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Resumo

A febre Zika é uma arbovirose resultante da infecgdo pelo virus Zika (ZIKV). Em 2016 o
ZIKV foi considerado pela Organizacdo Mundial da Saide um grave problema da saude
publica, devido ao numero de casos de ma formacdo congénita e distirbios neuroldgicos
vinculados a infeccdo, como microcefalia e sindrome de Guillain-Barré. N&o existe
atualmente antiviral especifico contra o ZIKV. Neste contexto, torna-se necessario a busca
por um antiviral seguro e que trate a infeccdo. Compostos naturais e seus derivados sintéticos
vém contribuindo significativamente para desenvolvimento de novos farmacos e tém ganhado
destague como potenciais antivirais, tornando-se uma possibilidade para o tratamento de
infeccOes causadas pelo ZIKV. Sendo assim, o presente trabalho teve como objetivo avaliar
os efeitos de compostos naturais e analogos sintéticos obtidos com base em estruturas
quimicas naturais no ciclo replicativo do ZIKV in vitro. Um total de 166 compostos dentre
eles, flavonoides, alcaloides (naturais e sintéticos) e derivados do &cido antranilico foram
analisados quanto a atividade antiviral pela infeccdo e tratamento de células Vero. Os dados
obtidos mostraram que o composto sintético FAM E3, da classe diarilaminas derivadas do
acido antranilico (FAMs), inibiu um minimo de 99.92% a etapa de replicacdo viral. Ensaios
adicionais mostraram que o potencial de inibicdo € dose-dependente e este composto nédo
apresenta acao antiviral na etapa de entrada do ciclo viral. Para elucidar o mecanismo de agéo,
investigamos a capacidade de FAM E3 em intercalar em dsRNA e inibir a polimerase viral.
Os resultados mostraram que 0 composto nao atua nessas vias. Ensaio de docking molecular
sugerem que FAM E3 apresenta alta afinidade com a helicase NS3 e o complexo NS2B3-
NS3, sugerindo estas proteinas como possiveis alvos do composto. Outras analises sdo
necessarias para estabelecer o mecanismo de acdo do FAM E3, contudo este composto

apresenta potencial terapéutico para o tratamento da febre Zika.

Palavras-chave: Flavivirus; antivirais; compostos naturais; derivados sintéticos; virus Zika;

Diarilaminas derivadas do acido antranilico.



ABSTRACT

Zika fever is an arboviruses resulting from infection cause by Zika virus (ZIKV). In 2016 the
ZIKV was considered by the World Health Organization a serious public health problem due
to the number of cases of congenital malformation and neurological disorders linked to
infection, such as microcephaly and Guillain-Barré syndrome. There is no specific antiviral
against infection ZIKV. In this context, it becomes necessary to search for a safe antiviral to
treat this infection. Therefore molecules derived from natural sources and their synthetic
analogues are a potential alternative for the investigation of active compounds to treat the
infection. Natural compounds and their synthetic derivatives have contributed significantly to
the development of new drugs and have been acquiring a high profile as potential antivirals,
becoming a possibility for the treatment of infections caused by ZIKV. Thus, the present work
had as objective to evaluate the effects of natural compounds and synthetic analogues
obtained based on natural chemical structures in the replicative cycle of ZIKV in vitro. A total
of 166 compounds among them, flavonoids, alkaloids (hatural and synthetic) and anthranilic
acid derivatives were analyzed for antiviral activity by infection and treatment of Vero cells.
The data obtained showed that the synthetic compound FAM E3, from the class diarylamines
derived from anthranilic acid (FAMSs), inhibited a minimum of 99.92% of the viral infection.
Additional assays have shown that the inhibition potential is dose-dependent and this
compound does not present antiviral action at the entry stage of the viral cycle. To elucidate
the mechanism of action, we investigated the ability of FAM E3 to intercalate into dsRNA
and inhibit viral polymerase. The results showed that the compound does not act in these
pathways. Molecular docking assay suggests that FAM E3 exhibits high affinity with the NS3
helicase and the NS2B3-NS3 complex, suggesting these proteins as possible targets of the
compound. Other analyzes are needed to establish the mechanism of action of FAM E3,

however this compound has therapeutic potential for the treatment of Zika fever.

Keywords: Flavivirus; antivirals; natural compounds; synthetic derivatives; diarylamines

derived from anthranilic acid; Zika virus.
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Capitulo I: Fundamentacao Teorica




1.Introducéo
1.1. Histdrico e Epidemiologia

A febre Zika é uma arbovirose transmitida aos seres humanos pela picada de
mosquitos infectados com virus Zika (ZIKV) (AUBRY et al., 2016). O ZIKV foi isolado pela
primeira vez em 1947 na Floresta Zika na Uganda de um macaco Rhesus (DICK; KITCHEN;
HADDOW, 1952; VINET; ZHEDANOV, 2010a). Posteriormente, o virus foi relatado na
mesma regido em isolado de um pool mosquito Aedes Africanus (DICK; KITCHEN;
HADDOW, 1952; HADDOW et al., 2012; MARANO et al., 2015).

Por décadas o virus permaneceu endémico apenas na Africa e Asia. Os primeiros
casos de infeccdo em humanos foram descritos em 1954, primeiro em Uganda e depois na
Nigéria, com o isolamento do virus de pacientes infectados. Posteriormente casos esporadicos
da infeccdo por ZIKV foram registrados em Uganda (SIMPSON, 1964a), Nigéria
(FAGBAMI, 1979) e Indonésia (VINET; ZHEDANOV, 2010b). Somente em 2007 que
pequenos surtos foram documentados em outras regides (PINTO JUNIOR et al., 2015).

O primeiro registro do ZIKV fora do continente Africano e Asiatico ocorreu em YAP,
uma ilha da Federacdo dos Estados da Micronésia (DUFFY et al., 2009; LANCIOTTI et al.,
2008; SONG et al., 2017). Em 2007 o virus alcancou o leste da Polinésia e outras regides do
pacifico entre 2013/2014, chegando ao continente Americano em fevereiro de 2015 (AUBRY
et al., 2016). Em maio de 2015 a transmissdo autdctone do virus foi reportada no Brasil,
principalmente na regido Nordeste, a partir de casos suspeitos de infec¢do por virus da dengue
(DENV) (CAMPOS; BANDEIRA; SARDI, 2015; ZAMMARCHI et al., 2015; ZANLUCA et
al., 2015). Nesta época no estado de Pernambuco houve um aumento abrupto do numero de
casos de recém-nascidos com microcefalia. Ao investigar o periodo gestacional das maes
dessas criancas foi constatado que a maioria delas apresentou sintomas tipicos de infeccéo
causada pelo ZIKV no primeiro trimestre da gravidez. Posteriormente o0s casos de
microcefalia na regido e em outros estados brasileiros puderam ser relacionados a infeccéao
causada por virus Zika (TEIXEIRA et al., 2016). A Organizacdo Mundial da Saude declarou
em fevereiro de 2016 a epidemia causada pelo ZIKV como um grave problema de salde
publica, devido as infecgbes com ZIKV estarem relacionadas aos casos de mé formagéo
congénita (W.H.O, 2016). Embora medidas de controle e prevengdo venham sendo tomadas, a
situagdo geral do risco global ndo alterou. O ZIKV continua a se espalhar geograficamente em

regibes com grande predominancia do inseto vetor (W.H.O, 2017)(Figura 1).



Figura 1. Paises e territérios com casos de transmissao do ZIKV.
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1.2. Classificacéo

O ZIKV pertence a familia Flaviviridae, género Flavivirus, sendo filogeneticamente
relacionado aos virus da Dengue (DENV), virus do Nilo Ocidental (WNV), virus da Febre
Amarela (YFV), virus da Encefalite Japonesa (JEV) e virus da Encefalite transmitida por
carrapatos (TBEV) (SUMMERS et al., 2015).

Andlises filogenéticas do genoma viral revelaram que o ZIKV se originou na Africa e
desde entdo divergiu em duas linhagens principais, a Africana, representada pela estirpe viral
MR 766 isolada na Africa Ocidental em 1947 (DICK; KITCHEN; HADDOW, 1952), e
Asiatica/ Americana, representada pela estirpe viral P6740 isolada da Malasia em 1966
(SMITH-BINDMAN, 2010). A irradiacdo do protdtipo Asiatico para o Ocidente fez com que
este sofresse uma adaptacdo natural ao novo ambiente, possibilitando o aparecimento da
linhagem Americana e, dentro desta, o surgimento de alguns subgrupos como a estirpe
brasileira (MLAKAR et al., 2016), Porto Rico (THOMAS et al., 2016), Haiti, Guatemala e
Suriname (ENFISSI et al., 2016).

1.3. Transmisséo

Arbovirus como o virus Zika geralmente apresentam dois ciclos de transmissao
distintos, o ciclo silvestre e 0 urbano. No ciclo silvestre o virus é mantido entre primatas ndo
humanos e o vetor artropode em florestas. O ciclo urbano envolve a transmissao viral entre 0s
insetos vetores e humanos na cidade (WEAVER; BARRETT, 2004).

A transmissdo do ZIKV se da principalmente pela picada da fémea de mosquitos do
género Aedes, que incluem Aedes aegypti, A. albopictus, A.africanus, A.
luteocephalus,  A.vitattus, A. furcifer, A. hensiliie A. apicoargenteus (VINET;
ZHEDANOV, 2010a). No ciclo urbano as espécies que mais se destacam sdo o A. aegypti e A.
albopictus, ambas distribuidas amplamente em zonas tropicais e subtropicais, destacando a
capacidade de adaptacdo do A. albopictus a zonas mais frias (KRAEMER et al., 2015). Além
do género Aedes, o0 ZIKV foi isolado de outros mosquitos vetores como Anopheles coustani,
Culex perfuscus e Mansonia uniformis (DIALLO et al.,, 2014; FAYE et al., 2013,
VASILAKIS; WEAVER, 2017).

Os primatas selvagens sdo 0s principais reservatorios ndo humanos, no entanto

anticorpos contra ZIKV foram detectados em morcegos (ANDRAL et al., 1968), cabras
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(DARWISH et al., 1983), roedores (DARWISH et al., 1983) e ovelhas (DARWISH et al.,
1983). Embora os anticorpos anti-ZIKV foram confirmados em outras espécies, ndo ha
nenhuma evidéncia conclusiva para a existéncia de um reservatério ndo primata (VINET,;
ZHEDANOV, 2010a). Além do mosquito, outros veiculos de transmissdo devem ser
considerados como a transfusdo sanguinea (MUSSO et al., 2014), transmissdo sexual
(MCCARTHY, 2016) e transmissao perinatal (VENTURA et al., 2016).

1.4. Patogénese e Implicac¢des na Saude Publica

Em 2016 a Organizacdo Mundial da Saude declarou o surto do ZIKV como
emergéncia de saude publica, principalmente por estar relacionado ao nimero de casos de
malformagdes congénitas (microcefalia) vinculadas as gestantes infectadas pelo virus
(W.H.O, 2016). No Brasil, em 2016 foram registrados 215.319 casos suspeitos de infec¢éo
pelo ZIKV, sendo 60,7% destes confirmados para a doenca. Além disso, 8 Obitos foram
registrados distribuidos entre os estados do Rio de Janeiro, Espirito Santo, Maranhdo e
Paraiba (BRASIL, 2017a). Em 2017 embora o nimero de casos suspeitos tenha reduzido para
17.321, metade destes foram confirmados para a infeccdo sendo o Centro-Oeste e Norte do
Brasil os estados mais afetados com registro de 6bito em Rond6nia e no estado de Sdo Paulo
(BRASIL, 2017b).

Por ser um virus emergente e negligenciado, a patogénese do ZIKV ainda ndo esta
bem elucidada. (HAMEL et al., 2015). Sabe-se que as células da pele humana (epiderme e
derme) sdo os alvos primarios dados a capacidade de 0 mosquito transmitir o virus por meio
da picada. Desta forma foi mostrado por Hamlet et al., a capacidade que o ZIKV de infectar
fibroblastos, queratindcitos e células dendriticas mediada pelos receptores de entrada TAM
(AXL ou Tyro3), DC-SIGN, TIM-1, TIM-4, (HAMEL et al., 2015). O receptor AXL ¢
altamente expressado em celulas da glia radiais sustentando a hipotese de que células neurais
sd0 mais permissiveis ao ZIKV o que propicia o desenvolvimento da microcefalia
(NOWAKOWSKI et al., 2016).

O virus Zika também tem tropismo pelas células progenitoras neurais humanas
(CPNHSs) infectando e replicando com grande eficiéncia, sendo 0s neurdnios menos
suscetiveis a infeccdo. A infecgdo por ZIKV em células neuronais desencadeia a apoptose

celular, desregula o ciclo celular, bem como impede a diferenciagdo celular das CPNHs,
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efeitos esses que também contribuem o desenvolvimento de microcefalia (LI et al., 2016;
TANG, 2016).

A microcefalia € uma desordem neural em que a crianga nasce com a circunferéncia
do cranio e cérebro muito reduzidos. Esta condicdo leva a incapacidade motora, sensorial e
cognitiva do portador (TANG, 2016; WOODS; BOND; ENARD, 2005). Vérios estudos tem
relacionado o periodo da emergéncia do virus no Brasil com o nimero de criangas que tem
nascido com o distarbio desde entdo (BRASIL et al., 2016; CAUCHEMEZ et al., 2016;
MAGALHAES-BARBOSA et al., 2016; SCHULER-FACCINI et al., 2016). A microcefalia
causada pelo ZIKV ocorre pela transmissdo vertical do virus que pode acontecer até o
primeiro trimestre de gestagdo, sendo os macrofagos transplacentarios e citotroflobastos alvos
priméarios da infeccdo viral na placenta (QUICKE et al., 2016). A presenca de anticorpos
contra 0 ZIKV em amostras coletadas de neonatos com microcefalia e tecido de placenta de
mulheres infectadas pelo virus ja foram confirmadas (BAYER et al., 2016; DE ARAUJO et
al., 2016). Recentemente foi mostrado que uma mutacdo no aminoacido de posi¢do 139 da
proteina estrutural prM aumentou o tropismo do ZIKV por células neurais (YUAN et al.,
2017a).

O ZIKV também pode estar relacionado a sindrome de Guillain-Barré (GBS),
disturbio neuroldgico que afeta principalmente adultos acima de 30 anos. A GBS é uma
doenga autoimune caracterizada por desordem motora e, algumas vezes, perda sensorial dos
musculos faciais e respiratorios (CREANGE, 2016; GOODFELLOW; WILLISON, 2016). E
um distarbio que também pode ser desencadeado por outros virus como DENV (CAROD-
ARTAL et al., 2013; RALAPANAWA; KULARATNE; JAYALATH, 2015) e CHIKV.
(AGARWAL et al., 2017). A primeira relacdo entre GBS e ZIKV surgiu em 2013, durante o
surto viral na Polinésia Francesa, quando exames sorologicos de 42 pacientes com GBS
demonstraram infeccdo por ZIKV (MUSSO; NILLES; CAO-LORMEAU, 2014). Uma nova
relacdo dos casos da sindrome pdde ser feita com o crescente numero de casos de pacientes
infectados com ZIKV, quando o virus se espalhou no continente Americano de 2015 a 2016
(BROUTET et al., 2016; THOMAS et al., 2016). Outras investigagOes sugerem a associacdo
do ZIKV com outras desordens neuroldgicas como meningo-encefalite (CARTEAUX et al.,
2016) e mielite aguda (MECHARLES et al., 2016).
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1.5.Genoma viral

A particula viral é formada por um nucleocapsideo icosaédrico, uma bicamada lipidica
(envelope) derivada de membranas do hospedeiro onde estdo inseridas duas glicoproteinas
virais (proteinas E e M). (SHANKAR; PATIL; SKARIYACHAN, 2017). No interior da
particula encontra-se 0 genoma viral constituido de RNA de fita simples de polaridade
positiva de aproximadamente 11 Kb de comprimento (HAYES, 2009).

O genoma do ZIKV possui Unica regido aberta de leitura ("open reading frame"-ORF)
que é traduzida em uma poliproteina de aproximadamente 3200 aminoacidos (aa) na
sequéncia C-prM-E-NS1-NS2A-NS2B-NS3-NS4A-NS4B-NS5. Apos ser sintetizada esta
poliproteina, é clivada por proteases virais e celulares em 7 proteinas ndo estruturais (NS),
relacionadas a etapa de replicacdo viral (NS1, NS2A, NS2B, NS3, NS4A, NS4B e NS5) e 3
proteinas estruturais capsideo (C), pré-membrana (prM) e de envelope (E) que fardo parte das
novas particulas virais (HADDOW et al., 2012; FAYE et al., 2014) (Figura 2A).

A ORF se encontra flanqueada por regides ndo traduzidas (Untranslated Region -
UTR), altamente conservadas: 5’-UTR (107 nts) e 3-UTR (429 nts) de grande importancia
para a replicagdo viral. No inicio da regido 5’UTR existe uma estrutura Cap 1 formada por
uma guanosina conectada ao primeiro nucleotideo do RNA por intermédio de uma ligacao
trifosfato, de grande importancia para o processo de traducio do genoma viral. (GOERTZ et
al., 2017; ZHU et al., 2016). Assim como em outros Flavivirus as regides 5' e 3' do genoma
do ZIKV se dobram em estruturas secundarias de RNA (Stem-loop) que codificam regides de
grande importancia para a fase inicial de replicacdo. Além de se ligarem as proteinas
especificas das células hospedeiras estas estruturas atuam na sintese de RNA de polaridade
negativa realizada pela polimerase viral NS5 e auxiliam a traducdo dependente de Cap (ZHU
etal., 2016). (Figura 2B)



Figura 2. (A) Representacdo esquematica da particula viral, demonstrando as proteinas
do Core (C), do envelope (E), proteina de membrana (M) e RNA viral. (B). Estrutura
geral da poliproteina viral codificada pelo ZIKV, demonstrando as proteinas estruturais
e ndo estruturais.

A)

ProteinaC £

~ / ~
1 T 7\
o Y [
|| ’ R ] [
| | — \ | " L =
‘ = i | P~ F
£ G ey [
P~ .
< —
Fonte: Adaptado de Kaushik et al, 2016
B)
Regido aberta deleitura Q
ZIKV Genoma g X
\ Y \ ¥
B> E [ NSTONS: [sss S
4 4 Golgi protease 4 * 4 * ‘ NS3 protease
E
NS1

: Ns2B NS4A  Ns4B
n ER
[ l_-l-ll'_-Fl'_

NS2A ; 2K NS5
Protease & Polymerase &
Helicase NS3 Methy-transferase

Fonte: Adaptado de Ming et al., 2016

21



22

1.6. Proteinas virais

A proteina do Core (C) é um dimero que se mantém associado ao genoma formando o
nucleocapsideo vira. A proteina E e proteina prM/M estdo diretamente relacionadas com a
etapa da entrada viral (SIROHI; KUHN, 2017). Aléem de mediar a interacdo virus/célula
hospedeira, a proteina E estd envolvida em outras etapas do ciclo replicativo como processo
de fusdo, penetracdo e tropismo celular (CHAVEZ et al., 2010) (Figura 3).

NS1 é a primeira glicoproteina ndo estrutural apresentando aproximadamente 46-55
kDa e 342aa NS1 pode ser encontrada em varios compartimentos celulares, sendo que a forma
intracelular é essencial para a manutencdo do complexo replicativo enquanto a NS1
extracelular estd envolvida com a resposta imune da célula hospedeira (MACKENZIE;
JONES; YOUNG, 1996; PRYOR; WRIGHT, 1994).

As proteinas NS2 sdo proteinas hidrofobicas que estdo relacionadas com o complexo
de replicacdo viral. NS2A participa na sintese de RNA e montagem viral, além de estar
envolvida em processos importantes como na evasdao do virus a resposta ao sistema
imunolégico, rearranjo da membrana e processamento da proteina NS1 (FAJARDO-
SANCHEZ; GALIANO; VILLALAIN, 2017; XIE et al., 2013). J4 a proteina NS2B atua no
processamento da poliproteina viral (MILLER; SPARACIO; BARTENSCHLAGER, 2006).

A protease de Flavivirus NS3 é uma preoteinase responsavel pelo processamento da
poliproteina em vaérios sitios dentro da regido ndo-estrutural do genoma (LEUNG et al.,
2001). Em sua forma basal, a NS3 é inativa, e a sua forma ativa requer a fusdo de sua regido
N-Terminal (~180aa) com a regido C-terminal (~40aa) do cofator NS2b, formando o
complexo NS2B/NS3 que dara inicio ao processo proteolitico (LEUNG et al., 2001; L1 et al.,
2015; ZHANG et al., 2016).

As proteinas NS4A e NS4B sdo codificadas pela regido NS4. NS4A se destaca tanto
na replicacdo e pos-traducdo da poliproteina viral como na clivagem de NS4B e NSBHA.
Também funciona como um cofator para protease NS3(BUTKIEWICZ et al., 1996; TANJI et
al., 1995). NS4B esta envolvida na formacdo dos constituintes de membrana que forma o
complexo de replicacéo viral (BUCKLEY; GOULD, 1988).

A proteina NS5 é uma metil-transferase (MTase) N-terminal e uma RNA polimerase
dependente de RNA C-terminal (RdRp), sendo fundamental para a replicacdo de novas
particulas virais. A metil-transferase facilita a tradugdo do genoma introduzindo o Capl no
MRNA viral da regido 5 (DAFFIS et al., 2010; ISSUR et al., 2009; ZHAO et al., 2017;
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ZHENG et al., 2013), enquanto a RdRp € responsavel por iniciar a sintese de novas fitas de
RNA.

1.7. Ciclo reprodutivo do ZIKV

Diferentes tipos de células e diferentes espécies sdo suscetiveis a infeccdo por ZIKV
como células progenitoras neurais, da glia radial e da epiderme (GUO, 2016; HAMEL et al.,
2015; LI et al., 2012; MEERTENS et al., 2017; SAIZ; MARTIN-ACEBES, 2017a; TANG et
al., 2016). A primeira etapa para a infeccdo € a interacdo da glicoproteina E do envelope viral
com receptores especificos do hospedeiro como AXL ( LIU et al., 2016; MEERTENS et al.,
2017; NOWAKOWSKI et al., 2016; SAVIDIS et al., 2016) , DC-SIGN, TYOR3 e TIM 1
(HAMEL et al., 2015). A entrada do ZIKV na célula ocorre por fusdo do envelope viral com o
endossomo derivado da membrana da célula hospedeira, processo este mediado pela proteina
clatrina(SAIZ et al., 2016)

A célula hospedeira oferece um ambiente com pH adequado para que, ap6s a entrada
da particula viral, ocorra o desnudamento do genoma (SAIZ et al., 2016). Uma vez que ocorre
a liberacdo do material genético no citoplasma, a ORF € traduzida em uma poliproteina viral
que € processada dando origem as proteinas virais. O ZIKV assim como outros Flavivirus
induz a formacdo de vesiculas derivadas do reticulo endoplasmatico rugoso onde ocorre a
replicacdo do genoma. As proteinas ndo-estruturais se organizam nessas vesiculas para formar
o complexo replicativo onde sintetizam RNAs de polaridade negativa, usando como molde o
genoma viral que foi liberado ap6s o desnudamento. Novos RNAs de polaridade positiva sdo
produzidos a partir do molde de fita negativa e sdo utilizados para a traducdo de proteinas e
para compor novas particulas virais. Ap6s a montagem e matura¢do das novas particulas
virais, estas sdo transportadas por vesiculas do complexo de Golgi e pela via secretora para
fora da célula (BYLER; OGUNGBE; SETZER, 2016; SAIZ et al., 2016; SHANKAR,;
PATIL; SKARIYACHAN, 2017). (Figura 3).



Figura 3. Ciclo reprodutivo do ZIKV. (1) Ligacdo da particula viral ao receptor de
superficie celular. (2) Endocitose viral. (3) Fusdo das membranas virais e celulares (4)
Traducdo da poliproteina viral (5) Sitio de replicacdo (6) Multiplicacdo do genoma
viral (7) Sitio de montagem (8) Transporte das particulas virais imaturas pela via
secretora. (9) Marturacdo da particula viral (10) virus maduro. (11) Liberacdo da
particula viral.
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1.8. Compostos naturais no tratamento do ZIKV

Atualmente, ndo existe tratamento especifico para a infecgdo causada por ZIKV,
(W.H.0O, 2016). Sendo assim a busca por moléculas ativas para o tratamento da infeccdo tem
sido constante (ALAM et al., 2017; SAIZ; MARTIN-ACEBES, 2017b). O uso de plantas para
fins medicinais é uma prética antiga e um dos aspectos importantes da investigacdo de
moléculas naturais com propriedades terapéuticas ativas é que estas servem de modelos para
sintese de moléculas analogas, mantendo ou aprimorando as propriedades ativas, como ja vém
sendo realizado ao longo dos anos pelas industrias farmacéuticas (BALUNAS; KINGHORN,
2005). Tais conhecimentos vém sendo utilizado na composicdo de varios farmacos
importantes como a salicina, extraida da Salix alba e popularmente conhecido como aspirina,
e a morfina e a codeina, extraidas do Papaver somniferum (NEWMAN; CRAGG; SNADER,
2000). Muitos compostos naturais sdo descritos com enorme potencial terapéutico,
apresentando diversas atividades como anticancer, antimalaricas (VAN AGTMAEL, 1999),
antidepressivas (CICERO BEZERRA FELIPE et al., 2007) e antivirais (JARDIM et al., 2015;
MULLER et al.,, 2014; SERKEDJIEVA; NIKOLOVA; KIRILOV, 2010). Com isso,
compostos naturais se apresentam como uma alternativa em potencial (COSTA-LOTUFO et
al., 2010) para o tratamento do ZIKV. Adicionalmente, compostos naturais e seus derivados
sdo moléculas facilmente metabolizadas pelo corpo humano, o que pode vir a apresentar
efeitos colaterais reduzidos aos pacientes em tratamento (KITAZATO; WANG;
KOBAYASHI, 2007).

Dentre as moléculas naturais existe a classe dos compostos flavonoides, estes sdo
metabdlitos secundarios amplamente distribuidos no reino vegetal. Atuam como agentes
antioxidantes, protegendo o tecido vegetal e contribuindo para sua pigmentagdo (DI CARLO
et al., 1999). Sdo encontrados em uma variedade de alimentos e tém ganhado destaque por
desempenhar atividades como anti-inflamatoria, antialérgica, antioxidante, anticancerigena
dentre outras (MIDDLETON; KANDASWAMI; THEOHARIDES, 2000). Alguns
flavonoides naturais demonstraram atividade antiviral como o galato-3-epigalocatequina
(EGCG) (CALLAND et al., 2012a; CIESEK et al., 2011; ZHAO et al., 2017), a quecertina
(GONZALEZ et al., 2009), a narigerina (NAHMIAS et al., 2008), a curcumina ((KUTLUAY
et al., 2008) e a luteolina/apigenina (CALLAND et al., 2012b; LIU et al., 2012). O flavonoide
curcumina teve suas propriedades antivirais descritas para o ZIKV e CHIKV in vitro inibindo
a etapa de replicacdo viral. Adicionalmente dois analogos sintéticos da curcumina:

demethoxycurcumina e bisdemethoxycurcumina, apresentaram mecanismo de acdo e
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toxicidade semelhante a curcumina natural (MOUNCE et al., 2017). O EGCG é outro
flavonoide natural, isolado do extrato do cha verde com propriedades antivirais j& descritas na
entrada do HCV na célula hospedeira (CALLAND et al., 2012a) e que também mostrou ser
eficiente na infeccdo do ZIKV impedindo a entrado do virus na célula (CARNEIRO et al.,
2016).

Os alcaloides sdo outra classe de moléculas naturais, obtidos também a partir do
metabolismo secundario de planta, sendo moléculas heterociclicas nitrogenadas,
fisiologicamente ativas em mamiferos, incluindo humanos (CHOWANSKI et al., 2016). O
alcaloide Piridoacridina e seus analogos tém mostrado multiplas atividades biolégicas,
destacando acdo anticancerigena antiparasitaria e antimicrobiana (PLODEK; BRACHER,
2016). Em estudo realizado com os alcaloides Matrine e Oxymatrine presentes em raizes de
plantas Sophora, a atividade antiviral destes compostos foi demonstrada no tratamento de
pacientes portadores de HCV (AZZAM et al., 2007). O alcaloide Miriberina A, isolado de
Myrioneuron faberi, também demonstrou inibir o ciclo replicativo do HCV (HUANG et al.,
2007). As acridonas sdo uma subclasse de alcaloides que vém ganhando destaque na literatura
por atuar inibindo o ciclo replicativo de diferentes tipos de virus como: Virus da Herpes tipo 1
(HSV-1) (AKANITAPICHAT; LOWDEN; BASTOW, 2000), Virus da imunodeficiéncia
humana (HIV-1) (FUJIWARA et al., 1999), virus da febre hemorragica (HFV)(SEPULVEDA
et al., 2013), Virus da Dengue (MAZZUCCO et al., 2015) e o virus da Hepatite C (CAMPOS
et al., 2017; STANKIEWICZ-DROGON et al., 2008; STANKIEWICZ-DROGON et al.,
2010).

Além disso, a literatura tem mostrado a atuacdo de derivados de &cidos naturais e
sintéticos como antivirais para diferentes tipos de virus, por exemplo, o acido rosmarinico que
reduziu a mortalidade de cobaias infectadas com o virus da Encefalite Japonesa (SWARUP et
al.,, 2007). Os acidos 1-metoxioxalil-3,5-dicaffeoilquinico e 3,5-dicofiroilquinico e seu
analogo sintético L-chicorfico atuam como inibidores da integrase do HIV in vitro
(ROBINSON et al., 1996). Merino-Ramos e colaboradores descreveram as propriedades
antivirais do  &cido  Nordihydroguaiarético e seu derivado  Tetra-O-Metil
Nordihydroguaiarético no ciclo replicativo do WNV e ZIKV (MERINO-RAMOS et al.,
2017). Em estudos anteriores, o acido Nordihydroguaiarético também mostrou atividade na
replicagdo viral do DENV e HCV (SOTO-ACOSTA et al., 2014; SYED; SIDDIQUI, 2011).

No atual contexto, o desenvolvimento de novos farmacos antivirais pela sintese de
moléculas com base em estruturas naturais ativas se apresenta de forma vantajosa para a

producdo em escala comercial. As moléculas sintéticas podem ser manipuladas para
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potencializar suas atividades terapéuticas de acordo com cada necessidade, o que as tornam
inéditas e passiveis de patente. Além disso, tais moléculas tém apresentado varias vantagens
quimicas, baixa toxicidade, na maioria dos casos, 0 que sdo condi¢bes favoraveis para o

desenvolvimento de uma terapéutica futura.
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