nota-se que o oxamniquine fez interagdes com
quatro aminodcidos por liga¢do de hidrogénio e com sete aminodcidos por ligacdo hidrofébica,
(Tabela 01).

Assim, sugerimos outros potenciais fairmacos apresentados neste trabalho como o

mebendazol, benznidazol, niclosamide, praziquantel e oxamniquine que também poderia
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interagir com a proteina spike impedindo a entrada do virus na célula, vez que estes
apresentaram resultados promissores em relag@o a afinidade de ligagdo com a proteina.

A proteina Spike também foi um alvo importante na busca por inibidores contra a Covid-
19. Uma pesquisa realizada por BASTOS et al., (2020), os autores testaram dois alvos
enzimaticos (6VSB, que € utilizada pelo 2019-nCoV para poder entrar entrada nas células
hospedeiras e 6M 17, que atua convergindo a angiotensina, um hormonio peptidico que controla
a vasoconstricdo e a pressdo sanguinea. Além de poder explorar a proteina de membrana ACE2
para infeccao do hospedeiro) em interagdo com os farmacos Ledipasvir e Ombitasvir. Os testes
entre as proteinas e os ligantes resultaram em energias de interacao iguais a -6.88 kcal/mol com
o farmaco Ledipasvir e a proteina 6VSB (Spike S) e -6.25 kcal/mol com a proteina 6M17. E
para os mesmos alvos, o farmaco Ombitasvir obteve energia de interacdo iguais a -5,96 e -4,53
kcal/mol, respectivamente.

A afinidade molecular dos antiparasitidrios com a enzima conversora de angiotensina

(ECA 2) (PDB ID: 1R42) do coronavirus estd apresentada na tabela 02.

Tabela 2: Parametros de afinidade molecular entre antiparasitdrios com a proteina ECA 2) (PDB ID: 1R42).

Complexo AGbing* Aminoacidos que Aminoacidos que interagiram por
(Proteina-ligante) (kcal/mol) interagiram por ponte de ligacio hidrofébica
hidrogénio
Ivermectina -8.4 GIn442, Glu406, Pro346  Ala413, Arg518, Glu375, Glu402,

lle446, Leu370, Phe274, Ser409,
Thr371, Thr445, Tyr515, Zn 804,

Praziquantel -1,3 Ala348 Asn394, Asp350, His378, His401,
Serd4, Thr347, Trp349
Mebendazol -1,2 Glu402, His401 Ala348, Arg393, Asn394, Asp350,

Asp382, Glu375, His378, Phe40,
Thr347, Tyr385, Zn804

Nitazoxanida -7,0 Asp350, Tyr385 Ala348, Arg393, Asn394, Phe40,
Serd4, Serd7, Trp349,

Niclosamide -6,9 Asp350, Tyr385 Ala348, Arg393, Phe40, Serd7, Trp349

Cambendazol -6,9 Ala348, Glu375, Pro346, Asp350, Asp382, His378, His401,
Thr347, Tyr385

Benznidazol -6,8 Asp350, Tyr385 Arg393, Asn394, Asp382, His401,
Phe40, Serd4, Trp349

Oxamniquine -6,3 Ala348, Asn51 Asp350, Asp382, Thr347, Trp349

Tiabendazol -6,1 Tyr385 Arg393, Asp350, Asp382, His378,

Ala348, His401

Levamisol -5,5 - Ala348, Asp350, Phe40, Trp349
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Albendazol -5,5 - Ala348, Asp350, His378, His401,
Phe40, Ser44, Serd7, Trp349
Metronidazol -4,1 Ala348, Tyr385 Asn394, Asp350, Asp382, His378
His401

(a) Energia de ligagio da melhor conformagéo (kcal.mol)

Foi possivel observar que quatro farmacos tiveram energia abaixo de -7.0 kcal/mol,
sendo eles a ivermectina (-8.4 kcal/mol), praziquantel (-7.3 kcal/mol), mebendazol (-7.2
kcal/mol) e nitazoxanida (-7.0 kcal/mol). Observa-se que houve novamente uma maior
afinidade do farmaco ivermectina com a proteina ECA entre os compostos avaliados. Foi
possivel observar que a ivermectina interagiu por ligacdo de hidrogénio com os aminodcidos
Pro346, Glu406 e Gln442 da proteina ECA2, além disso, formou doze ligacdes hidrofébicas
(Figura 03).

Figura 4: Interagdo molecular do farmaco ivermectina (laranja) com a proteina conversora de angiotensina — ECA
(verde). a) sitio ativo do ligante-proteina em 3d, b) interacdes hidrofébicas e por ligacdo de hidrogénio da
ivermectina em 2d. e c¢) local do sitio ativo de interacdo da ivermectina com os aminodcidos (vermelho) em 3d.
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Observa-se também que o praziquantel possui a segunda maior afinidade com a proteina

ECA2, interagindo com o aminodcido Ala348 por ligacdo de hidrogénio e com sete

aminodcidos por ligacdo hidrofébica. O mebendazol destaca-se em terceiro lugar na posi¢ao de

maior afinidade com a proteina ECA 2, este interagiu com os aminodcidos Glu402, His401 por

ligacdo de hidrogénio, interagindo também com onze aminodacidos por ligacdo hidrofébica. A

nitazoxanida também se revelou como um farmaco de boa afinidade com a proteina, realizando

interacdo com os aminodcidos Tyr385 e Asp350 por ligacdo de hidrogénio e intera¢des com

sete aminodcidos por ligacao hidrofébica (Tabela 02).

Tabela 3: ParAmetros de afinidade molecular entre antiparasitarios com a proteina ECA 2) (PDB ID: 1R42).

Complexo AGbina * Aminoacidos que Aminoacidos que interagiram por
(Proteina-ligante) (kcal/mol) interagiram por ponte de ligacao hidrofébica
hidrogénio
Ivermectina -8.4 GIn442, Glu406, Pro346  Ala413, Arg518, Glu375, Glu402,
Ile446, Leu370, Phe274, Ser409,
Thr371, Thr445, Tyr515, Zn 804,
Praziquantel -7,3 Ala348 Asn394, Asp350, His378, His401,
Serd4, Thr347, Trp349
Mebendazol -7,2 Glu402, His401 Ala348, Arg393, Asn394, Asp350,
Asp382, Glu375, His378, Phe40,
Thr347, Tyr385, Zn804
Nitazoxanida -7,0 Asp350, Tyr385 Ala348, Arg393, Asn394, Phe40,
Serd4, Serd7, Trp349,
Niclosamide -6,9 Asp350, Tyr385 Ala348, Arg393, Phe40, Serd7, Trp349
Cambendazol -6,9 Ala348, Glu375, Pro346, Asp350, Asp382, His378, His401,
Thr347, Tyr385
Benznidazol -6,8 Asp350, Tyr385 Arg393, Asn394, Asp382, His401,
Phe40, Serd4, Trp349
Oxamniquine -6,3 Ala348, Asn51 Asp350, Asp382, Thr347, Trp349
Tiabendazol -6,1 Tyr385 Arg393, Asp350, Asp382, His378,
Ala348, His401
Levamisol -5,5 - Ala348, Asp350, Phe40, Trp349
Albendazol -5,5 - Ala348, Asp350, His378, His401,
Phed0, Serd4, Serd7, Trp349
Metronidazol 4,1 Ala348, Tyr385 Asn394, Asp350, Asp382, His378

His401

(a) Energia de liga¢do da melhor conformagéo (kcal.mol™)
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A proteina conversora de angiotensina (ECA 2) € a principal receptora do virus nas
células, interagindo diretamente com a proteina Spike do virus. Observamos novamente a
ivermectina com melhor resultado de interagdo, porém ja sabemos que o direcionamento
computacional ja foi descartado durantes os diversos ensaios clinicos realizados, ficando entdo
a disposi¢do os farmacos candidatos praziquantel, mebendazol e nitazoxanida que interagiram
com a proteina ECA2. O farmaco nitazoxanida foi aprovado e amplamente divulgado sua
utilizacdo para os estdgios iniciais de tratamento da doenga.

Avaliamos também afinidade molecular dos antiparasitarios na inibi¢ao do acoplamento
da enzima conversora de angiotensina 2 (ECA2) com a proteina Spike do coronavirus que esta

representado na tabela 03.

Tabela 4: ParAmetros de afinidade molecular entre antiparasitdrios com as proteinas Spike/ECA 2 do novo
coronavirus Covid-19.

Complexo AGbina* Aminoacidos que Aminoacidos que interagiram por ligacao
(Proteina-ligante) (kcal/mol)  interagiram por ponte  hidrofébica
de hidrogénio
Praziquantel -8,1 Arg393 Asn33 (B), Asp405 (A), Glu406 (A), His34

(B), Tle418 (A), Leud55 (A), Lys417 (A),
Lys418 (A), TyrS05 (A)

Ivermectina -8,0 Lys417 Ala387(B), Arg403 (A), Asn33 (B), Asp30
(B), GIn96 (B), Glu37 (B), Leu29 (B),
Leu455 (A), Lys26 (B), Pro389 (B)

Mebendazol -7,9 Arg403, Asn33, Arg393(B), Asp38(B), Glu37(B), His34(B),
Phe390, Tyr453 Lys417(A), Pro389(B), Serd94(A),
Tyrd495(A)
Niclosamide -6,8 Arg393, Arg403, Ala387(B), Asn33(B), GIn388(B), Glu37(B)
Tyr453 His34(B), Lys417(A), Pro389(B)
Cambendazol -6,8 GIn493, Glu37 Ala387(B), Arg393(B), Arg403(A),
Tyr505 Asn33(B), His34(B), Serd94(A),
Tyrd453(A), Tyrd95(A)
Benznidazol -6,7 Asp405, Gly354, Ala386(B), Ala387(B), Arg393(B),
Tyr505 Asp350(B), Gly352(B), Lys353(B),
Phe356(B), Phe390(B)
Albendazol -6,4 Cys488, Gly485, Glu484(A), Glu75(B), Leu79(B),
Lys31, Phe490 Phe486(A), Tyrd89(A)
Nitazoxanida -6,3 Arg393, Argd03 Ala386(B), Ala387(B), Asn33(B),

GIn388(B), Glu37(B), His34(B),
Lys417(A), Pro389(B)
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Oxamniquine -6,2 Glu484, Lys31, GIn76(B), Leu79(B), Phe28(B), Tyr489(A)
Phe490,
Tiabendazol -6,1 Arg393, Asp350 Gly452(B), Leu391(B), Phe356(B),
Phe390(B), Phe40(B)
Levamisol 5,4 Asp350 Arg393(B), Gly352(B), Phe390(B)
Phe40(B)
Metronidazol -4,6 Arg393, Phe390 Asn33(B), Glu37(B), Lys417(A),

Por389(B), Tyr505(A)

(a) Energia de ligacdo da melhor conformagio (kcal.mol™)

Foi possivel observar que trés formacos tiveram energia abaixo de -7.0 kcal/mol, sendo
eles o praziquantel (-8.1 kcal/mol), ivermectina (-8.0 kcal/mol) e mebendazol (-7.9 kcal/mol).
Observa-se que houve uma ligacdo com maior energia do farmaco praziquantel entre as
proteinas ECA2 e Spike. Foi possivel observar que o praziquantel interagiu por ligacdo de
hidrogénio com o aminodcido Arg393 da proteina ECA, além disso, formou nove ligacdes

hidrofébicas (Figura 05).

Figura 5: Interacdo molecular do farmaco praziquantel (laranja) com as proteinas spike (bege) e ECA2 (verde). a)
sitio ativo do ligante-proteina em 3d, b) local da interacdo do praziquantel com os aminoécidos (vermelho) em 3d
e c) interagdes hidrofébicas e por ligacdo de hidrogénio do praziquantel em 2d.
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Fonte: Autoria prépria (2022)
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O farmaco ivermectina destaca-se com a segunda maior afinidade com as proteinas
ECA2 e Spike, apresentando interacdo com o aminodcido Lys417 e interacdes com dez
aminodcidos por liga¢do hidrofébica. Nota-se também que o mebendazol aparece novamente
como um dos firmacos de maior afinidade com as proteinas do coronavirus. E possivel observar
que houve interagdo com os aminodcidos Phe390, Asn33, Arg403, Tyrd53 por ligacdo de
hidrogénio e intera¢do com oito aminodcidos por ligacdo hidrofébica (Tabela 03).

Os parametros de afinidade molecular dos antiparasitarios com a proteina principal

(mPRO) (PDB ID: 6L.U7) do coronavirus estd representado na tabela 04.

Tabela 5: ParAmetros de afinidade molecular entre antiparasitirios com a proteina mPRO (PDB ID: 6LU7) do
novo coronavirus Covid-19.

Complexo AGbina * Aminoacidos que Aminoacidos que interagiram por
(proteina-ligante) (kcal/mol) interagiram por ponte de ligacao hidrofébica
hidrogénio
Praziquantel -1,5 - Cysl145, GIn189, Glul66, His163,

His164, His41, Leul41, Met165,
Met49, Phe140, Thr26

Mebendazol 7,1 His163, Tyr54 Argl88, Asnl42, Aspl187, Glul66,
His164, His41, Leul41, Met165,
Met49, Phe140

Ivermectina -7,0 Asnl42, Gly143 GIn189, Glul166, His164, His41,
Leul4l, Met49, Pro168, Serd6, Thr25

Niclosamide -6,9 - Asnl142, Aspl187, Cys145, GInl89,
Glul66, His41, Leul41, Met185,
Met49, Phe140

Nitazoxanida -6,8 His164, His41, Tyr54 Argl88, Asnl42, Aspl187, Cysl45,
GIn189, Gly143, His163, Leul4l,
Met185, Met49

Cambendazol -6,6 Argl188, His164, His41 Cys145, GIn189, Glu166, Gly143,
Met165, Met49, Pro168, Thr190,
Thr25

Oxamniquine -6,4 His164 Argl88, Asnl42, Aspl87, Cysl45,

GIn189, Glu166, His163, His172,
His41, Leul41, Met165, Phe140,

Tyr54

Benznidazol -6,2 Cys145, Gly143, Ser144  Asnl42, His41, Leu27, Thr26,
Leul41, His164, Met49, Thr25,
Met165

Tiabendazol -5,8 His164 Asnl42, Aspl187, Cys145, Gly143,

His41, Leul41, Met165, Met49, Tyr54
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Albendazol

Levamisol

Metronidazol

-4,8

His164 Argl88, Asnl42, Aspl187, Cyl145,
Glul66, His163, His41, Leul41,
Met165, Phel40

His164 Argl88, Asnl42, Aspl187, Cysl45,
GIn189, Glul66, His41, Met165,
Met49

Cys145, His163, Ser144  Asnl42, Glul66, Gly143, His164,
His172, Leul41, Met165, Phel140

(a) Energia de ligacdo da melhor conformacéo (kcal.mol™)

Foi possivel observar que trés fairmacos tiveram energia abaixo de -7.0 kcal/mol, sendo

eles o praziquantel (-7.5 kcal/mol), mebendazol (-7.1 kcal/mol) e ivermectina (-7.0 kcal/mol).

Observa-se que houve uma ligagdo com maior energia do fairmaco praziquantel com a proteina

mPRO. Foi possivel observar que o praziquantel ndo interagiu por ligacdo de hidrogénio, porém

realizou onze ligacOes hidrofébicas (Figura 06).

Figura 6: Interacdo molecular do farmaco praziquantel (laranja) com a proteina mPRO (azul). a) sitio ativo do
ligante-proteina em 3d, b) local da interacao do praziquantel no sitio ativo em 3d e c) interacdes hidrofébicas do

praziquantel em 2d.
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Além disso, nota-se também que o farmaco mebendazol apresenta interacdo com o0s
aminodcidos His163 e Tyr54 por ligagdo de hidrogénio e interacdo com dez aminoécidos por
ligacdo hidrofébica. A ivermectina também interagiu com dois aminodcidos por ligacdo de
hidrogénio, que sdo eles: Glyl43, Asnl42, no entanto, realizou nove interagdes com
aminodcidos por ligacao hidrofébica (Tabela 04).

No estudo feito por Gongalves et al., (2020), os autores analisaram a afinidade molecular
de farmacos como a farmacos cloroquina, hidroxicloroquina, azitromicina, vitamina D,
derivado de pirazol e derivado de leucinamida com a protease principal do SARS-CoV-2
(Mpro). Os testes in silico realizados no trabalho dos autores demonstraram que, a cloroquina
apresentou energia livre de ligacdo de -6,0 kcal/mol, a hidroxicloroquina -6,3 kcal/mol,
azitromicina -6,7 kcal/mol, a vitamina D -6,9 kcal/mol, o derivado de pirazol apresentou-se
mais fracamente, com energia de ligacao de -3,8 kcal/mol, enquanto o derivado de leucinamida
se ligou mais fortemente, com energia livre de -7,7 kcal/mol. Assim, com base nos valores de
afinidade molecular escolhidos para continuidade de testes, no qual sdo classificados aqueles
abaixo de -7.0 kcal/mol, o farmaco o derivado de pirazol, que demonstrou valor mais distante
do ideal j4 seria descartada para testes in vitro, quanto o derivado de leucinamida apresenta-se
como um possivel inibidor contra o virus.

As andlises realizadas por estudos in silico foram utilizadas em diversas pesquisas no
ano de 2020, 2021 e 2022. Tal tipo de abordagem esta relacionada a modelagem molecular, na
qual faz uso de programas computacionais que auxiliam na previsao dos efeitos e riscos de um
determinado composto quimico. Por esse motivo, a modelagem molecular se tornou uma
importante ferramenta para a producdo de farmacos, consequentemente acelerando o processo
de descoberta de novos medicamentos. De acordo com Hodgson (2001), a utilizacdo dessas
simulacdes computacionais desempenha um papel fundamental na industria, entretanto, ainda
€ necessario que haja testes in vivo e in vitro para obter-se uma melhor resposta a respeito da
acdo do medicamento. Contudo, levando em consideracdo a diversidade de trabalhos
publicados, é possivel averiguar que esse método se mostrou muito ttil considerando a busca

pela obtencdo de resultados rapidos.
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6 CONSIDERA COES FINAIS

O coronavirus (COVID-19) acarretou um caos ao mundo desde seu surgimento. Desde
entdo, a busca por um farmaco que apresentasse efeitos satisfatérios no combate ao virus se
transformou em uma missao para a ciéncia.

Tendo isso em vista, com a o auxilio da biologia computacional na realizacdo de testes
bioldgicos por meio de simulagdes tecnoldgicas, essa pesquisa procurou solucionar esse
problema buscando farmacos que poderiam possuir potencial in silico para ser candidato na
acdo antiviral para a inibicdo do virus causador da COVID-19. No entanto, embora o estudo
através de softwares computacionais comprove a acdo dos farmacos (ligantes) com as proteinas
do virus, ainda ndo € possivel utiliza-los para estes fins, pois para isso sdo necessdrios testes
clinicos para a garantia de suas eficacias. Porém, estes estudos sdo fundamentais para a acelerar
o processo de averiguagdo de farmacos inibidores.

Portanto, por meio dos resultados obtidos a partir da interacio dos farmacos
antiparasitarios e quatro proteinas (spike, ECA, ECA/spike e mPRO) do coronavirus, conclui-
se que os farmacos praziquantel e mebendazol expressaram resultados satisfatérios, uma vez
que demonstraram boa afinidade molecular com as quatro proteinas selecionadas, apresentando
valores dentro da classificacdo escolhida como maior afinidade, ou seja, energias de ligacao
igual ou abaixo de -7,0 kcal/mol. Com isso, o reposicionamento dessas drogas pode ser
estudado e testado por meio de estudos in vitro, in vivo e estudos clinicos como uma alternativa

promissora no combate a doenca.
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