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RESUMO

A Covid-19 é uma doenca causada pelo novo coronavirus SARS-CoV-2 e com
estado de pandemia declarado pela Organizacdo Mundial da Saude (OMS) em marco
de 2020. Causadora de Sindrome Respiratéria Grave, ainda ndo ha tratamento
especifico contra a Covid-19, sendo tomadas apenas medidas de ameniza¢do dos
sintomas.

Devido a gravidade e o impacto global que tem causado, a busca por um
tratamento contra a Covid-19 tem sido alvo de muitas pesquisas e esfor¢cos no mundo
todo. O desenvolvimento de potenciais terapéuticos, juntamente com as vacinas, séo
caminhos importantes para a retomada da normalidade.

Entre muitos alvos, a inibicdo de proteases diretamente relacionadas ao ciclo viral
tem sido muito explorada e tem se mostrado como promissora. Inibir as cisteino
proteases Mpro e PLpro, significa interferir em uma importante etapa da replicacdo do
SARS-CoV-2 na célula hospedeira.

Diversos farmacos estéo sendo testados para a inibicdo destas cisteino proteases,
entre eles compostos organoelemento e organometalico. Compostos organicos de
selénio, telario e ouro ja sdo alvos de pesquisas por apresentarem resultados
anteriores eficazes em diversas patologias.

Este trabalho busca compreender se de fato compostos organoelemento e
organometalico, em especial para compostos de Selénio e de Telurio, e alguns outros

exemplos sdo potenciais antivirais contra 0 SARS-CoV-2.

Palavras-chave: Covid-19, coronavirus, cisteino protease, compostos

organoelemento, inibidores de protease.



ABSTRACT

Covid-19 is a disease caused by the new coronavirus SARS-CoV-2 with a
pandemic status declared by the World Health Organization (WHO) in March 2020.
Causing Severe Respiratory Syndrome, there is still no specific treatment against
Covid- 19, with measures to alleviate symptoms.

Due to the severity and global impact that it has caused, the search for treatment
against Covid-19 has been the subject of much research and efforts worldwide. The
development of therapeutic potentials, together with vaccines, are important ways to
return to normality.

Among many targets, the inhibition of proteases causally related to the viral cycle
has been widely explored and has shown promise. Inhibiting the cysteine proteases
Mpro and PLpro, means interfering in an important stage of SARS-CoV-2 replication
in the host cell.

Several drugs are being tested to inhibit these cysteine proteases, including
organoelement and organometallic compounds. Organic compounds of selenium,
tellurium and gold are already targets of research because they present previous
effective results in several pathologies.

This work aims to understand whether in fact organoelement and organometallic
compounds, especially for Selenium and Tellurium compounds, and some other

examples are potential antivirals against SARS-CoV-2.

Key words: Covid-19, coronavirus, cysteine protease, organoelement compounds,

protease inhibitors
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1. MOTIVACAO E OBJETIVOS

Compostos organicos funcionalizados com elementos representativos como o
Selénio, o Telurio e o Arsénio apresentam atividades bioldgicas interessantes muitas
vezes relacionadas com sua reatividade frente a tiois - isso vale também para
compostos organometalicos de ouro, paladio, platina entre outros.

Do ponto de vista biolégico, os tidis tém um papel central em funcdo de sua
reatividade como nucledfilos, bem como, em processos de oxirredugdo associados a
manutencdo da homeostase celular. Diversas enzimas possuem tiois reativos e, entre
elas, destacaremos neste trabalho as cisteino proteases, em funcao de seu papel no
ciclo de replicacdo de coronavirus. Essas enzimas sao consideradas um dos alvos
para o desenvolvimento de antivirais para coronavirus, sendo que sua inibi¢éo é critica
para o ciclo de replicacdo viral, assim, inibidores destas enzimas tém mostrado
inibicdo da replicacdo de SARS-CoV-1, MERS-CoV e SARS-CoV-2.

Portanto, busca-se responder neste trabalho a seguinte pergunta: Os
compostos organoelemento e organometélico apresentam de fato potencial para a

terapia antiviral para estes virus?



2. FUNDAMENTACAO

2.1. Coronavirus

Coronavirus refere-se a uma classe de virus de genoma RNA, responsaveis por
causar diversas doencas, de leves a severas, desde gripes comuns até as mais graves
como a sindrome aguda respiratéria grave (do inglés, SARS), a sindrome respiratoria
do Oriente Médio (do inglés, MERS) e a Covid-19, cujo acometimento mais comum é
em mamiferos e aves (WIKIPEDIA CONTRIBUTORS, 2021). Esta classe de virus ja
€ conhecida desde a década de 1960, quando pesquisas com virus causadores de
gripes comuns, normalmente rinovirus e adenovirus, indicavam estruturas diferentes
e que ndo puderam ser cultivadas com as técnicas padréo da época.

De acordo com a classificacdo para os virus, vista ha taxonomia descrita na figura
1, os coronavirus pertencem a subfamilia Orthocoronavirinae, um dos subgrupos da
familia Coroviridae, ordem Nidovirales, do reino Riboviria. S&o divididos, por sua vez,
em 4 grandes géneros: Alphacoronavirus, Betacoronavirus, Gammacoronavirus e
Deltacoronavirus (PILLAIYAR et al. 2020) As espécies causadoras de sindromes
respiratérias agudas graves, tais como MERS e Covid-19, pertencem ao género

Betacoronavirus.

Figura 1 — Taxonomia do Coronavirus. Fonte: PILLAIYAR et al.
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Como outros virus, 0s coronavirus possuem um envelope viral constituido de
uma bicamada lipidica e proteinas de membrana, além do nucleocapsideo,
responsavel por proteger seu material genético quando esta fora da célula de algum
organismo vivo. No caso dos coronavirus, estes possuem um RNA gendmico de
senso positivo, grupo IV (+)ssRNA, segundo a classificacdo de Baltimore?!, isto é, a
fita simples de RNA ja atua como RNA mensageiro (RNAm), fazendo com que sejam
lidos diretamente pelos ribossomos e traduzidos imediatamente em proteinas apos a
replicagéo, agilizando a sua disseminagao no sistema do hospedeiro. Outra vantagem
da fita simples de senso positivo dos coronavirus é a modulacdo da autofagia celular;
dessa forma eles se aproveitam do mecanismo de degradacdo e reciclagem dos
componentes celulares para proliferar e espalhar seu material genético a outras
células (DOMLING e GAO, 2020).

O termo coronavirus deriva das imagens obtidas em microscopias eletrénicas,
uma vez que as glicoproteinas projetadas para fora do envelope fosfolipidico,
chamadas de spike proteins, lembram uma coroa solar; em inglés, corona significa
coroa. E justamente através da spike protein que o virus consegue se ligar a célula
hospedeira no organismo infectado, dando inicio ao processo de replicacdo viral e,

posteriormente, ao desenvolvimento das doencas que podem causar.

Figura 2 — llustracao gréafica do Coronavirus SARS-CoV-2. Fonte: AP

1 Definida por David Baltimore para classificar os virus segundo o seu genoma e estratégia de
replicagéo.
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2.1.1. Epidemias e pandemias, sempre acompanhando a

humanidade

Desde muito cedo na historia, o ser humano vive em contato com agentes
responsaveis por muitas doencas. De virus a bactérias, passando por parasitas
diversos e fungos, o contato se da por varios meios, como o ar, adgua e lixo, além da
interacdo com o0 ambiente e 0s animais, uma das principais causas da crescente
vertente infecciosa na populacdo humana.

Segundo H@IBY (2021), ha milhares de anos, as interacdes humanas com o0 meio
ambiente e as aglomeracgfes entre os individuos ndo era um problema do ponto de
vista epidemioldgico, visto que as comunidades eram compostas por cerca de 25 a 40
pessoas. No entanto, ha cerca de 10 mil anos a.C., a humanidade ja tracava novos
caminhos e comportamentos, que iam desde a agricultura e domesticacao de animais
até a constituicdo de grandes comunidades e cidades. O aumento das relacdes
humanas entre si, com 0 ambiente e cada vez mais com 0s animais, além de grandes
processos exploratérios e migratérios que levaram a maiores densidades
populacionais, permitiu uma alteracdo do perfil para o surgimento de condicdes
propicias para o surgimento de doencas e, posteriormente, as epidemias e
pandemias.

Os primeiros registros de epidemias sdo chineses e datam de 243 a.C. Com o
passar dos anos e com o crescimento populacional, os casos de doencas levando a
surtos também se tornaram mais frequentes. Embora n&o se saiba quais e nem como
0S microrganismos causaram tais epidemias, de acordo com H@IBY (2021) “a
correlacdo entre o tamanho crescente da populacéo e o aumento frequente de surtos
€ importante para a compreensdo da dindmica de propagacdo de epidemias e
pandemias”

De acordo a Organizacdo Mundial da Saude (OMS), uma epidemia consiste em
um aumento do numero de casos, acima de um valor esperado, de uma determinada
doenca em uma regido ndo especificamente delimitada, podendo haver também
diversos focos em dadas regides. Diferencia-se do surto pois este ultimo limita-se a
uma regiao bem especifica, podendo ser um bairro ou uma cidade. A pandemia, por
sua vez, refere-se a uma disseminagéo a nivel mundial de uma doenca para a qual
nao existe imunidade, segundo a propria OMS. Cabe a OMS, inclusive, declarar o

estado de pandemia, através de seus dirigentes em consulta a profissionais de saude
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do mundo todo e com base na dinamica da disseminacgéo da patologia em diferentes
regides.

Sao muitos os casos de epidemias e pandemias na histdria, como elucida a figura
3. Peste bubébnica, variola, colera, gripe espanhola, entre outras, sdo exemplos de
cenarios que os homens ja vivenciaram, e onde foram dizimados em alguns deles. A
partir do inicio do século XXI, as epidemias mais recentes estao relacionadas,
principalmente, as infecgcbes do trato respiratério, como a Sindrome Respiratéria
Aguda Grave (SARS, em inglés), ocorrida entre 2002 e 2003 na China, Sindrome
Respiratdria do Oriente Médio (MERS) em 2012 e a Doenca do Coronavirus (COVID-
19), em 2019. Em comum, todas elas sdo causadas por Coronavirus, uma classe de
virus de genoma RNA, transmitidos aos humanos por meio de algum animal
hospedeiro e disseminados pelas interacbes dos individuos em uma sociedade
altamente dinamica e conectada (ALANAGREH et al. 2020).

Figura 3 — Linha do tempo das principais epidemias e pandemias da historia. Fonte: Visual
Capitalist
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2.1.2. Covid-19

A Covid-19, do inglés Coronavirus Disease 2019, doenca do Coronavirus 2019
em traducéo livre, € uma sindrome respiratoria grave causada por uma espécie de
Coronavirus, especificamente 0 SARS-CoV-2. Entre seus sintomas mais comuns
estdo febre, tosse, falta de ar, dor de garganta e perda de olfato e paladar, que
costumam surgir a partir do segundo dia de contato com o virus e durar cerca de 2
semanas, com tempo de médio de 5 dias, apesar de diversas sequelas serem
descritas a longo prazo (WIKIPEDIA CONTRIBUTORS, 2021).

A contaminacdao se da pelo contato com fluidos corporais da pessoa contaminada,
tais como goticulas que sao espalhadas ao tossir, espirrar e falar. Estas particulas
podem atingir diretamente boca, nariz e olhos ou ficarem depositadas sobre
superficies, como embalagens e objetos de uso comum, tornando-se potenciais
vetores para a infeccdo de individuos saudaveis. Boas praticas de higiene, que
incluem lavar bem as méaos, evitar o contato direto com o rosto, cobrir nariz e boca
com um lenco ou cotovelo ao tossir e espirrar, juntamente com medidas de
distanciamento social e uso de mascaras em lugares publicos, sdo 0s meios mais
eficazes de combater e evitar a disseminacao da doenca entre as pessoas.

As infecgBes por coronavirus e, mais especificamente por betacoronavirus,
género do SARS-CoV-2, ja eram conhecidas em animais ha algumas décadas e ha
alguns anos comecaram a ser relatadas e comprovadas como a causa de algumas
infecgdes respiratorias em humanos, caso da SARS e MERS. Nestes dois casos e até
entdo a hipétese mais aceita para a Covid-19, os virus tiveram origem em morcegos
e foram transmitidos aos humanos por meio de algum outro animal mais préximo as
pessoas (SINGHAL, 2020). Com o primeiro caso relatado na provincia de Hubei, em
Wuhan, China, em dezembro de 2019, a Covid-19 tornou-se rapidamente um
problema de saude publica mundial, sendo declarado pela OMS o estado de
pandemia em marco de 2020. Ndo somente na saude, a pandemia da Covid-19 tem
causado também fortes impactos na economia, desenvolvimento humano e social e
no meio-ambiente.

Em Hubei, casos iniciais de uma pneumonia desconhecida comecaram a ser
relatados em dezembro de 2019; em comum, todos os infectados tiveram contato com
um mercado local de frutos do mar. Algumas semanas depois, uma analise do virus

causador da entdo pneumonia desconhecida, apontou uma similaridade de 95% com



14

0 coronavirus dos morcegos e de 75% com o coronavirus SARS-CoV-1. Em 11 de
janeiro de 2020, foi descrito o primeiro caso fatal desta doenca.

Os casos de Covid-19 se espalharam rapidamente com a transmissdo comunitaria
entre os humanos. Em marcgo de 2020, j& com o estado de pandemia declarado, a
doenca registrava mais de 118 mil infectados e cerca de 4200 mortes; mais de um
ano depois, em fevereiro de 2021, os casos somavam mais de 107 milhdes e os
mortos aproximadamente 2,3 milhdes. Segundo dados da Universidade Johns
Hopkins, em 22 de fevereiro de 2021 a taxa de letalidade mundial € de 2,2%, definida
pela razdo entre o nimero de mortos e o numero total de infectados.

Cerca de 80% dos doentes ndo apresentam ou apresentam sintomas leves, mas
a necessidade de hospitalizacdo dos pacientes em quadros graves é ainda motivo de
preocupacao para os sistemas de salude mundiais, uma vez que a capacidade do
sistema nao é suficiente para atender todos os casos em um curto intervalo, levando
a superlotacéo de enfermarias e UTIs e esgotamento de recursos técnicos e humanos,
tais como respiradores, insumos hospitalares, médicos e enfermeiros. Existem ainda
condi¢gbes clinicas que podem evoluir pacientes em quadros leves e estaveis a
quadros graves e, geralmente, estdo associadas a idade e problemas preexistentes.
Diabetes, doencas cardiovasculares e respiratérias, imunossupressao, entre outros,
sao fatores de risco que podem agravar o desenvolvimento da doenca, levando o
infectado a necessidade de cuidados intensivos, mas também n&o raramente a 6bito
por complicacdes generalizadas.

O diagnostico da Covid-19 ndo é tdo simples de ser feito, uma vez que seus
sintomas podem levar a confusdo com outras doencas do trato respiratério, como a
gripe comum. Outro fator que implica no diagnéstico é a discrepancia dos sintomas
entre as pessoas infectadas (WIKIPEDIA CONTRIBUTORS, 2021). Como ja
mencionado, algumas sdo até assintomaticas, enquanto outras apresentam 1 ou 2
manifestacdes, algumas vezes diferentes das comuns. A perda de olfato e/ou paladar,
mesmo que de baixa intensidade, tem sido um dos principais sinais de alerta da
manifestacdo da doenca, mas também ha registro de individuos que ndo apresentam
esse quadro clinico.

O principal meio de diagnéstico e, consequentemente, medida para evitar a
disseminacdo da doenca, é a testagem daqueles que apresentam algum sintoma
relacionado, identificado na anamnese médica, e potencializado pelo contato com

alguém ja infectado ou em suspeita. As estratégias de testagem em massa tém sido
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adotadas por alguns paises e se mostraram grandes aliadas no controle da pandemia,
por identificar os casos precocemente, possibilitando o isolamento do paciente
impedindo-o de ser um vetor de transmissdo (MALAVE, 2021).

Existem dois principais tipos de testes para o diagndéstico da Covid-19: o RT-PCR,
conhecido como teste molecular, e o sorolégico, chamado de teste rapido. A principal
diferenca, além do tempo para obtencao do resultado, € a forma de como a analise é
feita e o que de fato ela investiga (MALAVE, 2021).

Os testes moleculares do tipo RT-PCR procuram pelo material genético do virus,
no caso 0 RNA, nas amostras bioldgicas, normalmente um swab com fluidos obtidos
das mucosas nasal e bucal de pacientes. A técnica, que em inglés significa Reverse
Transcription Polymerase Chain Reaction, Transcricdo Reversa de Reacdo em
Cadeia da Polimerase, consiste na duplicacdo e sintese de moléculas de DNA a partir
de um unico fragmento. No caso do cédigo genético do SARS-CoV-2, um fragmento
da fita de RNA é convertido a DNA complementar (cDNA) pela acdo da enzima
transcriptase reversa e, em seguida, ocorre a replicagdo pela acdo da enzima
polimerase. Para a deteccao, ocorre o uso de uma fonte fluorescente, emitindo um
sinal diretamente proporcional a carga viral. Em média, os resultados sdo obtidos em
2 horas e demandam maior estrutura laboratorial para a execucao (HASS e TORRES,
2016).

Os testes soroldgicos, por sua vez, buscam por anticorpos nas amostras de
sangue dos possiveis infectados. Trata-se de um teste bem mais rapido e de menor
custo em comparacao aos classicos PCR, em geral o resultado é obtido em questéo
de minutos, e de relativa preciséo, desde que as condi¢cdes sejam seguidas, como no
minimo 1 semana de sintomas ou possivel contato com pessoas infectadas (MALAVE,
2021). E justamente este periodo que faz com que os testes rapidos sejam utilizados
com cautela, uma vez que é necessario o desenvolvimento de anticorpos contra o
virus para que o resultado seja obtido com maior confiabilidade. Devido a estas
condicdes, os testes possuem uma determinada “janela de detecg¢ao’”, isto €, o periodo
entre a infeccdo e a deteccdo eficaz da testagem utilizada, podendo gerar mas
interpretacdes, principalmente nos casos em que o individuo esta contaminado e o
resultado é negativo. Estas situacdes facilitam a propagac¢éo da doenga, visto que as
medidas de isolamento ndo séo devidamente tomadas.

As estratégias de testagem em massa tém se mostrado um fator eficiente, mas

nao unico, no controle da pandemia (CHERIYEDATH, 2021). Por serem capazes de
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mensurar o0 numero de individuos infectados em uma populacéo, os testes mostram a
disseminacéao do virus e auxiliam na tomada de decisdes para o combate da doenca,
como bloqueios parciais e até mesmo lockdown, no entanto ndo devem ser

considerados como decisivos num plano de controle da pandemia.

2.1.3. Ciclo Viral de SARS-CoV-2

Para que possam se reproduzir e assim copiar seu codigo genético, 0s virus
necessitam utilizar todo o aparato existente nas células, pois fora do meio intracelular
nem sado capazes de sobreviver por muito tempo. Uma vez infectada, uma célula
comeca a replicar o material genético por meio de varios mecanismos, de acordo com
as estruturas virais, como o tipo de acido nucleico.

O SARS-CoV-2 € um virus de RNA (seu acido nucleico) de senso positivo com
cerca de 30 mil bases, um dos maiores dessa classe, medindo entre 50 a 200
nandémetros de diametro (DOMLING e GAO, 2020). E considerado uma mutacdo do
SARS-CoV-1, virus causador da SARS, ocorrida na China entre os anos 2002 e 2003.
Sua estrutura, codificada por seu RNA gendmico, compreende as poliproteinas néo-
estruturais (nsp) e proteinas estruturais, responsaveis pela protecdo do genoma e
pelos mecanismos de replicacdo, como a proteina Spike (S), nucleocapsideo (N),
envelope (E) e membrana (M) proteica (DOMLING e GAO, 2020), dispostos figura 4.

Figura 4 — llustracao tridimensional da estrutura do coronavirus SARS-CoV-2. Fonte:
Orpheus FX / Shutterstock
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O mecanismo de replicacdo dos coronavirus, e aqui especificamente do SARS-
CoV-2, é um processo complexo, que envolve diferentes etapas, iniciando-se desde
a infeccdo do hospedeiro até a replicacdo e disseminacdo as outras células do
organismo (CHANG, 2009). Parte desta complexidade existe como forma de
prevencao de perdas, isto €, mecanismos para evitar que as informacdes do RNA se
percam devido a defesa antiviral do organismo infectado.

O processo inicia-se com a interacdo entre a proteina que compde a espicula da
particula viral (Spike, S) e o receptor de membrana ACE2 (Enzima Conversora de
Angiotensina 2). Apds a ocorréncia desta ligacdo, o virus entra no citoplasma por
endocitose e entdo o genoma viral é exposto ao meio intracelular.

Segundo Lopes e colaboradores (2020), “Seu RNA (+) genbémico passa pelo
processo de traducdo levando a formacdo de cadeias de poliproteinas”. Estas
poliproteinas, chamadas de PP1A E PP1AB, sao originadas de proteinas replicase e
processadas pelas cisteino proteases (CPs) papain-like (PLpro) e 3C-like, 3-
chymotrypsin-like, (3CLpro), muitas vezes denominada como main protease (Mpro).

Também de acordo com Lopes e colaboradores (2020), as poliproteinas séo
clivadas, com o auxilio das proteases, em 16 proteinas nao estruturais (nsp),
compondo o complexo replicada-transcriptase viral. Além disso, as préprias enzimas
Mpro e PLpro também sdo originadas nesta etapa. A formacdo deste complexo faz
com que novas fitas de RNA + gendmico sejam geradas pela traducdo de RNA
mensageiro por replicacdo e sintese de novas proteinas estruturais. Dentro das
células infectadas, as novas proteinas e o0 RNA genbmico combinam-se na

constituicdo de novos virus que séo posteriormente liberados por exocitose.
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Figura 5 — Ciclo viral do SARS-CoV-2. Fonte: ALANAGREH et al.
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2.1.4. Estratégias para tratamento da Covid-19

O tratamento mais comum para a Covid-19 é sintoméatico e, por isso, varia de
acordo com as manifestacBes clinicas dos infectados. No entanto, o tratamento
sintoméatico pode nao ser eficiente, uma vez que o virus pode se espalhar rapidamente
pelo organismo e infectar outras células do corpo, agravando o quadro geral (LOPES
et al. 2020).

Diversas opc¢des sdo estudadas para a prevencédo e controle da doenca, embora
a mais comum seja a vacina, antecipando a exposicdo do corpo ao Vvirus,
possibilitando a producéo de anticorpos. Apesar disso, muitas outras moléculas tém
sido estudadas e consideradas como potenciais terapéuticos contra a Covid-19 em
algum estagio apds a infeccdo viral ou até mesmo se antecipando a ela.

Como ja é sabido, o coronavirus causador da Covid-19 tem como principal alvo a
enzima ACE2 que, entre outras células, expressa-se abundantemente nas células
pulmonares causando, portanto, a sindrome respiratoria grave. A relagédo entre o virus
e a célula inicia-se a partir da interacdo entre a enzima celular, que atua como
receptor, e a proteina viral S, da espicula (ou Spike) (DAS et al. 2020). Portanto, uma
das principais estratégias de tratamento baseia-se justamente na inibicdo da

replicacéo viral do SARS-CoV-2, a partir da ndo ocorréncia desta ligacdo, de forma
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gue o virus ndo consiga entrar no meio celular e, consequentemente, ndo seja capaz
de se replicar e se espalhar pelo organismo do individuo.

O processo de entrada viral nas células compreende algumas etapas, sendo
possivel a partir de proteases celulares. Dessa forma, o desenvolvimento de inibidores
de serino proteases pode ser uma boa estratégia no tratamento, inclusive ja utilizada
para outras doencas. Nesta mesma abordagem, o desenvolvimento de inibidores de
catepsinas também € uma estratégia coerente, pois a entrada do virus na célula é
dependente da atividade enzimética de catepsinas L (DAS et al. 2020).

Moléculas que possam atuar como inibidores de proteases também sao alvo
terapéuticos bastante estudados. As proteases estdo envolvidas na clivagem das
poliproteinas virais, sendo a PLpro e a 3CLpro as principais no SARS-CoV-2 — estas
enzimas sao necessarias para a replicacado e transcricao viral. Uma estratégia para a
inibicdo destas cisteino proteases se da pelo uso de inibidores irreversiveis que
reagem com o enxofre do grupo tiolato da cisteino catalitica destas enzimas,
ocorrendo a interrup¢ao da atividade catalitica e, consequentemente, o ciclo viral.

Ademais, como todo mecanismo de transcri¢ao e replicacdo de RNA ou DNA, séo
necessarias enzimas polimerases que permitem a ocorréncia deste processo. No caso
do SARS-CoV-2, que é um virus de RNA, as RNAs polimerases sdo as responsaveis
pela replicacdo do material genético e possibilitam a continuidade da infec¢éo viral.
“‘Semelhantemente as outras estratégias de inibicdo, farmacos tém sido testados
como terapéuticos capazes de inibir estas polimerases, baseados em estruturas de
nucleotideos e ndo-nucleosideos” (LOPES et al. 2020). A exploracdo deste alvo para
o desenvolvimento de antivirais tem potencial por ter mostrado eficacia contra outras

doencas virais conhecidas, como a hepatite C, a influenza e o ebola.
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Figura 6 — Ciclo viral e possibilidades de inibicdo. Fonte: DAS et al.
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2.2. Biotiois

Liu e colaboradores (2019) e mostram que biotidis sdo uma classe de aminoacidos
redutores, contendo o grupo sulfidrila e oligopeptideos, que sustentam um equilibrio
de oxirreducdo na homeostase biologica, além de outras fung¢des. Glutationa,
homocisteina e cisteina sao exemplos de biotidis responsaveis por muitos processos
fisiologicos e fungdes celulares e, por isso, alteracdes nos niveis biolégicos podem ser
indicativo de diversas disfungbes ou doengas, tais como cancer, Alzheimer e
problemas cardiovasculares chegando até em doencas parasitarias (CAO et al. 2019).

A bioquimica apresentada por estes biotidis tém sido objeto de atencdo para
estratégias de combate ao virus SARS-CoV-2. Entre as cisteino proteases do virus
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da Covid-19, residuos de aminoacidos contendo grupos tiol nas estruturas do sitio
catalitico significam um caminho para a inibicdo de mecanismos que levam a
reproducdo viral. Ndo somente para 0s coronavirus, a reatividade de tidis ja €
pesquisada e dada como um meio de sustentar estratégias que impedem a
progressao da infeccao viral nos organismos infectados.

A cisteina é um dos biotidis mais importantes e de grande funcionalidade
bioquimica, embora pouco abundante, quando comparada a outros aminoéacidos. E
considerado um aminoacido de grande contribuicAo na sintese proteica,
desintoxicacao e outras funcdes metabdlicas pelo seu residuo altamente conservado
em locais funcionais. Estruturalmente, o grupo tiol existente em sua cadeia lateral
confere grande versatilidade para a ocorréncia de rea¢des quimicas, conforme figura
8, por sua reatividade resultante da nucleofilicidade do grupo SH, a alta afinidade para
interacBes com metais, pela formacgéo de pontes dissulfeto, em processos redox, além
de permitir correto enovelamento para a funcionalizacdo da proteina (POOLE, 2016).

Além da cisteina, a selenocisteina, embora bem menos comum que a cisteina,
possui algumas caracteristicas semelhantes, mas também outras Unicas relacionadas
a reatividade, justamente pelo comportamento apresentado pelo selénio, devido a
maior estabilizacdo da forma desprotonada em pH neutro.

POOLE (2016) descreve que os residuos de cisteina sao altamente polarizaveis
e que, entre outras propriedades relevantes, faz com que a reatividade seja
influenciada pela presenca de grupos polarizados nos seus arredores na estrutura
proteica.

Ainda segundo Poole, tidis exibem alta reatividade para eletréfilos e oxidantes,
além de afinidade para metais. Estas propriedades conferem aos tiéis um papel
diferenciado nos sistemas bioldgicos e nas estratégias contra patogenias, entre elas
a Covid-19. A existéncia do equilibrio tiol/tiolato nas estruturas onde estdo contidos,

mediado pelo pH do meio, tornam esses grupos excelentes nucledfilos.
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Figura 7 — Estrutura simplificada de tidis de importancia biolégica: A estrutura da cisteina

em outras moléculas é destacada em vermelho. Fonte: POOLE
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Figura 8 — Versatilidade para ocorréncia de rea¢des da cisteina. O pKa no meio e o
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2.3. Cisteino Proteases (CPs)

Cisteino proteases sédo enzimas hidroliticas que processam proteinas,
normalmente através de um mecanismo catalitico (catalise covalente e acido basica)
envolvendo o sitio ativo tiol existente em sua estrutura, fazendo com que também
sejam conhecidas como tiol proteases. Pertencente a um grupo mais genérico de
enzimas, as proteases, as cisteino proteases caracterizam-se por uma diade catalitica
composta pelo par cisteina e histidina (WIKIPEDIA CONTRIBUTORS, 2021).

Estas proteases desempenham importante papel biolégico, sendo essencial as
células e, consequentemente, aos seres vivos. As CPs, neste caso as catepsinas e
caspases, estdo envolvidas em processos celulares relevantes, como a degradacéo
de proteinas terminais quando as células ja estdo em processo de apoptose, além de
serem importante marcadores de algumas doencas e manifestacbes clinicas, tais
como Alzheimer, inflamagfes e problemas imunoldgicos como consequéncia da
disfuncéo destas enzimas no organismo humano (CREATIVE DIAGNOSTICS, 2021).

A base de dados para peptidases MEROPS lista 14 superfamilias, além de outras
nao mais atribuidas, para as cisteino proteases. Para cada superfamilia ha uma triade
catalitica, onde coordenam-se 3 amino&cidos existentes no sitio ativos das enzimas.
As CPs envolvidas na replicacdo viral do SARS-CoV-2 pertencem a superfamilia CA
e a familia C16 (CREATIVE DIAGNOSTICS, 2021).

De acordo com Verma e colaboradores (2016), a especificidade de ligacdo e
processamento de substrato das cisteino proteases, refletidas pela composicdo de
aminoacidos e sua disposi¢do espacial em seus sitios ativos, € uma estratégia para
gue se regule a hidrolise de sequencias peptidicas especificas — isso significa que o
processamento promovido por proteases apresenta regulacdo quanto a esta
especificidade. O desenvolvimento de inibidores baseia-se em caracteristicas que os
levem a interagir fortemente com as proteases em competicdo com os substratos, mas
gue pela sua especificidade podem ser modulados. As estratégias e mecanismos
inibitérios das cisteino proteases podem ser atuantes tanto sobre as CPs de entrada,
guanto aquelas do meio intracelular, que estdo envolvidas em outros processos como

a maturacao de proteinas virais.
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2.3.1. Mecanismo de catalise

O mecanismo de catalise das cisteino proteases envolve o tiol na estrutura da
cisteina atuando como nucledfilo em uma diade catalitica. O residuo de histidina
promove a desprotonacgdo do tiol, levando ao tiolato mais nucleofilico que promove a
adicdo nucleofilica ao carbono carbonilico da ligacdo peptidica. Nesta etapa, a por¢céo
C-terminal do peptideo € liberado com uma amina terminal e o residuo de histidina,
gue estava na forma do acido conjugado do imidazol, é regenerado a histidina ao
transferir um proton para o nitrogénio da ligacao peptidica. A porcdo N-terminal do
substrato, ligada a protease na forma de tio éster € finalmente hidrolisada, gerando o
acido carboxilico nesta porcao e a cisteino protease €, enfim, regenerada com o tiol
pronto para ser desprotonado pelo imidazol da Histidina (CREATIVE DIAGNOSTICS,
2021).

Figura 9 — Mecanismo de catdlise das cisteino proteases. Fonte: ACS
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2.3.2. CPs de coronavirus

O SARS-CoV-2 sintetiza duas principais cisteino proteases, a Papain-like (PLpro)

e 3-chymotrypsin-like (3CLpro), muitas vezes mencionada como Main Protease
(Mpro) - responsaveis pela ocorréncia de varios processos hidroliticos cruciais no ciclo
de replicacao viral (BAEZ-SANTOS et al. 2015).
Além das duas CPs principais, que estao estritamente relacionadas com a maturacao
das proteinas virais, outras cisteino proteases estdo envolvidas no processo de
entrada do virus da Covid-19, responsaveis pela interagdo da particula viral com a
célula hospedeira, levando a fusdo das membranas, permitindo que o genoma viral
seja exposto ao meio intracelular. A catepsina L, encontrada também em outras
células do hospedeiro, e a serino protease TMPRSS 2, sdo as proteases envolvidas
neste processo, além disso a furina € a Unica enzima do hospedeiro que atua no
processamento da poliproteina viral (VERMA et al. 2016).

As CPs do SARS-CoV-2 séo codificadas a partir de duas principais poliproteinas
virais principais, PP1A e PP1AB, que por sua vez provém de 2 Fases de Leitura Aberta
(Open Reading Frame - ORF). Estas fases sdo uma sequéncia de leitura e
sequenciamento de DNA entre o codon inicial e um cédon de parada; para 0 novo
coronavirus sdo 11 ORFs, sendo as CPs originadas dos ORFla e ORFl1b. Elas
compdem as chamadas proteinas nao estruturais (nsp), uma vez que outros ORFs
ddo origem as proteinas estruturais, constituindo membrana, envelope,
nucleocapsideo e proteina spike.

Segundo CHANG (2009), a 3CLpro é considerada a principal protease encontrada
nos coronavirus, ndo somente no SARS-CoV-2. Também denominada formalmente
como C30 Endopeptidase, corresponde a proteina ndo-estrutural 5 (nsp5) e tem como
principal funcdo a atividade catalitica sobre as poliproteinas virais nsp4 a nspl6,
clivando ligacdes peptidicas, permitindo a replicagéo do virus no organismo infectado.
A clivagem ocorre através da diade catalitica cisteino-histidina, existente em seu sitio
ativo, que atua sobre a ligagdo da glutamina com algum outro amino&cido, podendo
ser serina, alanina ou glicina, gerando 11 sitios conservados. Para que seja
biologicamente ativa, a Mpro deve estar sob a forma de dimero, embora apenas um

sitio ativo esteja envolvendo no mecanismo catalitico.
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Figura 10 — Estrutura tridimensional cristalina do dimero Mpro. Em verde e vermelho,

residuos de aminodcidos cataliticos. Fonte: Wikipedia

Figura 11 — Organizacéo do genoma do SARS-CoV-2 e sitios de clivagem pelas proteases.
Fonte: MODY et al.
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O mecanismo de catalise da 3CLpro envolve a formacdo do complexo enzima-
substrato, conhecido como complexo de Michaelis. A reacéo € iniciada pela interacéo
eletrostatica entre o residuo Cysl45 e a ligacdo peptidica, gerando a acilagéo tiol
catalitico, como explicado anteriormente. No caso da Mpro, ao contrario das cisteino
proteases mais comuns que apresentam a diade catalitica Cys-His, ha uma triade
catalitica, mais comum em serina proteases como a quimotripsina, que possui a trinca
composta por Cys-His e um residuo de acido aspéartico (Asp) - dai a outra designacao
da Mpro, 3CLpro, chymotripsin-like protease (CHANG, 2009).

Figura 12 — Mecanismo catalitico simplificado da Mpro. Fonte: CHANG
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De forma analoga a Mpro, a PLpro, proteina nao-estrutural 3 (nsp3), também é

responsavel pelo complexo replicase que permite a replicagdo e espalhamento viral,

no entanto difere em seus alvos para processamento hidrolitico. A PLpro age sobre
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as nspl a nsp3, clivando a ligacao peptidica em 3 locais possiveis: Leu—(Lys/Asn)—
Gly—Gly—|—(Ala/Lys), sempre apés uma dupla de glicinas, por meio de seu mecanismo
direcionado pela triade catalitica Cys112-His273—Asp287 (BAEZ-SANTOS et al.
2015).

Entre seus dominios estruturais, a PLpro possui o dominio de desubiquitinacdo. A
ubiquitina € uma proteina de células eucariéticas que tem como finalidade a marcacéao
biolégica de proteinas que devem ser degradadas por hidrélise pelo proteossoma. De
acordo com Capasso e colaboradores (2020), geralmente proteinas que assumem
conformacdes inativas, com estruturas secundarias dispostas de modo muito distinto
aguelas da estrutura biologicamente ativa, sdo um dos motivos para marcagao e
destruicdo. O fato da presenca do virus no interior da célula torna as proteinas virais
do SARS-CoV-2 também seriam alvos de degradacdo através de ubiquitinagdo. A
estratégia do virus para evadir deste caminho de degradacéo proteica consiste em na
desubiquitinagdo promovida pela PLpro que impede o direcionamento de proteinas
virais para degradacéao pelo proteassoma; trata-se de uma resposta do virus contra a
defesa inata do organismo, preservando as proteinas virais.

No mecanismo catalitico da PLpro, a Cys112 atua como nucledfilo, enquanto a
histidina age como acido-base e o acido aspartico alinha-se a His para a promocao
da desprotonacéo da cisteino. Assim como o mecanismo da Mpro, inicialmente ocorre
a formacdo do complexo enzima-substrato, seguido pelo ataque do tiolato da cisteino
ao carbono da carbonila da ligacdo peptidica, formando um intermediéario tetraédrico
negativamente carregado. “O oxianion do intermediario é estabilizado por um oxianion
adjacente existente no sitio ativo da protease, onde também existe um residuo de
triptofano importante para a funcéo enzimatica da PLpro” (BAEZ-SANTOS et al. 2015).
A eliminacdo da amina com C-terminal cliva a ligacdo peptidica, formando um
intermediario tioéster que sofre uma adicdo nucleofilica na carbonila pela agua,
formando um segundo intermediario. Deste intermediario, ocorre a eliminacdo da
cisteino e a formacéo de um acido carboxilico N-terminal, estabilizado por uma ligacéo
de hidrogénio entre o acido formado e o anel indol do triptofano. O ciclo catalitico é
completado com a eliminacéo do substrato peptidico com N-terminal, regenerando a
enzima livre (BAEZ-SANTOS et al. 2015).



Figura 13 — Mecanismo catalitico da PLpro. Fonte
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2.3.3. Inibidores de CPs

A inibicdo das cisteino proteases tém sido vista como um grande potencial no
combate a pandemia da Covid-19. Devido ao papel que desempenham no ciclo viral
do SARS-Cov-2, clivando as poliproteinas e maturando as proteinas para a replicacéo
do virus, a inibicdo foca no impedimento destas proteases em exercer sua atividade
na promocéao do ciclo viral.

Diversos compostos tém sido testados como potenciais inibidores da 3CLpro e da
PLpro. De maneira geral, todos atuam no estabelecimento de interagdes alternativas,
impedindo que haja ligacdo e formag&o do complexo enzima-substrato e, dessa forma,
toda a sequéncia de transcricdo e replicacdo seja afetada, impedindo o
desenvolvimento do RNA viral para a formacdo de novos virus, suprimindo ou
minimizando a infecgdo. O desenvolvimento destes inibidores tem base em antivirais
ja utilizados em outras infeccbes como a AIDS e a Hepatite e até mesmo em outras
sindromes respiratérias causadas por outros coronavirus (SARS-CoV e MERS-CoV).
A homologia do genoma entre SARS-CoV-2 e SARS-CoV é de aproximadamente
89%, 0 que acelera a translagdo de compostos com atividade antiviral conhecida para
SARS-CoV para 0 novo coronavirus.

Inibidores de 3CLpro tém como uma estratégia o uso de compostos reativos para
tidis cuja modificacdo covalente impede sua acao hidrolitica. Assim, eletréfilos
capazes de reagir com o tiolato nucleofilico atuam como inibidores desta enzima,
estes compostos podem ser aceptores de Michael, cetonas, aldeidos e até mesmo
compostos organoelementos, como o Ebselen. Por outro lado, outros inibidores de
proteases, disponiveis na clinica para o tratamento da Hepatite C, como o Boceprevir
e Telaprevir também mostraram atividade antiviral.

Ja os inibidores de PLpro tém como estratégia a ligagdo aos sitios ativos néo-
enzimatico. A inibicdo pelas mesmas vias que a Mpro é mais incomum, por iSSo uma
abordagem mais interessante para a PLpro consiste ha competicdo com a atividade
da desubitiquinase, impedindo que a resposta imune inata do hospedeiro seja
interrompida.

Devido a uma série de fatores biomoleculares, a melhor estratégia para a inibicdo
tem sido a utilizacdo de inibidores altamente biodisponiveis e seletivos, para que haja
condi¢cbes de competir de fato com os substratos preferenciais antes que ocorra a

ligacdo e o inicio do processo de replicacdo. Por isso, um grande desafio consiste em
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buscar seletividade destes inibidores, que podem acabar atuando em outras vias

celulares, ndo atuando exclusivamente no sitio ativo das cisteino proteases virais.

2.4. Agentes antivirais baseados nainibicdo da Mpro e PLpro

2.4.1. Compostos organoelemento: Selénio e Telurio

O Ebselen é um composto organico de selénio sintético, de baixa toxicidade, com
reconhecida atividade anti-inflamatoria e antioxidante, sendo alvo de pesquisas para
utilizacdo em patologias como transtorno bipolar, perda auditiva e algumas infec¢des
por fungos e bactérias (TOMCZAK et al. 2020). Sua atuacgdo imita e induz a atividade
da glutationa peroxidase, o que explica as suas propriedades e indica um grande
potencial no combate a outras manifestacdes do Sistema Nervoso Central (SNC) e
doencas como a Covid-19.

Os estudos acerca do Ebselen como um potencial terapéutico contra a Covid-19
mostram que a molécula se liga covalentemente ao tiol da cisteino do sitio ativo da
CP, neste caso a Mpro, formando um selenossulfeto levando a inibicdo da protease.
Este mecanismo inibitério também é descrito para ligacdes ndo-covalentes do Ebselen,
assim como outras drogas que possam atuar como agentes antivirais.

De forma analoga, o Ebselen tem exibido interessante potencial terapéutico
através da inibicdo da outra cisteino protease de importancia no SARS-CoV-2: a
PLpro. A acéo aqui se da pela modificacdo do grupo sulfidrila no sitio ativo da PLpro,
também formando uma ligacdo covalente em um mecanismo catalitico irreversivel.
Tomczak e colaboradores (2020) mostraram que a molécula de Ebselen ocupa uma
interseccdo entre a triade catalitica da PLpro e um residuo de triptofano; o anel N-
fenilico estaria em interacdo com o anel do triptofano, assim como o atomo de oxigénio
interagindo com a amina de um residuo de lisina existente. Pelo modelo adotado,
estas seriam as condigbes termodinamicas mais favoraveis, inclusive pela
conformacao tomada pela molécula ligada a protease.

A figura 16 traz a determinacdo de parametros referentes a inibicdo da 3CLpro e
da atividade antiviral do Ebselen. Tais valores sao definidos pelos parametros EC50

e IC50 que, respectivamente, definem a concentracdo do composto que induz a 50%
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do efeito maximo observado na curva de dose-resposta e a dose que leva a inibicdo

de 50%, in vitro, de uma espécie bioquimica, como as enzimas.

Figura 15 — Complexo formado entre Ebselen e a PLpro: A molécula Ebselen esta
destacada em verde na figura, com a ligagéo dissulfeto em amarelo. Fonte: Tomczak et al.
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Figura 16 — Graficos de determinacao de parametros IC50 e EC50 do Ebselen. Fonte:
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Assim como 0s organicos selenilados, compostos organicos funcionalizados com
teldrio também apresentam atividade inibitéria em cisteino proteases, como as
catepsinas e caspases. Esta atividade deve-se, principalmente, a reatividade de
compostos de telurio hipervalentes frente a tiois reativos, existentes na estrutura das

CPs, como mostra a figura 17.

Figura 17 - Reacao de troca entre telurana e tiol proteico. Fonte: CUNHA et al.
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Compostos orgéanicos de telurio hipervalente (organoteluranas) ndo apresentam
somente atividade inibitéria em cisteino proteases, mas também relevante atividade
em modelos celulares de melanoma, malaria, doencas de chagas, entre outros. Em
comum, essas patologias possuem envolvimento de enzimas proteoliticas para a sua
progresséo, representando uma importante perspectiva para o uso de teluranas na
inibicdo das CPs do SARS-CoV-2, isto €, como agente antiviral.

Cunha e colaboradores (2020) mostraram que as teluranas e selenuranas
utilizadas na inibicdo de proteases possuem estruturas derivadas de compostos
aromaticos ou alifaticos, principalmente alcanos e alcenos. “Apesar de ndo se
assemelharem estruturalmente aos substratos naturais das proteases, estes
compostos exibem poténcia de inibicAo comparavel a de inibidores irreversiveis
peptidicos funcionalizados com outros grupos reativos alquilantes, também
denominados como diazometilcetonas, a-halocetonas e aciloxi-metil cetonas.”
(CUNHA et al. 2020).
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Figura 18 — Estrutura basica de organocalcogenuranas estudadas como inibidoras de

proteases. Fonte: CUNHA et al.
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Ainda que a atividade antiviral dos compostos selenilados, como o ebselen, e de
teldrio,b como o AS101, ndo seja muito investigada e conhecida, estes
organoelementos tém sido alvo de pesquisa e, baseado nos modelos descritos nas

aplicacOes ja empregadas, possuem boas perspectivas para tal fim.

Figura 19 — O composto selenilado Ebselen e a telurana AS101. Fonte: CUNHA et al.
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Em particular, o AS101, tricloro (dioxoetileno-O,0’) telurato de aménio, composto
hipervalente de teldrio (telurana) com reconhecida atividade imunomoduladora e
efetividade contra patologias como AIDS, cancer, alopecia, lUpus eritematoso e
psoriase, mostra-se como um seletivo inibidor de cisteino protease em testes in vitro.

Albeck e colaboradores (1998) relatam diversos compostos de telario com
diferentes atividades biologicas, mas com certa reatividade para tiol, envolvendo a
formacdo de adutos entre os tiois e a telurana, formados por reacdes de troca de
ligantes da telurana com o tiol. “Assim, as evidéncias acumuladas sugerem que muitas
das atividades biolégicas de compostos organoteliricos estdo diretamente
relacionadas as suas interagcbes quimicas especificas com tidis endégenos” (ALBECK
et al. 1998).
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Compostos hipervalentes de teltrio, como o AS101, interagem com diversos
nucleofilos, mas com particular reatividade para tidis. As proteases tém seus
mecanismos cataliticos baseados nos residuos existentes em suas cadeias e as
cisteino proteases possuem um tiol nucledfilo no sitio ativo, tornando-as mais
suscetiveis as reacdes com teluranas por reacdes de troca de ligantes.

Em seus experimentos, Albeck e colaboradores (1998) mostraram que compostos
hipervalentes de telldrio quando em seu estado de oxidacdo +4, entre eles o AS101,
apresenta atividade inibitéria das cisteino proteases e isso foi demonstrado para
papaina e catepsina B. A inibicdo destas proteases mostraram ser dependentes de
tempo e da concentracdo dos compostos, indicando uma inibicdo irreversivel e
covalente devido a oxidacao do tiol.

O estudo ainda mostra que compostos de telirio com estado +6 (perteluranas)
nao foram capazes de inibir as cisteino proteases, indicando que as reacdes de troca
de ligantes, em condic@es fisiolégicas sdo mais favoraveis para as teluranas. Sob o
ponto de vista mecanistico, a impossibilidade da inibicdo é resultado da incapacidade
do teldrio em acomodar um sétimo ligante em um processo associativo ou de perder
um ligante em um caminho dissociativo na interacdo com o tiol reativo da protease.

Apesar de haver poucos estudos referentes a inibicdo especifica de cisteino
proteases do SARS-CoV-2, estes resultados e alguns outros exibem um grande
potencial a ser explorado para o desenvolvimento de mecanismos inibitérios da Mpro
e PLpro, principalmente devido a reatividade dos tiis envolvidos.

2.4.2. Outros elementos de interesse

Assim como selénio e tellurio, que exibem uma bioquimica de interessante
reatividade frente a tiois que resultam na inibicdo das cisteino proteases relacionadas
com processos patologicos diversos e, ainda, de outros tiois de interesse biologico,
alguns compostos de outros elementos mostram-se como potenciais terapéuticos na
inibicdo de proteases e, consequentemente, potencial para exercer agao antiviral
frente ao SARS-CoV-2.

Muitos compostos organometalicos exibem propriedades terapéuticas e de
interesse biolégico, como a inibigdo de proteases. Um dos grupos da tabela periddica,

0s metaloides compreendem o0s elementos Boro, Silicio, Germanio, Arsénio,
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Antimoénio e Teldrio, que possuem propriedades tanto dos metais quando dos nao-
metais. O tratamento de diversas patologias pode ser abordado a partir da inibicao de
proteases, como aquelas relacionadas a replicacdo viral. Compostos baseados em
boro e silicio tiveram suas atividades pesquisadas e exibiram a¢éo de inibicdo sobre
proteases, embora ndo necessariamente sobre as cisteino proteases do SARS-CoV-
2.

Complexos de ouro ja sdo utilizados medicinalmente como antirreumaticos e
anticancerigenos e foram avaliados por Gil-Moles e colaboradores (2020) quanto a
sua atividade de inibicdo em duas importantes cisteino proteases do SARS-Cov-2, a
Spike Protein (S) e a Papain-Like protease (PLpro). Auranofina e compostos
relacionados (Au-1 a Au-5), foram investigadas e tiveram bons resultados, além disso,
as auranofinas 1, 2 e 5 exibiram 6timos resultados em comparacdo ao farmaco
Dissulfiram como referéncia, enquanto Au-3 e Au-4 foram menos eficientes para a
inibicdo de PLpro. A coordenacao do ouro o tiol catalitico da PLpro € apontado como
provavel modo de interacao entre a protease e esses inibidor metalofarmaco.

Outro mecanismo de interesse para a inibicdo é a ejecédo do ion Zn?* do finger
domain da PLpro. As auranofinas, por terem atividade semelhante ao Dissulfiram, que
foi demonstrado como eficiente na remoc¢éo do Zn?*, foram testadas também quanto
a eficiéncia na remocao. Apenas Au-1, Au-2 e Au-5 foram efetivas na ejecdo do zinco,
caracterizando-se, portanto, com dupla atividade inibitéria da PLpro. Au-3 e Au-4,
como ja esperado, demonstrou inatividade para o SARS-CoV-2. Apesar dos bons
resultados, a citotoxicidade das auranofinas ainda € um ponto a ser trabalhado para o
seu uso como potencial antiviral. FRICKER (2009) também demonstrou que alguns
organometalicos como complexos de Paladio, Rénio e novamente Ouro, possuem
atividade contra catepsinas e caspases. Ainda que as principais proteases do SARS-
CoV-2 nédo tenham sido estudadas, tais compostos mostram-se como potenciais
objetos de estudo.

Pesquisas também tém mostrado o potencial uso de inibidores de cisteino
proteases como farmacos. Em desenvolvimentos recentes, a farmacéutica
estadunidense Pfizer anunciou o encaminhamento de ensaios clinicos para teste de
um inibidor ativo, de administragéo oral, em pessoas saudaveis. Em pesquisa desde
0 ano de 2020, o uso de moléculas inibitérias de cisteino proteases tem se mostrado

uma potencial estratégia no combate ao SARS-CoV-2 e outros tipos de coronavirus.
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O desenvolvimento de um farmaco inibidor de CP por administracéo oral, assim
como outras estratégias, como reposicionamento de farmacos ja existentes, reflete a
necessidade de diferentes abordagens no combate aos coronavirus, impedindo a
evolucéo de doencgas a quadros de epidemias e pandemias.



38

3. PERSPECTIVAS E CONCLUSAO

Justificada pelo contexto e propor¢cdes que a pandemia tomou, a busca por
potenciais terapéuticos contra a Covid-19 € incessante desde os primeiros casos da
doenca. Cientistas do mundo todo unem seus conhecimentos, estabelecendo uma
espécie de sinergia em prol de objetivos comuns na luta contra 0 novo coronavirus.

A aplicacdo de compostos funcionalizados com elementos distintos daqueles mais
usuais nos contextos da Quimica Organica e da Quimica Medicinal (C, H, O, N, S e
halogénios), & mais restrita mesmo com casos notérios como o da cisplatina e outros
derivados de platina na terapéutica do cancer. Como apontado brevemente neste
texto, a reatividade para tidis que diversos compostos organoelemento e
organometalicos apresentam pode ser explorada para o desenvolvimento de
inibidores das cisteino proteases de SARS-CoV-2 e de outros coronavirus. Por outro
lado, o fato de que biotibis reativos tém um papel em varios processos fisioldgicos,
efeitos toxicos também podem ser esperados ao mesmo tempo dos efeitos
terapéuticos, impactando na janela terapéutica de aplicacdo destes compostos.
Mesmo assim, alguns destes compostos apresentam significativos efeitos
terapéuticos em modelos experimentais de algumas doencas, isto €, modelos
experimentais animais.

A quimica dos selenilados e teluranas ja € pesquisada como possibilidade contra
diversas patologias. Estudos recentes demonstram grande potencial no combate a
Covid-19, através do mecanismo inibitério das cisteino proteases. Entre muitos
compostos em estudo, o selenilado Ebselen e a telurana AS101, apresentam bons
resultados de inibicdo das proteases, significando um bom potencial terapéutico. Da
mesma maneira, auranofinas, também tém exibido resultados interessantes de
inibicdo e séo vistos como potenciais contra 0 SARS-CoV-2.

Ao passo que a crise da pandemia da covid-19 impactou na realizacdo de novo
trabalho experimental para complementar a tematica aqui apresentada, uma colecéo
de 92 compostos de Selénio e Telulrio esta sendo avaliada em ensaios fenotipicos de
alta capacidade em modelo de infec¢cdo de SARS-CoV-2 de isolado clinico brasileiro
em células VERO-2. Esperamos dispor de informacgfes que indiqguem se e quais
compostos apresentem maior potencial como antivirais para SARS-CoV-2 e, ainda,
se existem estruturas privilegiadas que resultem em citotoxicidades adequadas e a

maxima atividade antiviral.
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A revisdo feita por este trabalho leva a conclusdo de que os compostos
organoelemento e organometalico relatados aqui apresentam, de fato, potencial
antiviral e terapéutico, ainda que seja necessario mais tempo de pesquisa e
desenvolvimento, principalmente no que diz respeito ao uso in vivo, toxicidade e a

viabilizacdo destes compostos como farmacos.
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