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Editorial

Bem-vindos ao segundo nimero do volume trés da Health and Biosciences!!!

Neste nimero, apresentamos manuscritos sobre Alteracdes do Sistema Imunolégico na
Doenca de Alzheimer, Potencial toxicoldgico e uso indiscriminado de antiparasitarios em
tempos de pandemia do SARS-CoV-2 e Toxicologia in silico como possibilidade para analise
de impacto toxicoldgico.

Desejamos uma Gtima leitura e esperamos recebé-los com publicacdes relacionadas as

areas dos conhecimentos das Ciéncias Farmacéuticas, Bioldgicas, da Saude e do Ensino.
Um abraco,

Marco Antbnio Andrade de Souza
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RESUMO

A doenca de Alzheimer (DA) é caracterizada pelo acimulo de placasamiloides e dosemaranhados neurofibrilares,
e esta evidentemente relacionada a eventosautoimunes e inflamatorios, indicando que a desregulagdo do sistema
imunolégico é um fator patoldgico primordial. Neste sentido, o presente estudo teve como objetivo abordar as
alteracesdo sistema imunolégico na DA por meio de uma revisao integrativa. Para tanto, a revisdo foi realizada
utilizando asbases de dadosbibliograficas Scielo, PubMed e Wiley Online Library a partir dos seguintes termos:
doenca de Alzheimer, resposta imune e neuroinflamacdo, nos idiomas inglés, portugués e espanhol. Os artigos
foram selecionados em trésfases (leitura de titulos, resumose artigos na integra), sequindo os critérios de incluséo
e exclusdo. Apés a aplicacdo dos critérios de selecdo, oito estudos compuseram a revisdo integrativa. Os estudos
demonstram o predominio de citocinas e célulasimunesno processo inflamatorio da DA. Os resultados apresentam
diferentes respostasna relagdo entre a DA e asaltera¢Gesdo sistema imune. Sendo assim, essas respostas induzem
um processo ciclico em que células da imunidade inata como a micréglia e os astrocitos liberam moléculas pro6 -
inflamatdrias como citocinas e neurotoxinas, criando um estado inflamatério crénico, contribuindo para a
disfuncdo e morte neuronalcom consequente progressao da DA. Logo, um conhecimento detalhado dos processos
neuroimunes é essencial para umamelhorcompreenséo do sistema imunoldgico e consequente entendimentosobre
a DA, sendo fundamentalpara o estabelecimento de possiveis medidas de prevengéo e controle.

Palavras-chave: Doenca de Alzheimer. Resposta Imune. Neuroinflamacéo.

ASBTRACT

Alzheimer's disease (AD) is characterized by the accumulation of amyloid plaquesand neurofibrillary tangles and
is evidently related to autoimmune and inflammatory events, indicating that dysregulation of the immune system
is a primary pathologicalfactor. In thissense the present study aimed to address the changes in the immune system
in AD through an integrative review. Therefore, the review was carried out using the bibliographic databases
Scielo, PubMed and Wiley Online Library using the following terms: Alzheimer's disease, immune system and
neuroinflammation, in English, Portuguese and Spanish. The articles were selected in three phases (reading of
titles, abstractsand fullarticles) following the inclusion and exclusion criteria. Afterapplying the selection criteria,
eight studies composed the integrative review. Studies demonstrate the predominance of cytokines and immune
cells in the inflammatory process of AD. The results show different responses in the relationship between AD and
changes in the immune system. Thus, these responses induce a cyclic process in which innate immune cells such
as microglia and astrocytes release pro-inflammatory molecules such as cytokines and neurotoxins, creating a
chronic inflammatory state, contributing to neuronal dysfunction and death with consequent AD progression.
Therefore, a detailed knowledge of neuroimmune processes is essential for a better understanding of the immune
system and consequent understanding of AD, being essential for the establishment of possible prevention and
control measures.

Keywords: Alzheimer's Disease. Immune response. Neuroinflammation.
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INTRODUCAO

A doenca de Alzheimer (DA) foi descoberta pelo psiquiatra alemdo Alois Alzheimer
em 1906 e identificada como a principal causa de deméncia senil (WEBERS; HENEKA,
GLEESON, 2019). A doencga provavelmente esta associada a fatores ambientais e genéticos,
que geram uma doenca neurodegenerativa heterogénea (TREVISAN et al., 2019).

Para a Associacdo Brasileira de Alzheimer - Abraz (2020), a DA é uma enfermidade
incuravel que se agrava ao longo do tempo, mas pode e deve ser tratada. Quase todas as suas
vitimas sdo pessoas idosas. Por esse motivo ficou conhecida como “caduquice” ou “esclerose”.
A doenca se apresenta como deméncia ou perda de funcBes cognitivas como memodria,
orientacdo, atencdo e linguagem, causada pela morte de células cerebrais. Segundo Alzheimer’s
Association (2020), ndo existe um Unico teste de diagndstico que possa determinar se uma
pessoa tem a DA.

Existe uma relagdo funcional estreita entre o sistema imunoldgico e o sistema nervoso
central (SNC). Assim, o envelhecimento do cérebro leva ao envelhecimento sistémico, o que
inclui alteragbes no sistema imunoldgico (LIANG et al., 2017). A imunossenescéncia refere-se
as disfuncdes do sistema imunolégico relacionadas com a idade, o que contribui para uma maior
incidéncia de doencas infecciosas ou mesmo cronico-degenerativas nos idosos (GOMES,
2016). Sabe-se que a imunossenescéncia e o envelhecimento das células T iniciados por
involugdo timica sdo fontes de inflamacdo crénica em idosos e potencialmente induzem o
envelhecimento cerebral e a perda de memoria de maneira reciproca (LIANG etal., 2017).

A patogenia da DA esta associada a formacdo cerebral das placas amiloides, que sdo
depositos extracelulares do peptideo B amiloide (AP) e emaranhados neurofibrilares
intracelulares  constituidos principalmente por proteina tau hiperfosforilada. Essas
caracteristicas inspiraram uma importante teoria que enfoca a perda da homeostase das
proteinas no cerebro, desencadeando a patogénese da DA. A hipdtese da cascata amiloide guiou
uma série de estudos nas Ultimas duas décadas que ajudaram a descobrir a percep¢do de
propriedades neuronais e eventos patologicos desencadeados por AP e subsequente agregacao
detau (CAO & ZHENG, 2018).

Nesse contexto, o presente estudo teve como objetivo geral realizar uma revisdo
integrativa daliteratura com foco nas principais alteragdes que ocorrem no sistema imunoldgico
na DA.
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MATERIAIS E METODOS

Foi conduzida uma revisdo integrativa da literatura a partir de artigos cientificos,
escritos em portugués, inglés e espanhol, prospectados nas bases de dados do SCIELO,
PUBMED e WILEY ONLINE LIBRARY, utilizando os seguintes descritores: Doenca de
Alzheimer, Sistema Imunoldgico e Neuroinflamacédo. Para direcionar o presente estudo buscou-
se responder a seguinte pergunta norteadora: "Quais sdo as principais alteracdes que ocorrem
no sistema imunologico na DA?”

A selecdo dosartigos foi embasada na conciliagdo dos assuntos ao objetivo do estudo,
excluindo aqueles artigos que ndo abordavam a tematica do estudo, artigos de revisao e relatos
de casos. Foram considerados critérios de inclusdo: estudos publicados de 2016 a 2021, nos
idiomas inglés, portugués e espanhol. Foram incluidos na revisdo artigos completos que

abordam a interacdo da DA com as altera¢des do sistema imune.

RESULTADOS E DISCUSSAO

Dentro do periodo delimitado para a realizacdo do levantamento bibliografico foram
encontrados 1.167 artigos nas bases de dados. Desses, 615 foram excluidos pelo titulo. Dos 552
artigos selecionados pelo titulo, 378 artigos foram excluidos pelos resumos. Dos 174 restantes,
166 artigos foram excluidos apos leitura dotexto por ndo atenderem a proposta inicial e ao final
foram 8 artigos selecionados.

O Quadro 1 aponta um resumo dos artigos selecionados, contendo as distribui¢ces das
referéncias selecionadas para revisdo integrativa, de acordo com titulos, autores, ano de
publicacdo, tipos de estudo e resultados. Os estudos evidenciam o predominio das células da
microglia, AP e de citocinas no processo inflamatorio e indicam haver diferentes respostas na

relacdo entre microglia e citocinas.

Health and Biosciences, v.3, n.2, ago. 2022
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Quadro 1. Artigos selecionados nas bases de dados para compor a revisao.

Titulos/ Autores/Ano

Neuroinflamagdo nadoenga de
Alzheimer
(MACHADO; CARVALHO;
ROCHA, 2020)

The roles of inflammation and
immune mechanismsin
Alzheimer'sdisease
(VAN etal., 2016)

The role of innate immune
responses and
neuroinflammation in amyloid
accumulation and progression of
Alzheimer'sdisease
(WEBERS; HENEKA;
GLEESON, 2019)

Innate immunity: a common
denominator between
neurodegenerative and

neuropsychiatric disease

(NOVELLINO etal., 2020)

The immune system on the trail
of Alzheimer's disease
(BURGALETTO etal., 2020)
Common peripheral immunity
mechanisms in multiple
sclerosis and Alzheimer's
disease
(ROSSl etal., 2021)

The role of the immune system
in Alzheimer’s disease

(WU etal., 2021)
Microglia immunometabolism

in Alzheimer'sdisease
(SHIPPY & ULLANAL, 2020)

Fonte: Autores, 2021.

Tipo de
estudo

Estudo

Observacional

Estudo
Experimental

Estudo
Experimental

Estudo
Experimental

Estudo
Experimental

Estudo
Experimental

Estudo
Experimental

Estudo
Experimental

Resultados

Astrécitos e micréglias ativados sdo
caracteristicamente encontrados proximos as
placas senis, evidenciado a participagdo de
elementosdo sistema imune na neuroinflamacgéo e
neurodegeneracdo nesta doenca.

A imunidade inata é patogeneticamente
importante na DA e possivelmente até central para
a progressao dadoenca. No entanto, a prova de
um papel paraa imunidade adaptativa permanece
limitada.

Ocorre um ciclo significativo de feedback entre a
liberagdo de citocinas pré-inflamatorias pela
microglia ativada e a producdo de AP e sua
dispersao.

Evidénciasde que a imunidade inata e, em
particular, as células gliais, ttm uma fungéo chave
ndo apenas naresiliénciado sistemanervoso
central, mas também em pesquisas do
microambiente local e poda sinapticadurante o
desenvolvimento do cérebro.
Participacdo do TNF na modulagdo das respostas
imunes inatas e adaptativas na patologia de varios
distdrbios imunol6gicos, bem como na DA.

Avaliacado mais detalhada sobre os mecanismos
das células imunes pode levar a identificagéo de
novas estratégias terapéuticas

As caracteristicas das células imunes mudam
dinamicamente com a progressdo da doenca e
moldam a patologia da DA por meio de
mecanismos complexos.
Independentemente de a micrdglia fornecer uma
contribuicdo protetora, patogénica ou mista, na
DA esta claro que a microglia € um ponto chave
na progressdo da DA.

Os resultados apontam que em alguns pontos ha concordancia entre os autores, porém

em outros ndo ha unanimidade em relacdo as principais alteracbes ocorridas no sistema

imunoldgico na DA.

Tanto Mietelska e Wojda (2017), Cao e Zheng (2018), quanto Machado et al. (2020),

Health and Biosciences, v.3, n.2, ago. 2022
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concordam que a patogenia da DA esta associada a formacdo cerebral das placas amiloides, que
sdo depositos extracelulares de AP e emaranhados neurofibrilares intracelulares constituidos
principalmente por proteina tau hiperfosforilada. Os astrdcitos e micrdglias ativados séo
caracteristicamente encontrados proximos as placas amiloides, evidenciando a participacéo de
elementos do sistema imune na neuroinflamacdo e neurodegeneracdo nesta doenca. Os autores
também concordam sobre a hiperfosforilacdo da proteina tau que leva a desestruturacao dos

microtubulos, gerando emaranhados neurofibrilares intracelulares, conforme a figura 1.

Neurdénios Barreirade Neurodegeneragao
Saudaveis Protecdo

A AP Fagocitose B

[ Nomal ] I —

Tecla de simholo:

Placa A « . Micréglia £
€} racaap 9 + NFTS Neurdnio saudével
AB a Micréglia (ativa) \ -

o i Agregacéo
Mlcrogl_la % detau
(ameboide)

c@ - Neuronio danificado

IL-1p e outras citocinas/quimiocinas

Figura 1. Estagios clinicos de DA: cérebro normal, com comprometimento cognitivo leve
(MCI) e deméncia. A microglia detecta o acimulo patoldgico de AP no cérebro e responde
rapidamente ao local da lesdo. A) a micréglia desempenha uma funcéo protetora, promovendo
a depuracdo de A por meio de fagocitose para restaurar a homeostase tecidual e atua como
uma barreira protetora, inibindo a expansdo das placas amiloides e o contato com neurdnios
saudaveis adjacentes. B) a ativacdo microglial proporciona efeitos prejudiciais como a ativagdo
inflamatodria e a secrecdo de IL-1pB e outras citocinas e quimiocinas, ¢ assume uma forma
ameboide. Com a neuroinflamag&o crdnica no estado de deméncia aumenta a agregagdo de tau
hiperfosforilada em emaranhados neurofibrilares (NFTs), decorrendo em neurodegeneracao.
Fonte: Shippy & Ulland, 2020 (adaptado).
Health and Biosciences, v.3, n.2, ago. 2022
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Para Machado e colaboradores (2020) as citocinas sdo moléculas sinalizadoras as quais
podem ser produzidas a partir da ativacdo de microglias e astrocitos no SNC, contribuindo
diretamente para o processo de neuroinflamacdo. Posteriormente a uma exposicdo ao AP, a
microglia produz citocinas pro-inflamatdrias como as Interleucinas (IL-1pB, IL-6, 1L-12) e 0
Fator de Necrose Tumoral alfa (TNF-a). As citocinas pro-inflamatérias sdo elevadas em
condi¢Bes inflamatdrias e a sua presenca, portanto, pode indicar um processo inflamatério
continuo. A partir da liberacdo de mediadores inflamatdrios ocorre a geracdo de um conjunto
de reacdes dinamicas de estimulo a neuroinflamacédo, levando a niveis cada vez maiores de
morte neuronal, leséo e degeneracéo.

Rossi et al. (2021) descrevem que a DA é caracterizada pela ativacdo da micrdglia e
astrocitos. Para os autores, nos estagios iniciais da doenca ocorre um acimulo de neutréfilos
ativados no sangue, o que leva ao comprometimento progressivo da barreira hematoencefalica,
e com a ativacdo da microglia ocorre a secre¢do de citocinas pro-inflamatérias e quimiocinas
que recrutam ainda mais células imunolégicas da periferia para o0 SNC. Tais informacdes estdo
de acordo com Mietelska e Wojda (2017), que concluem que niveis elevados das citocinas
interferon gama (IFN-y) e TNF-o. promovem um dano neuronal progressivo, pois essas
citocinas recrutam mais micrdglias e astrocitos para o local da inflamacdo. Além disso,
micrdglias ativadassdo capazes de liberar mediadores de citotoxicidade, como espécies reativas
de oxigénio e nitrogénio, metabdlitos do &cido araquiddnico e histamina, entre outros.

Entretanto, Jevtic et al. (2017) e Wu et al. (2021) mencionam que durante o estagio
assintomatico da DA o nivel deativacdo damicroglia aumenta significativamente, promovendo
um efeito neuroprotetor para a depuracdo de AP. Porém, a medida que a DA progride, a
microglia protetoratorna-se ineficaz e o nivel de microglia ativada reduz ligeiramente ao longo
de um periodo de tempo.

Os autores Van et al. (2016) também descrevem o papel da microglia na
neuroinflamacdo da DA, mas relatam que diante das les6es e disturbios neurodegenerativos, a
microglia assume um fendtipo radicalmente diferente. Morfologicamente, os filopodes retraem
e a microglia pode se tornar ativamente fagocitica, participando daresolugdo do dano tecidual.
No entanto, a retracdo do processo pela microglia eliminard sua capacidade de monitorar a
atividade sinaptica, comprometendo assim a contribuicdo da microglia para a homeostase da
rede cerebral, havendo uma crescente apreciacdo de que a patogénese e progressdo da DA nédo
sd0 uma consequéncia apenas da disfuncdo neuronal, mas também envolvem mecanismos

neuroinflamatorios dependentesda glia. As possiveis modificacdes da microglia também séo
Health and Biosciences, v.3, n.2, ago. 2022
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relatadas pelos autores Tsirka e Thomppson (2017). Segundo eles, a micrdglia atua como

vigilante no SNC para deteccdo de infeccOes, lesbes, remocdo de fragmentos celulares e

sinapses disfuncionais em condigdes homeostaticas. Devido a vigilancia ativa e a desordem da

homeostase, a microglia sofre mudancas na sua morfologia, perdendo suas ramificacdes e
assumindo uma estrutura diferente.

Webers, Heneka e Gleeson (2019) mencionam que a microglia ativada € uma marca
registrada da doenca e a secrecdo de citocinas pro-inflamatérias pela célula pode resultar em
um ciclo de feedback positivo entre os neurdnios e a micréglia. Tradicionalmente, as vias de
producdo de AP e neuroinflamacdo tém sido consideradas de forma independente. No entanto,
0S autores sugerem gue esses processos podem convergir para promover a patologia associada
a DA. Embora a deposicdo de AP por si s6 possa ser suficiente para induzir uma reagao
inflamatéria, fatores de risco como inflamacéo sistémica e lesdo cerebral traumética podem
influenciar o desenvolvimento de DA por meio de um impulso neuroinflamatério sustentado,
sendo uma producdo excessiva de mediadores pro-inflamatorios.

Em contrapartida, Liang et al. (2017) apontam que as atividades neuronais ndo induzem
mudancas no sistema imunoldgico, mas a integracdo neuroenddcrino-imune foi amplamente
aceita devido a crescente evidéncia de dados clinicos. A neuroinflamagdo leva a saida
imunorregulatoria de sinais estimuladores derivados do cérebro, incluindo padrfes moleculares
associados a patégenos circulantes, que podem ativar localmente componentes do eixo
hipotalamo-pituitaria-adrenal levando a liberagdo de fator de liberacdo de corticotrofina. Este
fator desencadeia a liberacdo do horménio corticotropico adrenal (ACTH), levando a secrecéo
de glicocorticdides (GCs) na corrente sanguinea, potencializando eventos pro-inflamatarios.

Liang et al. (2017) relatam ainda que as microglias ativadas produzem enzimas
proteoliticas, como metaloproteinases de matriz (MMPSs) e enzimas degradantesdeinsulina. As
MMPs atuam como remodelador de tecidos e regulador de processos inflamatorios. E as
enzimas degradantes de insulina atuam hidrolisando peptideos biologicamente ativos, como o
TNF-a.

Dentre as inimeras citocinas presentes na patologia da DA, Burgaletto et al. (2020)
focaram na participacdo do ligante indutor de apoptose TRAIL, também conhecido como
TNFSF10, uma citocina pleiotropia pertencente a superfamilia TNF, que esta envolvida em
muitas funcgdes periféricas e do SNC, incluindo via de sinalizacdo de morte celular, resposta
imune e inflamacdo. Para os autores, as citocinas pertencentes a superfamilia do TNF séo

consideradas contribuintes substanciais da taxa de morte celular acelerada que caracteriza 0s
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processos neurodegenerativos.

Osestudosde Novellino et al. (2020) e Fulop (2018) propuseram evidéncias emergentes
gue sugerem que a imunidade inata produz resisténcia ao sustentar a reatividade a agentes
patogénicos e ao sustentar respostas ndo especificas de longo prazo. Embora a acdo da
imunidade inata geralmente desempenhe um papel benéfico na defesa do hospedeiro, a
literatura atual mostra que as vezes tem um impacto negativo, contribuindo por aumentos
descontrolados da inflamacdo, mesmo sustentando um ciclo neuroinflamatoério. Para Fulop
(2018) esse impacto negativo € influenciado pelo envelhecimento.

Sarlus e Heneka (2017) caracterizam as citocinas a partir da classificacdo da microglia
em M1 e M2 (Figura 2). Essa classificacdo ocorre devido a polarizagdo da microglia e da
plasticidade, ocorrendo via ativacdo classica, que € caracterizada pela alta capacidade de
apresentar antigenos, em que M1 produz citocinas pré-inflamatorias (IL-1p, IL-6, IL-12, TNF-
a) e pela via de ativagdo alternativa caracterizada pela ativacdo e modulagdo dos macrofagos,
em que M2 produz citocinas anti-inflamatérias (IL-10, TGF-B, IL-4, IL-13). Os autores relatam
a expressao simultanea dos marcadores M1 e M2, sugerindo a presenca de feno6tipos mistos ou

a falta de um.

PAMPS (LPS, etc)

DAMPS (ATP, etc) Pré-inflamatoria

Microglia M1

LPS
TNF-y IL-1B, IL-6,

r @ —> TNF-q,CCL2,

ROS, NO
A
N

\

-
Microglia
(repouso)

\
\

\
1

||_> . ! —> 10
IL-13

| Microglia M2 |

Anti-inflamatoria

Figura 2. Representacdo esquematica das alteragdes do fendtipo da microglia. PAMPS:
PadrGes moleculares associados ao patdgeno; DAMPS: Padrdes moleculares associados ao
dano. Fonte: Isaias; Sterzeck; Honda, 2019 (adaptado).
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Ja os autores Shippy e Ullanal (2020) e Onyango et al. (2021) defendem a ideia do
campo emergente do imunometabolismo, relatando como o metabolismo celular e sistémico
afeta as respostas imunologicas. Para os autores a exposi¢ao aguda a AP pode aumentar a
glicdlise, fagocitose e quimiotaxia, mas a exposicao cronica causa desregulacdo metabolica e
funcGes imunoldgicas comprometidas. Os autores Onyango et al. (2021) levantam a ideia de
que a atividade da microglia fica comprometida com a idade, especialmente em doencas como
a DA. Para esses autores a exposi¢do a AP e tau ativa um fendtipo pro-inflamatério que é
acompanhado por uma mudanca do perfil metabdlico da disfungdo mitocondrial com
diminuicdo da fosforilacdo oxidativa (OXPHOS) para glicélise. Se o processo inflamatorio for
prolongado, ocorre falha bioenergética envolvendo glicolise e OXPHOS, devido a exposi¢do a
AP. Com o suprimento de OXPHOS ocorre mudangas na morfologia mitocondrial diminuindo
a producdo de ATP.

Tanto Vanetal. (2016) quanto Cao e Zheng (2018) mencionam que embora as respostas
imunes inatas no local da inflamacdo do cérebro estejam bem estabelecidas, a imunidade
adaptativa também desempenha um papel essencial na resposta a lesées no SNC, embora 0s
efeitos dosistema imunolégico adaptativo, mediados por células T e B, parecam ser muito mais
presentes em outras doencas neuroinflamatorias do que na DA. Na DA as ceélulas do sistema
imunoldgico adaptativo ndo sdo encontradas em nUmeros substanciais no cérebro. A
diminuicdo de células B pode ocasionar uma reducdo significativa de células plasmaticas que
produzem anticorpos, aumentando assim as infec¢fes. Ja a diminuicdo de linfocitos T acarreta
problemas para controlar as infeccfes, devido os linfocitos T serem responsaveis pela defesa

do organismo contra agentes desconhecidos.

CONCLUSAO

De forma geral, os 8 estudos incluidos nessa revisdo apresentaram o envolvimento da
microglia, a deposicdo de AP e a participacdo de citocinas pro-inflamatorias na DA, mostrando
que células, proteinas e moléculas podem convergir e sinergizar a progressao dessa doenca
neurodegenerativa.

Existem varios aspectos importantes do sistema imunoldgico que ainda precisam ser
investigados, bem como mecanismos epigenéticos e genéticos que provavelmente
desempenham papéis cruciais.

Um campo muito importante de pesquisas futuras é definir as caracteristicas

Health and Biosciences, v.3, n.2, ago. 2022
Disponivel em: https://periodicos.ufes.br/healthandbiosciences
pag. 14



FHealt
Rocha & Franca ’r(r s

BEE O RO

J.'
-

moleculares e o significado da neuroinflamacdo nos diferentes estagios da DA. Alguns
fundamentos garantem que a resposta inflamatoria tanto da microglia quanto dos astrdcitos
pode ter seu pico durante o inicio dos sintomas, ou seja, durante 0 comprometimento cognitivo
leve (CCL). Elucidar este ponto sera essencial para o plano de desenvolvimento de novos
agentes terapéuticos.

Por fim, compreender a complexidade dos processos neuroimunes detém um forte
impacto em termos de percepcdo de doengas cerebrais. Nesta perspectiva, sugere-se que haja
continuidade dos estudos, para melhor entendimento das alterac6es do sistema imunoldgico na
DA, principalmente sobre as citocinas e células, uma vez que os atuais estudos divergem entre

si quanto aos resultados e aos possiveis papéis desempenhados.

REFERENCIAS BIBLIOGRAFICAS

1. ABRAZ. Associacdo Brasileira de  Alzheimer,  2020. Disponivel  em:

http://abraz.org.br/web/sobre-alzheimer/o-que-e-ealzheimer/. Acesso em 09 abril de 2020.

2. ASSOCIATION, Alzheimer’s. Alzheimer ¢ Deméncia no Brasil, 2020. ALZ.ORG.

Disponivel em: https://www.alz.org/br/demencia-alzheimer-brasil.asp. Acesso em 04 de junho

de 2020.

3. BURGALETTO C, MUNAFO A, DI BENEDETTO G, DE FRANCISCI C,CARACI F,

DI MAURO, R, BUCOLO C, BERNARDINI R, CANTARELLA G. The immune system on

the TRAIL of Alzheimer’s disease. J. neuroinflamm 17(1): 298, 2020.

4. CAO W, ZHENG H. Sistema imunolégico periférico no envelhecimento e na doenga de

Alzheimer. Mol Neurodegener 13:58, 2018.

5. FULOPT, LARBI A, DUPUIS G, LE PAGE A, FROST E, COHEN A, WITKOWSKI J,

FRANCESCHI. Immunosenescence and inflamed aging like twosides of the same coin: friends

or foes? Front Immunol 8:1960, 2018.

6. GOMES A. A Terceira ldade, o envelhecimento do Sistema Imune e os problemas de

salde:  Imunossenescéncia.  ISaude Bahia, Bahia, 2016. Disponivel em:

https://webcache.googleusercontent.com/search?q=cache:FE1aA-

NyDksJ:https://repositorio.bahiana.edu.br:8443/jspui/bitstream/bahiana/281/1/A%2520Tercei

ra%?25201dade%252C%25200%2520envelheciment0%2520d 0%2520Sistema%25201 mune%

2520e%252005%2520problemas%2520de%2520sa%25C3%25B Ade%25201 munossenesc%2
Health and Biosciences, v.3, n.2, ago. 2022

Disponivel em: https://periodicos.ufes.br/healthandbiosciences
pag. 15



FHealt
Rocha & Franca ’r(r s

BEE O RO

J.'
-

5C3%25AAncia.pdf&cd=1&hl=pt-BR&ct=cInk&gl=br. Acesso em 22 julho 2021.

7. ISAIAS C,STERZECK D, HONDA S. Quem é a microglia e como ela defende o cérebro?
Nanocell News, 2022. Disponivel em: https://nanocell.org.br/quem-e-a-microglia-e-como-ela-
defende-o-cerebro/. Acesso em 23 de fevereiro de 2022.

8. JEVTIC S, SENGAR A, SALTER M, LAURIN J. O papel do sistema imunoldgico na
doenca de Alzheimer: Etiologia e tratamento. Ageing res. rev 40: 84-94, 2017.

9. LIANGZ,ZHAOAY,RUANL,ZHUL,JINK,ZHUGE Q,SUC D, ZHAQY. Impact of
aging immune system on neurodegeneration and potential immunotherapies. Prog. neurobiol
157: 02-28, 2017.

10. MACHADO APR, CARVALHO 10, ROCHA SOBRINHO HM. Neuroinflammation in
Alzheimer’s disease. Rev. bras. med. mil 6(14): 30-38, 2020.

11. MIETELSKA-POROWSKA A, WOJDA U. T Lymphocytes and Inflammatory Mediators
in the Interplay between Brain and Blood in Alzheimer's Disease: Potential Pools of New
Biomarkers. J. immunology res. (Online) 2017: 1-17, 2017.

12. NOVELLINO F,SACCAV, DONATO A, ZAFFINO P, SPADEA MF, VISMARA M,
ARCIDIACONO B, MALARA N, PRESTA I, DONATO G. Innate Immunity: A Common
Denominator between Neurodegenerative and Neuropsychiatric Diseases. Int. j. mol. sci.
(Online) 21(3): 1115, 2020.

13. ONYANGO IG, JAUREGUI GV, CARNA M, BENNETT JP, STOKIN GB.
Neuroinflammation in Alzheimer’s Disease. Biomedicines 9(5): 524, 2021.

14. ROSSI B, SANTOS-LIMA B, TERRABUIO E, ZENARO E, CONSTANTIN G.
Mecanismos Comuns de Imunidade Periférica na Esclerose Multipla e Doenca de Alzheimer.
Front Immunol 12: 639369, 2021.

15. SARLUS H, HENEKA M. Microglia in Alzheimer's disease. J Clin Invest 127(9): 3240-
3249, 2017.

16. SHIPPY DC,ULLAND TK. Microglial Immunometabolism in Alzheimer's Disease. Front
Cell Neurosci 14: 563446, 2020.

17. TREVISAN K, PEREIRA R, AMARAL D, FERREIRA A. Theories of aging and the
prevalence of Alzheimer's disease. BioMed Research Intl 19: 1-9, 2019.

18. TSIRKA S, THOMPSON K. The diverse roles of microglia in neurodegenerative aspects
of central nervous system (CNS) autoimmunity. Int J Mol Sci 18(3): 504, 2017.

19. VANLJE, CARRILLOMC,COLEPE, FEUERBACHD, GREENBERG BD,HENDRIX

JA, KENNEDY M, KOZAUER N, MARGOLIN RA, MOLINUEVO JL, MUELLER R,

Health and Biosciences, v.3, n.2, ago. 2022
Disponivel em: https://periodicos.ufes.br/healthandbiosciences
pag. 16



Rocha & Franca

RANSOHOFF RM, WILCOCK DM, BAIN L, BALES K. The roles of inflammation and
immune mechanisms in Alzheimer's disease. Alzheimers Dement (N Y) (2): 99-109, 2016.

20. WEBERS A, HENEKA MT, GLEESON PA. The role of innate immune responses and
neuroinflammation in amyloid accumulation and Alzheimer's disease progression. Immunol
Cell Biol 98(1): 28-41, 2019.

21. WU K, ZHANG Y, HUANG Y, DONG Q, TAN L, TAI J. The role of the imune system
in Alzheimer’s diseases. Ageing Res. Rev 70: 1-21, 2021.

Health and Biosciences, v.3, n.2, ago. 2022
Disponivel em: https://periodicos.ufes.br/healthandbiosciences
pag. 17



Sabaini et al.

Potencial toxicoldgico e uso indiscriminado de antiparasitarios em tempos de pandemia

do SARS-CoV-2: Uma revisao narrativa

Toxicological potencial and indiscriminate use of antiparasitics

at SARS-CoV-2 pandemic times: A narrative review

Eduarda Dal-B6 Sabaini!, Natalia Soares Leite!, Luiz Antonio Favero Filho?,

Paola Rocha Gongalves?

1Graduandasdo Curso de Farmacia, Universidade Federal do Espirito Santo, Departamento de
Ciéncias da Saude, Sdo Mateus, Espirito Santo, Brasil
2Universidade Federal do Espirito Santo, Departamento de Ciéncias da Salde, Sdo Mateus,

Espirito Santo, Brasil

Autor para correspondéncia: Paola Rocha Gongalves

Universidade Federal do Espirito Santo

Departamento de Ciéncias da Saude

Rodovia Governador Méario Covas Km 60, s/n, Litoraneo, CEP 29.932-540
Séo Mateus, Espirito Santo, Brasil

Tel: +55 27 3312-1524

Email: paola.goncalves@ufes.br

Submetido em 14/04/2022

Aceito em 23/07/2022

DOI: https://doi.org/10.47456/hb.v3i2.38057

Health and Biosciences, v.3, n.2, ago. 2022
Disponivel em: https://periodicos.ufes.br/healthandbiosciences
pag. 18



{(mﬁ -

Sabaini et al. Bicscience:

_—“‘%ﬁ
RESUMO

A COVID-19 refere-se a uma sindrome respiratéria causada pelo SARS-CoV-2. Este coronavirus é altamente
infectocontagioso e proporciou a declaragédo de pandemia pela Organizacdo Mundialde Satde. A infecgdo causada
pelo virus é caracterizada como uma doenca emergente e que levou a populacdo a recorrer a farmacoterapias
ineficazes e arriscadas. Neste estudo é apresentada uma revisao narrativa com uma andlise sobre mecanismos de
acdo e efeitos toxicos de antiparasitarios utilizados no combate ao SARS-CoV-2: cloroquina, hidroxicloroquina,
ivermectina e nitazoxanida e, a relagcdo com o uso irracional destes fdrmacos. Assim, foi utilizado como recurso
de pesquisa: SCIELO, LILACS, PubMed, Google académico entre 0os meses de junho de 2021 a margo de 2022;
tendo como descritores: “COVID-19”, “coronavirus”, “off-label”, “adverse effects”, “antiparasitic”, “ivermectin”,
“chloroquine”, “hydroxychloroquine”, “nitazoxanide”, “overdose”, “self-medication”, “toxicology”. Na analise
foi identificado que estes farmacos tém mecanismosde acéo e finalidade terapéutica ja consolidada, sendo seguros
nas doses e destinacdo prevista em bula; entretanto, 0 seu uso inadequado pode ocasionar cardiotoxicidade,
ototoxicidade e hepatotoxicidade e, quando associados, podem desencadear interacdes medicamentosas
potencialmente tdxicas. Inicialmente, a estratégia de utilizar estes antiparasitarios foi importante e promissora
dentro da busca urgente por fArmacos para tratamentos e profilaxia de uma doenca recém-descoberta. Porém, a
literatura técnica disponivel ndo evidencia consisténcia cientifica quanto ao uso seguro destas drogas para a
COVID-19. Mesmo contrario a ciéncia, em 2020 foi identificado uso indiscriminado destes medicamentos,
relacionado a demasiada pratica de automedicacdo e de prescricdo off label realizada de forma equivocada,
indicando um grave problema na saude publica brasileira.

Palavras-chave: Cloroquina. Hidroxicloroquina. Ivermectina. Nitazoxanida. COVID-19.

ASBTRACT

COVID-19 refers to a respiratory syndrome caused by SARS-CoV-2. This coronavirus is highly infectious and
led to the declaration of a pandemic by the World Health Organization. The infection caused by the virus is
characterized as an emerging disease that has led the population to resort to ineffective and risky
pharmacotherapies. This study presents a narrative review with an analysis of mechanisms of action and toxic
effects of antiparasitic drugs used to combat SARS-CoV-2: chloroquine, hydroxychloroquine, ivermectin and
nitazoxanide and the relationship with the irrational use of these drugs. The following research resources were
used: SciELO, LILACS, PubMed, Google academic between the months of June 2021 to March 2022; having as
descriptors: “COVID-19”, “coronavirus”, “off-label”, “adverse effects”, “antiparasitic”’, “ivermectin”,
“chloroquine”, “hydroxychloroquine”, “nitazoxanide”, “overdose”, “self-medication”, “toxicology”. In the
analysis, it was identified that these drugs have mechanisms of action and therapeutic purpose already
consolidated, being safe in the doses and destination foreseen in the package insert; however, its inappropriate use
can cause cardiotoxicity, ototoxicity and hepatotoxicity and, when associated, can trigger potentially toxic drug
interactions. Initially, the strategy of using these antiparasitics was important and promising within the urgent
search for drugs for the treatment and prophylaxis of a newly discovered disease. However, the available technical
literature doesn’t show scientific consistency regarding the safe use it for COVID-19. Wrong way to science, in
2020 the indiscriminate use of these drugs was identified, related to the excessive practice of self-medication and
off-labelprescription carried outin a wrong way, indicating a serious problem in Brazilian public health.

Keywords: Hydroxychloroquine. Chloroquine. Ivermectin. Nitazoxanide. COVID-19.
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INTRODUCAO

A COVID-19 (“coronavirus disease 2019”) ¢ uma doenca infecciosa ocasionada pelo
SARS-CoV-2, uma cepa de coronavirus inicialmente identificada, em dezembro de 2019, em
moradores da cidade de Wuhan, na China. Essa doenca é apresentada como uma sindrome
respiratdria, transmitida por meio de goticulas ou secrecbes respiratorias liberadas pelo ar
expirado e, que devido a presenca do coronavirus, sdo capazes de contaminar superficies,
animais e, principalmente, os seres humanos. Com isto, pela sua rapida e facil transmissao, a
contaminacdo viral foi difundida de forma vertiginosa por todos os continentes e, em margo de
2020, a Organizagdo Pan-Americana de Saude (OPAS)declarou pandemia donovo coronavirus
(ZHU et al., 2020; OPAS, 2020a; OPAS, 2020b).

A infecgdo causada pelo SARS-CoV-2 é caracterizada como uma doenca emergente e
devido a esperanca no restabelecimento das condicfes de salde, levou a populacdo a recorrer a
métodos de tratamento ineficazes, seja pela falta de informacdo ou muitas vezes, por
informacbes ludibriadoras pautadas em pesquisas sem embasamento cientifico ou clinico,
favorecendo ao uso irracional de medicamentos devido a automedicagdo (GRISOTTI, 2016;
CAVALHEIRO & UNGARI, 2020).

De acordo com a World Health Organization (WHO)/ Organizacdo Mundial de Saude
(OMS) (1998), a automedicacdo & uma pratica caracterizada pela selecdo e uso de
medicamentos para tratar sintomas ou doencas autodiagnosticadas. Dessa forma, quando é
realizada de maneira inadequada, seja pelo uso indiscriminado de medicamentos ou pela
prescricdo off label, pode ocasionar efeitos indesejaveis, enfermidades iatrogénicas,
mascaramento de doencas evolutivas e 0 aumento de custos para o paciente e para o sistema de
saude.

A utilizacdo de medicamentos off label se da quando a finalidade ou prescricdo do
medicamento se difere daquelas informacges e indicacdes descritas em bula que sdo aprovadas
pela autoridade sanitaria (NOBRE, 2013), e embora seja uma préatica que exponha um caminho
inovador, nela esta agregada grande preocupacao quanto aos seus riscos. No Brasil, este tipo de
prescricdo ndo é recomendado, por ndo possuir informagcdes compativeis com aquelas
registradas e autorizadas pela Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria (ANVISA), junto ao
Ministério da Saude. A autorizacdo para 0 uso de determinado medicamento s6 deve ser
realizada mediante comprovacdo cientifica quanto a sua eficicia e seguranca, para uma
determinada finalidade terapéutica especifica (SILVA & ABREU, 2021; ANVISA, 2022).
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Mesmo sem a recomendacdo da ANVISA, ao longo da pandemia, no Brasil, 0 consumo
indiscriminado ou por prescricdo off label dealguns farmacos aumentou consideravelmente em
virtude da utilizacdo do chamado “kit-covid” que incluiu, dentre outros medicamentos, os
seguintes antiparasitarios: hidroxicloroquina, cloroquina, ivermectina e nitazoxanida, os quais
foram indicados de forma ostensiva para o tratamento precoce daCOVID-19. Entretanto, apesar
do uso massivo destes farmacos, ja € conhecida a escassez de estudos conclusivos que
comprovem a seguranca e a eficacia destas terapias medicamentosas para a referida patologia
(MELO etal., 2021a).

Embora tenha sido considerado o uso destes medicamentos, a OMS (2020a) néo
recomendou a utilizacdo da ivermectina para outros fins distintos daqueles para 0s quais seu
uso é autorizado, incluindo infeccBes por Onchocerca volvulus e Sarcoptes scabiei. Aindaneste
sentido, a OMS acrescentou que o farmaco ndo deve ser utilizado combinado a
hidroxicloroquina e cloroquina e, neste rol de recomendacGes, também foi incluida a
nitazoxanida que, de acordo com as especificacdes contidas na bula, é indicada apenas para uso
como antiparasitario, ndo sendo recomendavel sua utilizacdo para finalidades que ndo estdo
nela contidas.

Contrério as finalidades terapéuticas preconizadas nas bulas (Tabela 1), por conta da
pandemia de COVID-19, no ano de 2020 o mundo sofreu uma revolugédo em todos os seus
paradigmas para o uso destes antiparasitarios que tiveram aumento expressivo nas suas vendas.
A explicacdo: a crenca de que esses farmacos foram considerados milagrosos, indicados para
prevenir ou curar a infeccdo pelo SARS-CoV-2 (CFF, 2021a).
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Tabela 1. Antiparasitarios, fins terapéuticos e patdgenos, segundo bulario profissional,

ANVISA (2022).

Antiparasitario

Finalidade Terapéutica

Agente etioldgico

Cloroquina

Malaria

Plasmodium vivax, Plasmodium
ovale, Plasmodium malarie

Amebiase hepética

Entamoeba histolytica

Artrite reumatoide;
LUpus eritematoso sistémico;
Lapus discoide;
Sarcaidose;
Doencas de fotossensibilidade: porfiria
cutanea tardia, erupgdes polimérficas
graves desencadeadas pelaluz.

*kk*k*k

Hidroxicloroquina

Malaria

Plasmodiumvivax, Plasmodium
ovale, Plasmodium malarie

Afeccdes reumaticas e dermatologicas;
Artrite reumatoide; Artrite reumatoide
juvenil; - Lapus eritematoso sistémico;
LUpus eritematoso discoide; Condigdes
dermatoldgicas provocadas ou agravadas

*kkkk

pela luz solar.
Ivermectina Estrongiloidiase Strongyloides stercoralis
Oncocercose Onchocerca volvulus
Filariose Wuchereria bancrofti
Ascaridiase Ascaris lumbricoides
Escabiose Sarcoptes scabiei
Pediculose Pediculus humanus capitis
rotavirus e norovirus

Nitazoxanida

Gastroenterites virais

Helmintiases

Nematodeos, Cestodeos e
Trematddeos, como: Enterobius
vermicularis, Ascaris
lumbricoides, Strongyloides
stercolaris, Ancylostoma
duodenale, Necator americanus,
Trichuris trichiura, Taenia sp. e
Hymenolepis nana

Amebiase

Entamoeba histolytica, Entamoeba
dispar

Giardiase

Giardia lamblia, Giardia
intestinalis

Criptosporidiase

Cryptosporidium parvum

Blastocistis hominis

Blastocistose,
Balantidiase Balantidium coli
Isosporiase Isosporabelli

Diante doexposto, considerando a provavel inibi¢do dareplicacdo dovirus SARS-CoV-

2, pelo uso desses medicamentos, com a pouca ou nenhuma confirmacdo de beneficio para a

COVID-19, o presente estudo teve como objetivo a avaliacdo de evidéncias cientificas
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existentes sobre os mecanismos de acdo e toxicidade da hidroxicloroquina, cloroquina,
ivermectina e nitazoxanida, correlacionado a efetividade destes medicamentos e adequacao do

uso nos tratamentos das infec¢des pelo coronavirus.

MATERIAIS E METODOS

O presente trabalho trata de uma revisdo narrativa da literatura de dados obtidos a partir
dasfontes disponiveis daliteratura cientifica, com acesso livre e gratuito e, teve como perguntas
direcionadoras: “Quais sdo os mecanismos de agdo, qual é a efetividade e a toxicidade dos
antiparasitarios e como atuam na COVID-19?”. Perante as perguntas foi estabelecida a
estratégia “PICO” (SANTOS; PIMENTA; NOBRE, 2007), sendo: P (population): pacientes
que fizeram o uso de cloroquina, hidroxicloroguina, ivermectina ou nitazoxanida; |
(interventions): cloroquina, hidroxicloroquina, ivermectina e nitazoxanida na COVID-19; C
(control): qualquer outro tratamento ativo ou nenhuma intervengdo para COVID-19; O
(outcomes): efetividade ou ndo efetividade e toxicidade.

A busca bibliogréfica foi realizada nos principais bancos de dados: ScCiELO, LILACS,
PUBMED e Google académico. Esse levantamento foi realizado no periodo entre os meses de
junho de 2021 a margco de 2022. O PubMed foi utilizado para os descritores “COVID-19”,
“coronavirus”, “off-label”, “adverse effects”, “antiparasitic”, “ivermectin”, “chloroquine”,
“hydroxychloroquine”, “nitazoxanide”, “overdose”, ‘self-medication”, “toxicology”,
empregados em diferentes arranjos, utilizando os operadores booleanos “OR” e “AND”.

Para a confeccdo deste texto foram considerados artigos cientificos em portugués e
inglés que evidenciavam tratamento das infec¢bes pelo SARS-CoV-2, por meio do uso de
hidroxicloroquina, cloroquina, ivermectina e nitazoxanida, ressaltando 0s aspectos
toxicoldgicos e a importancia daampliagcdo dosestudoscientificos para seguranga no uso desses
farmacos na COVID-19. Como critério de incluséo para a selecdo do estudo, foi considerada:
abordagem na tematica pesquisada; resposta a pergunta direcionadora. Para esta pesquisa, nao
foi considerado recorte temporal e estudos duplicados foram considerados somente uma vez.
Ainda, foram excluidos os trabalhos cientificos que ndo apresentaram uma descricdo do uso
dos antiparasitarios e relacdo com a sua toxicidade ou, que ndo possibilitaram uma relacdo
direta com a composicao textual desta revisdo. Por fim, para a elaboracdo e argumentacdo do

presente estudo foram utilizados 38 artigos cientificos, 5 websites, 5 livros e 1 monografia.
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RESULTADOS E DISCUSSAO

Para a composicao deste trabalho foram utilizadas as fontes bibliogréficas elencadas na
Tabela 2, consistindo de material atualizado e de origem confidvel, o que deu sustentacéo para

a construcdo do corpo textual desta revisdo narrativa.

Tabela 2. Material bibliografico utilizado nesta reviséo.

ARTIGOS
Primeiro Autor Periodico Ano

ANDRADE, E.A Brazilian Journal of Development 2021
BASTOS, K.Z.C. Research, Society and Development 2020
BELAYNEH A. Research and Reports in Tropical Medicine 2020
BRAGA,D.A.O. Encontro de Extensdo, Docéncia e Iniciacdo Cientifica 2016
CANGA, G.A. Official Journal of the American Association of Pharmaceutical Scientist 2008
CALELLO, D.P. Medical Toxicology 2022
CALY, L. Antiviral Research 2020
CAVALHEIRO, A H. Revista Qualidade HC 2020
COSTA,I.BS.S. Arquivos Brasileiros de Cardiologia 2020
DONG, M. Biomedicine and Pharmacotherapy 2020
FIGUEIREDO, B.Q. Research, Society and Development 2022
GAUTRET, P. International Journal Antimicrobial Agents 2020
GRAM, KR.S. Revista Pulméo RJ 2003
GRISOTTI, M. Revista de Ciéncias Sociais 2016
GUO,Y.R, Military Medical Research 2020
IMOTO, A.M, Com Cléncias e Salide 2020
LIU, J. Cell Discovery 2020
MALLHI, T.H, Journal of College of Physicians Surgeons Pakistan 2020
MATTOS, A.F. Ensaios e Ciéncia 2021
MELO, J.R.R. Cadernos de Saude Publica 2021a
MELO, J.R.R. Cadernos de Saude Publica 2021b
MENEZES, C.R. Journal Health and Biological Sciences 2020
MERCURO, N.J. JAMA Cardiology 2020
MOLENTO, M.B. One Health 2021
MOMEKOQOV, G. Biotechnology and Biotechnological Equipament 2020
MORETI, G.V. Brazilian Journal of Health Review 2021
NETO, M. Cogitare enfermagem 2020
NOBRE, P.F.S. Ciéncia e Salde Coletiva 2013
OLIVEIRA-FILHO, A.D. Research, Society and Development 2021
PASTRIAN-SOTO, G. International Journal of Odontostomatology 2020
PAUMGARTTEN, F.J.R. Ciéncia e Salude Coletiva 2020
PERSON, O.C. Scielo Preprints 2021
SANTOS, C.M.C. Revista Latino-America 2007
SILVA,J.B. Scientific Electronic Archives 2021
SILVA, M.E.H. Revista JRG de Estudos Académicos 2021
TANNI, S.E. Journal Brasileiro de Pneumologia 2021
TEMPLE, C. The New England Journal of Medicine 2021
ZHU, N. The New England Journal of Medicine 2020
WEBSITES

Fonte Endereco Eletrénico Ano de consulta
Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria (ANVISA) https://www.gov.br/anvisa/pt-br 2022
Biblioteca virtual em saude (BVS) https://bvsalud.org/ 2022
Conselho Federal de Farmécia (CFF) https:/iwww.cff.org.br/ 2021/2022
Organizacdo Pan-Americana de Saude (OPAS) https://www.paho.org/pt 2021
World Health Organization (WHO) https://iwww.who.int/ 2022

Continua...
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LIVRO
Primeiro Autor Nome da Obra Ano
BRUNTON, L.L. Goodman & Gilman: As Bases Farmacoldgicas da Terapéutica 2012
GOLAN, D.E. Principios de farmacologia: a base fisiopatolégica da farmacoterapia 2014
KATZUNG, B.G. Farmacologia Basica e Clinica 2017
NEVES, D.P. Parasitologia Humana 2012
RANG HP Farmacologia 2012
MONOGRAFIA

Primeiro Autor Origem Ano
LIMA, V.M. Bacharelado em Farmécia (Universidade Federal de Ouro Preto — UFOP) 2019

SARS-COV-2E COVID-19

Altamente transmissivel, por meio do contato com superficies ou por pessoas infectadas,
0 SARS-CoV-2 pode causar a COVID-19 que é uma doencga que acomete principalmente o
sistema respiratério, apresentando em sua sintomatologia inimeros sintomas, dentre eles: febre,
tosse seca, cansaco, perda de olfato e paladar, diarreia, dores de cabeca e na garganta (ZHU et
al., 2020).

O mecanismo de multiplicacdo deste virus na célula hospedeira humana tem inicio a
partir da sua ligacdo ao receptor da enzima conversora de angiotensina 2 (ECAZ2), presente na
superficie celular. Esse processo ocorre pela proteina Spike (S) que € clivada pela enzima
serinoprotease transmembrana 11 humana (TMPRRS2), permitindo a interagdo com o receptor.
A proteina S possui duas subunidades (S1 e S2), sendo S1 responsavel por interagir com ECA2
e, S2 por estabelecer a fusdo entre a membrana do virus e da célula hospedeira, facilitando a
endocitose (GUO et al., 2020, DONG et al., 2020).

A Figura 1 demonstra o ciclo de replicacdo do SARS-CoV-2: a partir da entrada no
citoplasma da célula hospedeira, 0 genoma RNA viral € liberado, transcrito e traduzido em
proteinas fundamentais para a elaboracdo das principais proteinas estruturais do virus, como a
proteina S, as quais sdo biossintetizadas no reticulo endoplasmético (RE) e levadas para o
complexo de golgi. Neste compartimento celular, as proteinas sd&o montadas com o
nucleocapsideo, originando uma nova particula viral que por fim é liberada da célula infectada
(PASTRIAN-SOTO, 2020).

O USO DE ANTIPARASITARIOS E A COVID-19

Hidroxicloroquina e cloroquina
A hidroxicloroquina e a cloroquina sao farmacos indicados para tratamento e profilaxia
da maléria, provocada por quatro espécies do parasito do género Plasmodium que podem
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acometer o ser humano, o P. falciparum, P. vivax, P. malariae e P. ovale. Além disso, a
cloroquina é indicadatambém na amebiase hepatica, no lUpus eritematoso sistémico e na artrite
reumatoide, nestas ultimas pela acdo imunomoduladora (Tabela 1) (NEVES et al., 2005;
BRUNTON; CHABNER; KNOLLMANN, 2012).

Esses medicamentos sdo compostos quimicos classificados como 4-aminoquinolinas,
estruturalmente semelhantes entre si, diferenciados apenas pela presenca de uma hidroxila (-
OH) no grupo etila (-CHCH3), visto na hidroxicloroquina e, auséncia deste substituinte na
cloroquina (Figura 2). Essa diferenca confere maior solubilidade e menor toxicidade a

hidroxicloroquina, sem modificar a imunomodulag&o.

SARS-CoV-2

PROTEINAS
v
1. Ligacdo da proteina s
ao receptor ACE2

TMPRRS2
N RECEPTOR ECA2
2. Entrada dQI'IN 4. I;ihe:aﬁé‘? dfn vir:s
SARS-Cov-2 por pela célula infectada
endocitose M 7
Mgy
B Genoma INA

3. RNA viral € traduzido em
proteinas e montagem do virus

@/"

Figura 1. Replicagcdo do SARS-CoV-2 (adaptado de PASTRIAN-SOTO, 2020).
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Figura 2. Diferenca Estrutural entre Cloroquina e Hidroxicloroquina. Fonte: Autoria propria
(2022).
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Embora os mecanismos de agcdo da hidroxicloroquina ainda ndo estejam totalmente
esclarecidos, a substancia ja foi muito estudada e o seu uso para as finalidades terapéuticas
descritas em bula (Tabela 1) é bastante consolidado. No contexto da pandemia, a busca por um
tratamento antiviral eficaz para o tratamento da COVID-19 tornou-se uma preocupacdo
mundial, e diante disso, como alternativas terapéuticas foram propostos medicamentos ja
estabelecidos e que ja haviam sido sugeridos em surtos anteriores por outros coronavirus, sendo
a cloroguina e a hidroxicloroquina alguns dos farmacos escolhidos (IMOTO et al., 2020). Por
ser uma droga ja conhecida, em 2020, buscando a mitigacdo da COVID-19, o uso dasubstancia
para o tratamento da infeccdo em questdo foi alvo de varios estudos clinicos in vivo e apesar de
possuir eficicia nos estudos in vitro, sua seguranca para a utilizacdo em humanos ainda ¢ muito
incerta (MATTOS, 2021).

Mercuro e colaboradores (2020) realizaram um estudo observacional em Boston que
analisou os potenciais riscos do uso de hidroxicloroquina em pacientes hospitalizados com
COVID-19. Dentre os 90 pacientes observados - 11% (10 pacientes) apresentaram necessidade
de suspensdo do uso do medicamento por apresentarem nausea intratavel, hipoglicemia e
torsades de pointes (tipo de taquicardia ventricular). Outro estudo observacional, realizado por
pesquisadores de hospitais participantes do Programa de Apoio ao Desenvolvimento
Institucional do Sistema Unico de Satide (PROAD-SUS), em 2020, destacou a potencializagio
de efeitos cardiotoxicos pela interacdo medicamentosa envolvendo a hidroxicloroquina e
azitromicina, para o tratamento da COVID-19.

As complicacdes cardiovasculares estdo relacionadas a infeccdo pelo SARS-CoV-2,
seja por meio de uma lesdo direta no endotélio e no coracéo ou, devido as altas concentracdes
de citocinas liberadas pela intensa resposta inflamatoria desencadeada pelo virus, ainda,
alteragdes cardiovasculares podem ser ocasionadas devido a trombogénese encontrada na
patologia (COSTA et al., 2020).

Em adicgdo, a hidroxicloroquina é um inibidor moderado das enzimas citocromo P450
3A4 (CYP3AA4) e da glicoproteina P (P-gp) (SILVA et al., 2021). Ambas séo distribuidas em
varios tecidos, encontradas principalmente no enterécito e hepatdcito, e atuam em fases de
biotranformacéo de farmacos. A CYP3A4 se ocupa de reacdes de oxidacdo, enquantoa P-Gp é
uma proteina relacionada a multiresisténcia a drogas (GRAM et al., 2003). A utilizagdo massiva
do dito “kit-covid” se torna ainda mais preocupante, quando ¢ analisada uma possivel interacdo
medicamentosa entre a ivermectina, contida no kit, e a hidroxicloroquina, ja que a primeira é

um substrato e a segunda é um inibidor da CYP3A4 e daP-gp.
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Mesmo que, em principio e dependendo dadose, esta interacdo cause efeitos clinicos
pouco significativos, quando associadas, a transferéncia da ivermectina através da barreira
hematoencefalica pode aumentar, elevando sua concentracdo no cérebro e, consequentemente,
gerando risco do desenvolvimento de efeitos neurotdxicos. Por isto, 0 uso concomitante de
hidroxicloroquina com ivermectina requer cuidadoe monitoramento (SILVAet al., 2021). Fato
este confirmado por Figueiredo e colaboradores (2022) que apresentaram em seus estudos que
o “kit-covid”, principalmente a combinagdo entre a ivermectina e a hidroxicloroquina, como
sendo potencialmente tdxica ao organismo humano.

A cloroquina é uma 4-aminoquinolina utilizada no tratamento e profilaxia da malaria
devido a seu efeito toxico ao parasita e seu mecanismo de a¢do baseia-se na inibicdo daenzima
heme-polimerase, de acordo com a Figura 3, o que leva a toxicidade ao parasita (GOLAN et
al., 2014).

HEMOGLOBINA

ENZIMAS
PROTEOLITICAS

AMINOACIDOS
+

FERRIPROTOPORFIRINA IX

(HEME)

CLOROQUINA

HEMOZOINA

(HEME POLIMERIZADA)

Figura 3. Mecanismo de acdo da Cloroquina. No vacutolo do parasita, a cloroguina liga-se a
ferriprotoporfirina 1X e inibe a acdo da heme-polimerase, enzima responsavel pela
polimerizacdo do metabolito de heme com formacgédo da hemozoina (composto inerte e de baixa
toxicidade). Com isto, o fA&rmaco atua impedindo o mecanismo de desintoxificacdo do parasita,
pois leva ao acumulo do metabdlito ferriprotoporfirina 1X, proveniente do catabolismo da

hemoglobina no parasita, que é tdxico para o Plasmodium (adaptado de Golan et al., 2014).
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Devido a toxicidade da cloroquina, seu uso tem sido cada vez mais reduzido,
especialmente pelo seu efeito ototoxico e efeitos adversos como hiperpigmentacdo cutanea e
retinopatia. O protocolo de seu uso envolve a avaliagdo oftalmoldgica periddica e
monitoramento dos niveis de enzimas hepaticas para a identificacdo de forma precoce do
surgimento de hepatopatia medicamentosa (MENEZES; SANCHES; CHEQUER, 2020).

A administracdo desse medicamento em longo prazo com altas doses, para patologias
reumatoldgicas, pode resultar em ototoxicidade e também, em neuropatia periférica, retinopatia
e miopatia (KATZUNG & TREVOR, 2017). Quando administrada em doses superiores as
terapéuticas, a cloroquina pode ser utilizada como um agente suicida devido ao seu baixo custo
e sua toxicidade em altas doses, e se ingerida acidentalmente por criancas, pode ser fatal
(GOLAN et al., 2014).

Ainda, a cloroquina quando usada de forma indiscriminada pode levar a problemas
neuroldgicos especificos como convulsdes, alucinacbes e paranoias (MALLHI etal., 2020). A
sua utilizacdo pode levar ao aparecimento de efeitos hepéticos e renais indesejados e, em
situacdes de overdose, esta droga pode ocasionar problemas maiores, tais como parada cardiaca
e coma. Em pacientes com COVID-19 que possuem disturbios cardiacos pré-existentes, tem
aumentada a suscetibilidade a problemas no ritmo cardiaco (BELAYNEH, 2020).

Durante a pandemia de COVID-19, no periodo de 1° de marco e 15 agosto de 2020,
Melo e colaboradores (2021b) realizaram uma andlise das notificacGes espontaneas do sistema
de farmacovigilancia brasileiro, tendo como objetivo avaliar os efeitos adversos ocasionados
por medicamentos utilizados em pacientes com COVID-19. Nesse contexto, cloroquina e
hidroxicloroquina foram apontados como o0s medicamentos com maior incidéncia de
desencadear efeitos adversos severos, evidenciando que pacientes que usaram a
hidroxicloroquina registraram cerca de duas vezes mais chances de apresentar reages adversas
graves, do que aqueles que ndo usaram o medicamento. Ainda, de uma forma mais acentuada
0 estudo indicou aumento do risco as reagdes indesejadas de aproximadamente seis vezes nos
individuos que fizeram o uso da cloroguina, quando comparados aos doentes que nao usaram
este medicamento.

Liu e colaboradores (2020) e, Gautret e colaboradores (2020) observaram, por meio de
ensaio clinico ndo-randomizado, alguns beneficios da hidroxicloroquina em relagdo a COVID-
19; isto em funcdo de possivel efeito antiviral sobre 0 SARS-CoV-2, observado ndo s6 com
essa hidroxicloroquina, mas também com cloroquina. Entretanto, tais estudosavaliaram poucos

pacientes, tendo um baixo nivel amostral, o que levou a necessidade da realizacdo de maior
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numero de ensaios clinicos para avaliagdo com maior qualidade e nimero de dados, visando a
confirmacdo da efetividade e da seguranca destes farmacos para tratamento da infeccéo.
Dentro deste contexto, estudos observacionais e clinicos ja evidenciaram
cientificamente que os riscos do desencadeamento a eventos adversos graves superam 0S
beneficios clinicos hipotéticos, pelo uso desses medicamentos antimaldricos para 0s
tratamentos da COVID-19 (PAUMGARTTEN & OLIVEIRA, 2020; TANNI et al, 2021).

Ivermectina

A ivermectina é um medicamento antiparasitario derivado da avermectina B,
inicialmente, destinado para uso veterinario e, em 1987, Merck e colaboradores desenvolveram
uma formulacdo que expandiu a sua utilizacdo para humanos (CANGA et al, 2008). Este
farmaco que apresenta amplo espectro de acdo € caracterizado guimicamente como lactona
macrociclica semissintética e esta relacionado em especial para o tratamento e controle da
Oncocerciase (GOLAN et al, 2014). E uma substancia segura quando utilizada em sua dose
terapéutica, em geral, 200pug/Kg em dose oral unica (BRUNTON; CHABNER;
KNOLLMANN, 2012), levando a efeitos colaterais pouco significativos (MOLENTO, 2021).

Um dos mecanismos de acdo deste farmaco consiste no bloqueio da transmisséo
neuromuscular que resulta na paralisia do parasita (GOLAN et al, 2014). Isto ocorre, pois, a
ivermectina aumenta a condutancia de ions cloreto, promovendo a abertura de canais idnicos
de cloro, como observado pela Figura 4 (RANG et al., 2016). Esses canais de cloro controlados
por glutamato estdo presentes em invertebrados (BRUNTON; CHABNER; KNOLLMANN,
2012) e possuem afinidade pela ivermectina 100 vezes maior do que os vertebrados. Em
humanos, os receptores acido gama-aminobutirico A (GABA A) estdo situados principalmente
no sistema nervoso central, no entanto, esse farmaco ndo possui a capacidade de atravessar a
barreira hematoencefalica, quando integra, em doses terapéuticas (GOLAN et al, 2014).

Ainda, outro mecanismo de acdo, também aceito desse farmaco, € a interferéncia na
transmisséo inibitoria do GABA, estimulando a liberacdo do neurotransmissor e aumento da
ligacdo com seus receptores GABA A. Dessa forma, a resposta motora do parasita € inibida por
gerar hiperpolarizacdo das células neuromusculares, o que leva a paralisia do organismo e
possibilita a sua eliminagdo (GOLAN et al., 2014).
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Figura 4. Mecanismo de Acdo da Ivermectina (adaptado de Brunton; Chabner; Knollmann,
2012).

Visto como droga promissora na prevencao terapéutica daCOVID-19, a ivermectina foi
identificada como efetiva a partir de dados oriundos de pesquisa com ensaio in vitro. Estes
dadosidentificaram uma intensa atividade antiviral pela acdo inibitéria dareplicacdo do SARS-
CoV-2, levando a uma reducdo de cerca de 5000 vezes nos niveis de RNA desse virus.
Entretanto, a dose para gerar este efeito é 10 vezes maior do que a posologia aprovada para uso
seguro dasubstancia, pela administracéo oral (CALY etal., 2020).

Apesar da ivermectina ser relativamente segura como antiparasitario em doses
terapéuticas, se utilizada de forma inadequada ou em doses superiores a preconizada pode
desencadear efeitos toxicos (CALELLO; KAZZI; STOLBACH, 2022). Dentro disto, é
importante ressaltar que a resposta in vitro nem sempre é reproduzida nos estudos in vivo e
clinicos, em seres humanos. Muitas vezes a resposta encontrada in vitro ou em animais de
experimentacdo gera efeitos bastante diferentes quando o objeto de estudo é o ser humano. Isto
pelas limitagcbes da droga ou mesmo do organismo em suportar com seguranga as doses
elevadas, capazes de estabelecer niveis terapéuticos eficazes (PERSON et al., 2021).

Momekov e Momekova (2020) demonstraram em seu levantamento de literatura que a
ivermectina em elevadas doses apresenta capacidade de penetrar a barreira hematoencefalica,
afetandoa transmissdo gabaérgica, causando depressdo do sistema nervoso central e, induzindo
a neurotoxicidade. Com o uso irracional deste medicamento, visando o tratamento da COVID-
19 as excessivas dosagens se tornam mais comuns, o que possibilita o surgimento de diferentes
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efeitos indesejaveis, tais como: vomitos, taquicardia, anormalidades no eletrocardiograma e
efeitos no sistema nervoso central, como sonoléncia e midriase.

Somado a isto, além deste potencial neurotoxico e dependendo dadose, a ivermectina
pode desencadear hepatotoxicidade severa, capaz de induzir a necrose hepéatica. Como descrito
anteriormente, esses efeitos podem ser intensificados pela associa¢do deste antiparasitario a
outros medicamentos, principalmente, aqueles encontrados no “kit-covid” (ANDRADE;
MORENO; LOPES-ORTIZ, 2021).

Apesar dos ensaios clinicos ndo comprovarem a eficacia da ivermectina na prevencao
da COVID-19, o uso deste medicamento em humanos teve um aumento de cerca de 24 vezes
nos Estados Unidos na pandemia. Estas constatacdes foram observadas pelo estudo realizado
por Temple, Hoang, Hendrickson (2021) que acompanharam as ligacdes recebidas no centro de
aconselhamento telefénico em Oregon Poison Center, nos Estados Unidos da Améria (EUA),
no més de agosto de 2021. Neste estudo foi identificado o registro de 21 ligacdes de pacientes
que utilizaram a ivermectina para prevencao ou tratamento da COVID-19 relatando apresentar
efeitos adversos, incluindo hospitalizagdes pelo uso do medicamento; sendo que dentre os 6
pacientes hospitalizados, 67% (sessenta e sete) necessitaram de cuidadosna Unidade de Terapia
Intensiva (Gréaficos 1A e 1B).

A utilizagdo desordenada de medicamentos é um grave problema de satde publica. Um
estudo realizado por Oliveira-Filho e colaboradores, em 2021, relatou que no Brasil 0 aumento
do consumo de ivermectina e seu uso repetido esta relacionado a surtos de escabiose humana
devido a resisténcia a esse medicamento pelo Sarcoptes scabiei, além disso, aumento de relato
de casos de afecgdes cutaneas durante a pandemia foram registrados, quando comparado ao
periodo anterior a pandemia de COVID-19.

Nitazoxanida

A nitazoxanida é um agente antiparasitario de amplo espectro e possui como metabdlito
ativo a tizoxanida e, no Brasil, esse medicamento é comercializado sob o nome comercial
Annita® (BRUNTON; CHABNER; KNOLLMANN, 2012; BRAGA et al., 2016).

Esse farmaco inibe a Piruvato-ferredoxina oxidorredutase (PFOR), enzima encontrada
em bactérias anaerobias e protozoarios que converte o piruvato em Acetil-CoA, como
demonstrado pela Figura 5 (GOLAN et al., 2014).
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Gréfico 1: A- Efeitosindesejaveis ocasionados pelo uso daivermectina em pacientes atendidos
pelo sistema de atendimento telefonico pela Oregon Poison Center, EUA, em agosto de 2021
e, B- Comparacdo do quantitativo do total de pacientes que apresentaram reagdes adversas com
0s que necessitaram de cuidados em Unidade de Terapia intensiva (UTI) (TEMPLE; HOANG;
HENDRICKSON, 2021).
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Figura 5. Mecanismo da Nitazoxanida (adaptado de Lima, 2019).
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Além de sua agdo antiparasitéria, a nitazoxanida possui acéo antiviral e foi sugerida
como possibilidade terapéutica para combate a COVID-19. Entretanto, embora os estudos in
vitro demonstraram capacidade de impedir a replicacdo do SARS-CoV-2, os estudos in vivo
ndo apresentaram eficacia do medicamento no combate as infeccdes pelo coronavirus
(MORETI et al., 2021).

Perfil de venda de antiparasitarios no Brasil no ano de 2019 e 2020

Uma analise realizada pelo Conselho Federal de Farmacia (CFF), em 2021b, mostrou o
aumento expressivo, no ano de 2020, da venda de medicamentos dos antiparasitarios, quando
comparado ao ano anterior a pandemia de COVID-19. Isso pode ser observado nos Graficos
2A e 2B que demonstram a comparacgdo, respectivamente, donumero decomprimidos vendidos
de hidroxicloroquina, ivermectina e nitazoxanida nos anos de 2019 e 2020 e, do percentual de

crescimento das vendas destes medicamentos, em 2020.

N2 de comprimidos 4

. %
vendidos ’ i
Hidroxicloroquina B

2.026.910

; 557
Hidroxicloroquina L963-596 . —

. . 10
Nitazoxamida 8

0 100 200 300 400 500 600

Ivermectina

53.818.621
9.214.556
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Nitazoxanida
>

m2019 ®2020

Grafico 2: A - Comparacao do perfil de venda no Brasil de hidroxicloroquina, ivermectina e
Nitazoxanida nos anos de 2019 e 2020 e B - Percentual de crescimento de vendas destes
antiparasitarios em 2020 (CFF, 2021b).

Ao analisar o perfil devenda de comprimidos no Brasil desses antiparasitarios, em 2019
(periodo pré-pandémico) e em 2020 (durante a pandemia), foi verificado um aumento
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expressivo no numero de vendas destes medicamentos, como observados nos Gréafico 2A 2B.

Dentre os farmacos mais vendido, a ivermectina obteve o maior crescimento nas vendas que

foram 6,6 vezes (557%) maiores, quando comparado ao ano anterior a pandemia; seguido pela

hidroxicloroquina que superou o dobro de venda de comprimidos (110%) e por fim a

nitazoxanida que teve um aumento de 10% das vendas em 2020, em relagdo ao ano de 2019
(CFF, 2021b).

Estes dados geram uma grande preocupacdo frente aos riscos presentes pelo aumento
das vendas destes medicamentes, o0s quais sdo e foram vendidos livremente nos
estabelecimentos farmacéuticos ou distribuidos pelo sistema de satde publico, possibilitando
acesso facil e pouco limitado a qualquer individuo. No Brasil, o cenario pandémico e a
vulnerabilidade da populacdo permitiram uma répida e ostensiva difusdo de noticias
relacionadas ao uso destes farmacos, pelos meios de comunicacdo e midias sociais, como
possibilidade terapéutica ou profilaxia contra a COVID-19. Entretanto, muitos destes dados
sem nenhum carater cientifico, sendo perigosas Fake News, consistiram apenas por
pseudoinformacdes que estimularam um exacerbado consumo dos referidos medicamentos, em
todo territério Nacional (NETO et al., 2020).

Tais informacgdes levaram ao uso irracional dos antiparasitarios, objeto do presente
estudo, por milhares de brasileiros, incentivando a populagdo ao seu uso isolado ou combinado
dentro do “kit-covid”. Esta situagcdo grave dada pelo padrao de consumo exagerado, com
frequente casos de automedicacdo (MELO et al., 2021a), é intensificada pelo crescente nimero
de prescricbes médicas realizadas inadequadamente pela prescricdo off label.

A associagdo destes fatores: a automedicagdo e a prescricdo “fora da bula” tornam-se
bastante preocupantes, pois ndo fazem previsdo quanto as possiveis interacdes medicamentosas
envolvidas com as combinacfes dos farmacos. Ainda, desconsidera a auséncia de evidéncias
cientificas nos estudos clinicos que demonstram a eficacia e a seguranca pela utilizacdo de
hidroxicloroquina, cloroquina, ivermectina e nitazoxanida, para o tratamento e a prevencao da
COVID-109.

Dentro deste contexto, ao contrério de beneficios, 0 uso destes antiparasitarios na
COVID-19podeser bastantearriscado aos pacientes. A exemplo daandlise realizada por Bastos
e colaboradores (2020) sobre o perfil toxicoldgico de farmacos utilizados para o tratamento da
doenca (dentre eles a hidroxicloroquina, cloroquina, nitazoxanida e ivermectina) que destacou
aspectos relacionados ao risco cardiaco, mais evidenciado na hidroxicloroquina, cloroquina e

nitazoxanida. Neste estudo, a ivermectina se mostrou ambigua em relacdo ao efeito
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cardiotoxico.

Dessa forma, considerandoa utilizacdo desses medicamentos antes e durante as infecdes
pelo coronavirus, o perfil clinico do paciente relacionado a funcdo cardiaca deve ser
considerado, primeiro porgue cardiopatias podem ser agravadas pelo uso destes medicamentos
e segundo, pois, alteracdes cardiacas sdo encontradas como consequéncia da doenca, elevando

ainda mais o potencial de risco toxicoldgico frente as terapéuticas ineficazes e incompativelis.

CONSIDERACOES FINAIS

A descoberta de novos medicamentos continua sendo um grande desafio para a
humanidade. O caminho entre descobrir um novo farmaco até o seu uso é longo e, isto s
ocorre pela realizacdo de inUmeras analises, com rigoroso controle ético e cientifico e,
somente ap0s a comprovacdo da sua seguranca e eficacia para determinada doenca é obtida a
sua autorizagdo. Um farmaco que foi considerado eficiente para um determinado tipo de
tratamento, ndo apresenta efeito em outro, a ndo ser isto tenha sido comprovado em estudos
anteriores. Novas drogas ja estdo sendo estudadas, com destinacdo aos tratamentos da
COVID-19.

A estratégia de utilizar medicamentos como a cloroquina, hidroxicloroquina,
ivermectina e nitazoxanida, drogas seguras e eficientes para as suas destinacdes terapéuticas,
foi muito importante e, inicialmente, bastante promissora dentro dabusca urgente por
farmacos para tratamentos e profilaxia de uma doenca recém-descoberta causada por um virus
novo. Entretanto, a literatura cientifica disponivel sobre a efetividade e a toxicidade dos
antiparasitarios estudados neste trabalho nédo evidencia consisténcia cientifica para possibilitar
0 Uso seguro destes antiparasitarios paraa COVID-19.

A pandemia do SARS-CoV-2 evidenciou um grave problema na saude publica
brasileira, com foco no uso incorreto de medicamentos. Este fato, foi amplamente incentivado
pelo vasto numero de informacdes inveridicas para o uso de farmacos sem comprovada
eficécia terapéutica e, com importante e elevado potencial toxicol6gico, em doses ndo
terapéuticas; o que gerou uma falsa sensacdo de protecao na populacao, pela ilusdo da
existéncia de tratamento medicamentoso capaz de reduzir as chances de contaminacéo e de
desenvolvimento da doenca.

Isto merece preocupacao, ja que esta busca para solucionar a problematica ligada ao

combate de um virus letal levou ao elevado consumo destes medicamentos. Este fato foi
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identificado em 2020, muito provavelmente causado pela demasiada pratica de automedicacao
e de prescricdo off label realizada de forma equivocada. Isto colocou o usuario em risco do
desenvolvimento de quadros de intoxicacdo ou mesmo de agravamento da fisiopatologia da

infeccdo pelo coronavirus.
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RESUMO

Desde a antiguidade sdo encontrados relatosde pesquisas pela exposicdo a animaisou plantascomo modelo para
estudos toxicoldgicos. Para minimizar o uso de animais, uma alternativa sdo 0s ensaios in vitro e as estratégias
metodoldgicas baseadasem métodos in silico que buscam compreenderos mecanismosrelacionadosa interacdo
entre constituintes bioquimicos e xenobioticos, pelo uso do ambiente computacional. Neste contexto, esta revisao
objetivou realizar um levantamento bibliografico sobre programas e bases de dados de possivel aplicacdo em
toxicologia in silico, direcionada & aplicacdo investigacdo toxicolégica de compostos quimicos em contexto
biologico. Assim, foi consultada literatura cientifica sem recorte temporal ou linguistico, a partir das palavras-
chave: “Toxicologia in silico”; “Softwares utilizados em toxicologia”; “Metodologias in silico”; “Modelos
computacionais empregados na toxicologia”. Para a composi¢ao textual deste artigo foram descritas caracteristicas
dos softwares: Quantum espresso, SMARTcyp e MetaPrint2D-React, Chemicalize, OSIRIS Property Explorer,
SwissADME, PASS online, PreADMET, Molinspiration Cheminformatics, VEGA ZZ e dos bancos de dados e
informacdestoxicoldgicas virtuais: AdmetSAR, Agéncia de Registro de Doencase Substancias Toxicas (ATSDR),
Sistema Nacional de Informacg8es Toxico-Farmacolédgicas (SINITOX), Rede de dados de toxicologia (TOXNET).
Estes pacotes computacionais apresentam como vantagens reduzido custo e uso de animais na pesquisa e maior
replicabilidade experimental. Por fim, baseado no respeito a todasas normase padrdes éticos ja estabelecidos,a
toxicologia in silico pode configurar como uma importante ferramenta para a sociedade cientifica atual,
possibilitando estudos para avaliacdo de impacto toxicolégico de compostos quimicos que podem interferir direta
ou indiretamente na salide humana e ambiental.

Palavras-chave: Avaliacdo da Toxicidade. Simulacdo Computacional. Softwares. Banco de Dados.

ASBTRACT

Since antiquity, reports of research on exposure to animalsor plants have been found asa model for toxicological
studies. To minimize the use of animalsan alternative s in vitro assaysand methodologicalstrategies based on in
silico methods that seek to understand the mechanisms related to the interaction between biochemical and
xenobiotic constituents, through the use of the computational environment. In this context, this review aimed to
carry outa bibliographic survey on programsand databases of possible application in toxicology insilico, directed
to the application of toxicological investigation of chemical compounds in a biological context. Thus, scientific
literature was consulted without temporalor linguistic cut, from the key words: “Toxicology insilico”; “Software
used in toxicology”; “In silico methodologies”; “Computer models used in toxicology”. For the textual
composition of this article, characteristics of the software were described: Quantum espresso, SMARTcyp and
MetaPrint2D-React, Chemicalize, OSIRIS Property Explorer, SwissADME, PASS online, PreADMET,
Molinspiration Cheminformatics, VEGA ZZ and from the databases and virtual toxicological information:
AdmetSAR, Agency for the Registry of Diseases and Toxic Substances (ATSDR), National Toxico-
Pharmacological Information System (SINITOX), Toxicology Data Network (TOXNET). These computational
packages have the following advantages: reduced cost and use of animals in research and greater experimental
replicability. Finally, based on respect for all ethical norms and standards already established, toxicology in silico
can be an important tool for the current scientific society, enabling studies to assess the toxicological impact of
chemicalcompoundsthatcan directly or indirectly interfere with health human and environmental.

Keywords: Toxicity Assessment. Computer Simulation. Software. Database.
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INTRODUCAO

Com os processos de globalizacdo cada vez mais evidentes, 0 mundo vem sofrendo
diversas transformagfes promovidas pela espécie humana em seu espaco fisico (BAUMAN,
1999). Porém, nem todos o0s processos relacionados a tais mudangas sdo totalmente benéficos
e diferentes préaticas inadequadas podem trazer desequilibrios e sérios impactos a saide humana
e ambiental (MOREIRA et al., 1996).

Ao longo das ultimas décadas o nimero crescente de noticias de acidentes envolvendo
contaminantes quimicos sdo acompanhados pelo crescimento da industrializacdo e da
exploragdo de recursos naturais e 0s produtos e/ou substancias produzidas ou resultantes da
exploracdo do meio ambiente podem apresentar um elevado potencial de risco ao ecossistema.
Muitos destes produtos, tais como medicamentos, baterias e pilhas sdo constituidos por uma
gama de substancias comuns no cotidiano e nem mesmo o consumidor conhece 0s perigos
existentes por trds das suas propriedades quimicas, podendo camuflar uma importante
toxicidade, quando manipulados e ou descartados de forma errdnea (MOURA et al., 2011).

Na toxicologia as substancias presentes nestes produtos sdo conhecidas como
xenobidticos, as quais sdo moléculas incomuns aos tecidos vivos, que podem gerar diversos
danos ao ambiente celular, desde a desnaturacao proteica até genotoxicidade e carcinogénese e
tém entrada no organismo vivo animal por meio da ingestéo, inalacdo ou contato pela pele e
mucosas (ACOSTA & ACOSTA, 2019).

Os efeitos sobre 0 meio celular dependem de fatores, como a dose, a forma de
contaminacdo, as caracteristicas fisicas e quimicas das substancias envolvidas (grupos
funcionais organicos, polaridade, eletroafinidade), dentre outras. Os xenobiéticos, em geral,
tém grande facilidade de interagdo com constituintes bioquimicos presentes nos organismos
vivos, sejam eles proteinas como a hemoglobina, a albumina sérica e os citocromos ou lipideos,
0 que permite interagir com o tecido adiposo. Estes compostos podem afetar érgdos como
figado, rins e cérebro e alguns afetam tecidos mineralizados, como dentes e 0ssos (BAIRD,
2002; MUNIZ & OLIVEIRA-FILHO, 2006).

Um grupo de contaminantes ambientais mais comuns, presente em um grande nimero
de registros de acidentes, é o de metais pesados, dentre eles o cobre, ferro, zinco, mercurio,
chumbo, aluminio e cadmio que sdo encontrados naturalmente no ambiente, em pequenos
teores. Entretanto, seus niveis no ambiente podem ser bastante alterados pelo despejo
inadequado de rejeitos de mineracdo, descarte errdneo de lixo eletrdnico, garimpos ilegais e
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devido a varias outras situacles, desencadeando intmeros efeitos tdxicos (BOSLE;
MINGHETTI; SOMENSI, 2015; RODRIGUES et al., 2017).

Istodecorre do fato de que em contato com organismos Vvivos, 0s metais pesados causam
diversas alteracdes dentro do ambiente celular, como por exemplo inibi¢cdo enzimatica e da
sintese proteica, danos ao ciclo redox, alteracbes nas membranas e material genético. Ainda,
seus efeitos podem ser potencializados pela sua capacidade de sofrer bioacumulacdo, o que
possibilita a sua deposicdo em varios tecidos de animais e transferéncia ao longo da cadeia
alimentar (MOSCHEM & GONCALVES, 2020). No ambiente, muitos destes elementos sdo
causadores de severa contaminacdo em rios, solos, lencois freaticos e ecossistemas costeiros,
como foi observado pelos eventos de Mariana e Brumadinho, ambos em Minas Gerais.
(CARVALHO etal., 2017; MIRANDA et al., 2017).

Outro grupo de compostos quimicos que merece destaque por apresentar elevado
potencial toxicoldgico é o de medicamentos, pela sua capacidade de atuarem como intoxicante
quando utilizados de forma inapropriada ou pelo seu descarte incorreto no ambiente
(CARVALHO et al, 2009). Os medicamentos tém propriedades medicinais, mas em algumas
ocasides, como no uso além do prescrito, em dosagens muito elevadas, ou por interacdes com
compostos quimicos diversos, podem ocasionar quadros de intoxicagdo, desenvolvimento de
lesdo hepética e renal, e varias outras disfuncdes no funcionamento celular (TUROLLA &
NASCIMENTO, 2006; ACEVEDO-BARRIOS; SEVERICHE-SIERRA; MORALES, 2017,
GOMES & FERREIRA, 2021).

Além dos metais e dos medicamentos, nas Ultimas décadas um grupo de agentes
quimicos toxicos que sdo utilizados no controle de pragas e ervas-daninhas, 0s agrotdxicos,
vém ganhando um destaque perigoso. Ao longo dosdltimos anos, o uso dedefensivos agricolas
cresceu consideravelmente, tanto em aplicacdo por &rea quanto no numero de lavouras
aplicadas, movimentando um grande mercado em paises como o Brasil (VALADARES;
ALVES; GALIZA, 2017). Segundo o Sistema Nacional de Informagbes Toxico-
Farmacoldgicas (SINITOX) (2021) o Brasil registrou entre os anos de 2000 e 2010 cerca de
60.000 casos de intoxicacdes provocados por agrotdxicos, decorrentes de causas diversas que
ocasionaram efeitos variados nos individuos afetados, incluindo a morte.

Ainda, é cada vez mais frequente a incidéncia de notificacbes de contaminag¢do em
alimentos por residuos de agrotdxicos encontrados no ambiente ou presentes diretamente nas
frutas, verduras e até em alguns produtos industrializados (JARDIM & ANDRADE, 2009;

ISMAEL et al., 2015). Segundo dados da Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria (ANVISA)
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foram encontrados aproximadamente 120 tipos de residuos de agrotdxicos em alimentos
produzidos e consumidos rotineiramente pelos brasileiros e alguns desses residuos pertencem
aprodutosquimicos ndo registrad os no pais, mostrando ilegalidade na sua utiliza¢éo e incentivo
ao uso indiscriminado de pesticidas (RIGOTTO; VASCONCELOS;ROCHA,2014; ANVISA,
2020).

Desde a antiguidade sdo encontrados relatos de investigac@es cientificas pela exposicao
a animais ou plantas como modelo para estudos toxicoldgicos, visando avaliar a interacdo de
um dado agente quimico em um sistema biologico vivo (MENDES & SOUZA, 2017).
Entretanto, o uso de experimentacdo animal tem enfrentado diversas polémicas relacionadas a
questdes éticas, o que tem pressionado e incentivado pesquisadores a inovarem com
metodologias que evitem ou minimizem o uso desta pratica (CAZARIN; CORREA;
ZAMBRONI, 2004; FERREIRA; ROCHMAN; BARBOSA, 2005; MELO et al., 2019; REGO
et al., 2019).

Para minimizar o uso de cobaias vivas, uma alternativa metodoldgica é a
experimentacao in vitro, como por exemplo aplicacdo de substancia ou formulagcdo em estudo
diretamente a uma cultura de células (NETO et al., 2020). Neste tipo de testagem, a resposta
atingida pode ser bem proxima ao observado em experimentos in vivo, porém na maioria das
vezes ndo abrangem todasas variaveis encontradas nos modelos mais complexos. Apesar disso,
a aplicacdo destes méetodos tem tido um bom crescimento nas Ultimas décadas, em vérias areas,
ndo restringindo a toxicoldgica (SATO et al., 2007; YAMAGATA et al., 2014).

Dentro deste contexto, buscando compreender os mecanismos relacionados a interagdo
entre constituintes bioquimicos e possiveis contaminantes ambientais, a toxicologia vem
desenvolvendo técnicas cada vez mais precisas e avangadas, utilizando testes e simula¢fes em
ambiente computacional. Tais métodos auxiliam na elucidacdo de mecanismos de acdo de
xenobidticos sobre a fisiologia e a maquinaria bioquimica da fauna e da flora e seus impactos
em curto e longo prazo, sem o uso de experimentacao direta em células ou em organismos vivos
(BARBOSA, 2005; RODRIGUES et al., 2020).

Esta evolucdo cientifica apresenta metodologias em softwares especificos de
computadores que unem diferentes areas do conhecimento cientifico, desde a quimica a fisica,
pela utilizacdo de uma série de algoritmos e propriedades fisico-quimicas para simular as
interacdes entre 0 composto quimico em estudo com biomoléculas de interesse, como se 0
mesmo estivesse inserido em um meio bioldgico.

Os modelos in silico, assim como sdo chamados, sdo muito utilizados nas anélises
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dentro do estudo de farmacos, em testes de novos medicamentos em que sdo avaliadas a sua
eficacia e, também, o seu potencial toxicolégico. Dentro destas avaliacbes, parametros
importantes podem ser obtidos pelas informagdes geradas nos programas, tais como as
interacdes com outras moléculas, solubilidade, excrecdo, taxa de metaboliza¢do, risco
toxicoldgico, dentre outras (WATERBEEMD & GIFFORD, 2003; MENDES & SOUZA,
2017).

Neste contexto, identificando o potencial promissor voltado para a anélise e
investigacdo toxicologica de compostos quimicos, dentro de um contexto bioldgico, e
considerando a sua a¢cdo no homem ou no ambiente exposto, esta revisdo teve como objetivo
realizar um levantamento bibliogréafico sobre programas e bases de dados de possivel aplicacdo
em toxicologia in silico. Comisto, e considerando uma viséo geral sobre o assunto, a divulgacéo
das metodologias alternativas e complementares para estudos em diversas areas da saude e

bioldgicas reforga a sua relevancia para a sociedade cientifica atual.

MATERIAISE METODOS

Este trabalho trata de uma revisdo narrativa sobre alguns dos principais softwares e
bancos de dados gratuitamente disponiveis na internet que apresentam potencial para serem
utilizados como metodologia para testagem in silico na avaliacdo de possivel impacto
toxicoldgico de compostos quimicos, pelaavaliagdo dainteracdo doxenobidtico com moléculas
importantes em organismos vivos, ou mesmo, pela simulacdo do seu comportamento em um
meio bioldgico.

Assim, foi realizado um levantamento de dados bibliogréficos nas principais fontes de
pesquisa de literatura cientifica, LILACS, SciELO, PUBMED e Google Académico. Para a
confeccdo do texto foram considerados pertinentes artigos cientificos que evidenciam o uso de
métodos em programas computacionais, como alternativa para minimizar o uso de animais em
testes toxicoldgicos e, que ressaltam a relevancia cientifica das metodologias in silico.

A literatura utilizada para a escrita dessa revisdo foi obtida através de trabalhos
cientificos, livros, websites, sem recorte temporal ou linguistico, a partir da busca com as
palavras-chave: “Toxicologia in silico”; “Softwares utilizados em toxicologia”; “Metodologias
in silico”; e “Modelos computacionais empregados na toxicologia”. Para a composi¢ao textual
deste artigo, trabalhos cientificos que ndo apresentaram uma descricdo metodoldgica do uso e
das funcionalidadesdos programas foram excluidos. Por fim, para a elaboracéo e argumentacdo
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dopresente estudo foram utilizados 59 artigos cientificos, 3 websites, 2 livros e uma dissertacao,
além das proprias informacdes disponibilizadas nas paginas dos programas e dos bancos de

dados.

SOFTWARES, FERRAMENTAS ONLINE E BANCOS DE DADOS COM POTENCIAL
USO NATOXICOLOGIA

A toxicologia e o0 uso de programas computacionais

O uso de animais e plantas como modelos experimentais para estudos toxicologicos é
uma pratica antiga e embora isto tenha levado a um expressivo desenvolvimento da area, a
realizacdo de pesquisas em modelo animal apresenta grande polémica relacionada a aspectos
éticos. Isto pois, pode ocasionar a morte ou deixar sequelas importantes nos organismos
testados, obrigando o pesquisador a passar por detalhados e rigorosos questionamentos sobre a
continuidade do seu trabalho (RAYMUNDO & GOLDIM, 2009).

Desta forma, impulsionado pelo evidente e acelerado avanco de diversas areas da
ciéncia, incluindo a toxicologia, a comunidade cientifica buscou metodologias alternativas
visando minimizar o uso e o sofrimento de cobaias vivas utilizadas em experimentacdo
laboratorial. Com isto, sem ser retirada a eficacia e a seguranca dos procedimentos e dos dados
gerados, linhas metodoldgicas de pesquisa, como cultivos de células e modelagens moleculares
computacionais ganharam frente no cenario cientifico. Estas Ultimas apresentam grande
praticidade e confiabilidade e tém menor custo para a implementacdo da investigacao, ja que
ndo requerem o uso de reagentes e, por isso, foram difundidas por diversos centros de pesquisa
(CAZARIN; CORREA: ZAMBRONI, 2004).

Deste modo, 0 uso de sistemas e programas computacionais vem crescendo a um ritmo
acelerado e diversos segmentos cientificos estdo optando pela utilizacdo deabordagens insilico,
como nas areas da Biologia e da Saude, promovendo a movimentacdo do mercado tecnologico
para a criagdo e adaptacdo de novos softwares e estimulando a diminuicdo e a otimizagdo do
uso de animais experimentais (AMORIM; PESTANA; MENDES, 2017).

O uso de programas especificos de computador possibilita a realizacdo de simulacGes
que avaliam as interacdes entre moléculas organicas, de forma bem similar aos processos
observados dentro de sistemas vivos (CARVALHO et al., 2003) e, embora sejam praticos em

seu uso, estes métodos sdo bastante complexos na verificagdo dos resultados gerados. Isto
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porque possibilitam inumeras e intrincadas investigacoes, incluindo andlise da conformacao
molecular e suas interag@es intermoleculares e o dimensionamento da energia de interacdo entre
biomoléculas e a substancia alvo em estudo (SANT’ANNA, 2009).

Esta abordagem in silico também pode ser uma ferramenta importante na area do ensino,
tanto da Quimica, mostrando aspectos como conformacdo molecular, padrbes de ligacGes
quimicas, interacdes moleculares, como também em areas como as Ciéncias Farmacéuticas e
Bioldgicas, pois possibilitam ao estudante uma melhor percepcao darelacdo entre a estrutura e
a conformacao das moléculas, suas propriedades e niveis de solubilidade com os processos que
ocorrem normalmente em sistemas vivos (BRITO, 2010).

Na pesquisa, dependendo do resultado almejado, a metodologia e 0 programa utilizado
podem variar seguindo Vviés classicos, os quais envolvem a mecénica e a dindmica molecular,
ou podem seguir por métodos quanticos. Quanto aos programas computacionais para a
modelagem, também podem variar, e 0s mais utilizados para realizar os processos de docking
molecular (ancoragem molecular) sdo DOCK, Gold, FlexX, Autodock, entre outros, 0s quais
geralmente sdo empregados para analisar e simular a dindmica entre duas moléculas ou
mudancas conformacionais na prépria estrutura alvo (GUIDO & ANDRICOPULO, 2008).

As vantagens de se utilizar modelagens computacionais como métodos de estudo
alternativo (in silico) séo configuradas pelo maior rendimento e rapidez, pelos menores custos,
Ja que evitam uso de reagentes e manutencéo de animais e aparelhagem de pesquisa, pela 6tima
reprodutibilidade e otimizacdo, além de reduzirem potencialmente o uso de cobaias vivas na
pesquisa. Existem disponiveis no mercado um significativo nimero de programas que tém
capacidade de serem utilizados diretamente ou indiretamente para &rea de toxicologia in silico,
fornecendo dados toxicologicos diretos ou simulando o encontro do xenobi6tico com uma
molécula importante do organismo, por exemplo, indicando uma possivel alteracdo e
predizendo uma toxicidade sobre a via afetada (RAUNIO, 2011).

Softwares e ferramentas online potenciais para a toxicologia in silico

Existem diversas bases de dados e programas computacionais que podem ser
importantes ferramentas para estudos dentro da toxicologia. Alguns destes softwares sdo
disponibilizados de forma gratuita e acessiveis aos pesquisadores. A escolha do software a ser
utilizado é feita por meio do conhecimento prévio sobre as possibilidades e as particularidades

que tém cada um deles (LILIENBLUM et al., 2008; YOUNG et al., 2008; RODRIGUES &
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COSTA, 2021). A seguir, alguns exemplos de programas que podem ser utilizados em

simulacdes dentro de analise toxicologica.

*Quantum espresso

Com o avanco tecnoldgico e a busca por novas metodologias outros programas foram
criados ou melhorados buscando atender as normas e padrdes vigentes pelas instituicdes de
pesquisa, como por exemplo a utilizagdo do Quantum espresso, um software gratuito para o
calculo daestrutura eletrdnica e modelagem molecular de materiais em nanoescala, disponivel
para todos os pesquisadores em seu site oficial (https://www.quantum-espresso.org). Este
software possibilita diversas finalidades, tais como célculo de estado fundamental, dinamica
molecular, transporte quéntico, dentre outras, demonstrando um grande potencial a ser
explorado em pesquisas in silico (GIANNOZZI et al., 2009).

O Quantum espresso utiliza técnicas de estrutura eletronica bem avancadas, permitindo
simulagdes de diversos materiais, escalas e areas e seus uso pode ser observado em diferentes
areas das ciéncias, tais como a quimica e a fisica, e pode servir de apoio a outros programas,
fornecendo informacdes importantes, como interagdes de moléculas em meio aquoso (DE
PAULA, 2013). Dentre os principais pacotes ou adicionais tem-se o PWscf e CP de célculos de
dindmica molecular, XSpectra para os calculos de absorcéo de raios x, PHonon para célculos e

respostas lineares de propriedades vibracionais (GIANNOZZI et al., 2017).

*SMARTcyp e MetaPrint2D-React

As plataformas SMARTcyp e MetaPrint2D-React séo ferramentas muito utilizadas na
farmacologia e podem fornecer dados importantes como uma previsao de metabolismo e os
possiveis sitios de metabolizacdo da molécula em estudo. O SMARTcyp é baseado em calculos
da teoria funcional da densidade (DFT), usando a energia de ativagdo da principal enzima do
metabolismo de drogas (Citocromo P450 oxidase) e esta plataforma estd disponivel em
http://smartcyp.sund.ku.dk/. J& a plataforma virtual MetaPrint2D-React, disponivel em
http://www-metaprint2d.ch.cam.ac.uk/metaprint2d-react, é utilizada como previsdo dos sitios
de metabolizacdo da molécula estudada a partir de reacGes de fase 1 (oxidacdo e reducdo) e de
fase 2 (conjugacdo) (AMORIM; PESTANA; MENDES, 2019).
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*Chemicalize

Esta plataforma virtual encontra-se disponivel em https://chemicalize.com/welcome e é
utilizada para calculos e predicGes de suas propriedades fisico-quimicas, como massa molar,
contagem de atomos, doadores de ligacbes de hidrogénio, area de superficie, polaridade,
solubilidade, pKa, ponto isoelétrico, as quais fornecem um suporte para melhor compreender
dadostoxicologicos e particularidades damolécula a ser estudada(GONCALVESetal., 2018).

*QOSIRIS Property Explorer

Este software, disponivel em https://www.organic-chemistry.org/prog/peo/, € uma das
principais ferramentas utilizadas para avaliar e gerar algoritmos preditivos quanto ao potencial
toxicoldgico de uma substéncia, a partir da andlise estrutural da molécula, e comparacdo com
outros fragmentos moleculares, cujos dados de toxicidade ja sdo conhecidos e armazenados em
um sistema como o “Registro de Efeitos Toxicos de Substancias Quimicas” (RTECS). Apds a
realizacdo dos testes, este software é capaz de informar a probabilidade da molécula ocasionar
algum efeito tdxico nos organismos, sejam eles mutagenicidade, carcinogénese, irritabilidade e
interrupcbes ou interferéncias nos processos de reproducdo humana (BRITO, 2010;
RODRIGUES & COSTA, 2021).

*SwissADME

Este software fornece um conjunto de dados fisico-quimicos como massa molar,
numero de doadores de ligac6es de hidrogénio, numero de violagdes da regra de Lipinski, além
de fornecer dados como absorcdo gastrointestinal e capacidade de atravessar a barreira
hematoencefalica. SwissADME é bastante utilizado pela quimica farmacéutica e toxicologia e
pode ser encontrado em http://www.swissadme.ch/ (DAINA; MICHIELIN; ZOETE, 2017).

*PASS online

Utilizando métodos de relagdo quantitativa de estrutura-atividade (QSAR) esta
ferramenta atua avaliando o potencial biologico de uma molécula orgénica frente ao organismo
humano, e analisando possiveis atividades bioldgicas, sejam elas farmacoldgicas e/ou
toxicoldgicas. Por meio do PASS online é possivel buscar e comparar informacfes em banco
de dados sobre substancias quimicas conhecidas, fornecendo a probabilidade da molécula em
estudode ser ativa ou inativa para uma determinadafuncéo ou atividade biol6gica. Sua utilidade

pode extrapolar outros modelos biol6gicos, além do humano, possibilitando simulaces de
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toxicidade in silico em microrganismos, organismos terrestres e aquaticos, e muitos outros
sistemas vivos que podem ser utilizados como indicadores de qualidade ambiental (CHAND,
2011; MALGORZATA & GRIFFITH, 2013). Esta plataforma encontra-se disponivel em

http://www.way2drug.com/passonline/.

*PreADMET

Esta  ferramenta  online  estd disponivel no  endereco  eletrbnico
https://preadmet.webservice.omdrc.org/e e € muito utilizada na toxicologia, quimica organica
e farmacéutica. Este programa é capaz de predizer as propriedades toxicol6gicas das moléculas
baseadas na sua estrutura e atividade, como a mutagenicidade e a carcinogénese através deuma
busca de dados em diversos bancos (BASTOS et al., 2020).

*Molinspiration Cheminformatics

A ferramenta Molinspiration encontra-se disponivel no endereco eletronico
https://molinspiration.com/ e oferece uma ampla variedade de ferramentas moleculares
utilizadas para a geracdo de tautdbmeros, fragmentacdo de moléculas, célculo de varias
propriedades moleculares, designer de drogas, além de fornecer um banco de dados de
informagOes. Esses dados podem ser utilizados para ajudar a compreender as propriedades

fisico-quimicas e toxicocinéticas das moléculas a serem testadas (OLIVEIRAL, 2018).

*VEGA ZZ

@) software VEGA ZZ, disponivel no endereco eletronico
https://www.ddl.unimi.it/cms/index.php?Software_projects:VEGA_ZZ:Main_features, ¢ um
programa computacional muito utilizado na quimica farmacéutica, na bioquimica e em outras
areas voltadas para as ciéncias da natureza, além de se encontrar fortemente empregado para
facilitar os métodos de ensino-aprendizagem dosmais variados contedos. Este sistema permite
diversos célculos e resultados de propriedades moleculares da substéncia alvo, como por
exemplo construcdo e manipulacdo dasestruturas quimicas das moléculas, interacdo molecular,
analises da dindmica e mecanica molecular e similaridade molecular. Seu uso esta ligado desde
a testagem de novos farmacos, ensino nos cursos de graduacdo e como ferramenta de apoio
para a toxicologia, principalmente na interacdo de diversas moléculas com proteinas
(PEDRETTI; VILLA; VISTOLI, 2002; ANDRADE; TROSSINI; FERREIRA, 2010).

Health and Biosciences, v.3, n.2, ago. 2022
Disponivel em: https://periodicos.ufes.br/healthandbiosciences
pag. 52



Moschem & Gongalves

Bases de dados e informac0es toxicoldgicas virtuais

Existem diversas bases de dados de informagdes toxicoldgicas, estruturas moleculares,
e propriedades fisico-quimicas das moléculas que servem de auxilio e base para as pesquisas

na toxicologia e em outras ciéncias. Algumas delas estdo descritas a seguir:

*AdmetSAR

O AdmetSAR é uma rede de dados gratuitos disponibilizados em
http://lmmd.ecust.edu.cn/admetsarl/, sendo um enorme banco de dados abertos, relacionadas
as caracteristicas toxicoldgicas de uma molécula, ja publicada, dentro dos parametros:
absorcdo, distribuicdo, metabolizacdo, excrecdo e toxicidade (ADMET), concedendo mais de
21.0000 dados referentes a ADMET de mais de 90.000 compostos. Para a obtencdo do dado
basta apenas utilizar o nome comum ou similaridade de estrutura da molécula (CHENG et al.,
2012).

Neste mesmo programa, os dados coletados podem ser utilizados para gerar diversas
informacbes toxicologicas, como potencial mutagénico, carcinogenicidade, toxicidade oral
aguda, e tém sido uma ferramenta muito utilizada nos campos da toxicologia e farmacologia
geral (SANTANA et al., 2020).

*Agéncia de Registro de Doencas e Substancias Toxicas (ATSDR)

A Agéncia de Registro de Doencas e Substancias Toxicas (ATSDR) dos Estados Unidos
é outra importante fonte de registro de dados toxicoldgicos de varias substancias quimicas e
seus efeitos sobre a populacdo. Nos seus acervos contam com registros sobre pesticidas, metais
pesados, farmacos, dentre outros, disponibilizando informacdes Uteis a toxicologia (EL-
MASRI, 2002). Pode ser acessado por meio do link https://www.atsdr.cdc.gov/.

*Sistema Nacional de Informac@es Toxico-Farmacologicas (SINITOX)

O Sistema Nacional de InformacBes Toxico-Farmacoldgicas (SINITOX) existe desde
1980 com ligacdo direta a Fundacdo Oswaldo Cruz (FIOCRUZ), reunindo diversos dados e
registros de envenenamento por quimicos no pais. Esse sistema de registros pode fornecer dados
de cada regido especifica do Brasil, tais como a ocorréncia de casos para cada agente quimico
e numero de 6bitos. Ainda, 0 SINITOX é muito procurado para acompanhar o nimero de

intoxicacdo por agrotdxicos em solo brasileiro, permitindo uma nog¢éo de uso no territorio, além
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de fornecer dados de defensivos agricolas ndo liberados para 0 uso, mas que mesmo assim

levam a quadros de acidentes toxicologicos no pais (BOCHNER, 2007). O SINITOX pode ser
acessado a partir de https://sinitox.icict.fiocruz.br/.

*Rede de dados de toxicologia (TOXNET)

A TOXNET foi criada em 1985 para ampliar e facilitar o acesso as informac6es
toxicologicas, estando entre uma das maiores fontes de dados online disponibilizados de forma
gratuita aos pesquisadores. Conta com diversos registros e dadosde diversas substancias, sejam
elas medicamentos, produtos utilizados pela indUstria, agrotdxicos, e seus dados podem
fornecer informacdes das possiveis interacdes dos xenobidticos com moléculas importantes do
organismo humano (WEXLER, 2001). O TOXNET encontra-se disponivel em
https://infocus.nlm.nih.gov/2015/11/04/toxnet-the-nlm-toxicology-databases/.

Exemplo de simulagéo utilizando o software OSIRIS PROPERTY EXPLORER

O software OSIRIS Property Explorer € disponibilizado de forma gratuita a todos
interessados em seus servigos, apresentando uma interface bem simples de se operar e
compreender os resultados obtidos. Como ja mencionado, este programa fornece uma série de
predicdes toxicologicas com base em uma busca de dadose informacdes a respeito damolécula
trabalhada, ou pela similaridade de algumas partes de sua estrutura com outras substancias ja
estudadas. Seus resultados sobre a toxicidade sdo expressos em cores, em que as coOres
significam: VERDE - baixa probabilidade do composto quimico ser efetivamente toxico,
AMARELO -indica uma escala moderada de toxicidade e VERMELHA - indica alta predicao
do mesmo ser toxico. Todas as predicGes do programa estdo agrupadas na potencialidade da
molécula em ocasionar riscos de mutagénese, tumorigénese, irritacdo e efeitos sobre a

reproducéo (Figura 1).
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Figura 1. Area principal do programa OSIRIS Property Explorer mostrando uma simulag&o
realizada com a andlise datoxicidade do aluminio.

O programa também fornece outros dados fisico-quimicos importantes sobre o
composto, entre eles a solubilidade, onde os valores séo estimados aplicando um sistema de
incremento baseado no tipo do atomo, o peso molecular, o Druglikeness, que € a similaridade
dos compostos analisados com outras drogas ou substancias, calculadas por exemplo pelo peso
molecular e descritores topologicos da estrutura de farmacos comerciais, gerando um diagrama
com faixa de valores proximos a -13 a 7 e o potencial de ser utilizado como uma droga (Drug-
Score), através do qual o préprio programa, por meio das analises de toxicidade do composto,
peso molecular e outras propriedades, fornece este indicativo naescala de 0 a 1.0. Os resultados,
ao se aproximarem do 1.0, indicam boa efetividade como farmaco.

O Osiris Property Explorer permite ao usuério desenhar sua propria estrutura ou buscar
em bancos de dados estruturas semelhantes. A Tabela 1 e a Figura 2 mostram resultados que
podem ser gerados pelo software levando em consideracdo as estruturas das moléculas e o
potencial em ocasionar toxicidade. Cabe destacar que muitas das substancias indicadas ja tem
0 seu potencial toxicolégico bem conhecido, cujas informagfes estdo constantes em bases de

dados e fontes bibliograficas.
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Tabela 1. Testagem de algumas substancias quimicas pelo OSIRIS Property Explorer.

Substancia  Mutagénico  Tumorigénico Irritante Reproducdo  Solubilidade  Druglikeness  Drug-Score
AAC - - - - -0,35 0,02 0,74
Cobre - + - + -0,53 -1 0,23
Cloroquina + - + - -4,06 7,39 0,25
DDT + + + + -5,49 1,06 0,04
Ferro - + - - -0,53 -1 0,38
Glicose - - - - 0,33 -2,34 0,54
Glifosato + + - + 0,34 -15,02 0,11
Paracetamol + + - + -1,66 1,93 0,2
Paraquat + - - - -1,44 -7,78 0,29
Piretrina + + + + -3,41 -8,9 0,05
Potassio - - - - -0,53 -1 0,63
Sédio - - - - -0,53 -1 0,63

Legenda: (+) indicam um risco moderado ou elevado para cada fatorapresentado, predizendo um risco toxicoldgico a
salide humana; (-) indicam auséncia ou baixa probabilidade de ocasionarosriscos apresentados.
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Figura 2. Exemplos de simulacdes paraavaliagdo do risco toxicolégico em OSIRIS Property
Explorer. Em A — agrotdxico, B — medicamento, C —metal e D — molécula de baixa toxicidade.

Segundo 0 programa, 0s agrotoxicos testados acima podem ocasionar diversas
complicacbes a salde humana e ambiental, ocasionando desde mutagénese (todos os
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agrotoxicos testados), tumorigénese (DDT, Glifosato, Piretrina) e acOes irritantes (DDT e
Piretrina). Com efeitos adversos na reproducéo, os agrotoxicos DDT, Glifosato e Piretrina
apresentaram seu drug-score, potencial de ser utilizado como farmaco, bem baixo, influenciado
por sua elevada toxicidade. Os dados apresentados pelo Osiris coincidem com dados literarios
obtidosem bibliografias como as disponiveis pelo Instituto Nacional de Cancer (INCA) (2021),
e por algumas pesquisas desenvolvidas por Kwiatkowska et al. (2017), Van Bruggen (2018) e
Domingues (2004), sugerindo confiabilidade nos resultados gerados pelo software.

Quanto aos medicamentos analisados (Cloroquina, Acido Ascorbico, Paracetamol e
Glicose) apenas a cloroquina e o paracetamol apresentaram toxicidade, tendo seu drug-score
diminuido. Consequentemente, a literatura comparada também fundamenta os valores
toxicoldgicos preditos pelo programa (SHEEN et al., 2002; BASTOS et al., 2020).

Quanto aos metais, o0 sddio e o0 potassio desempenham importantes fungdes bioldgicas,
sendo facilmente encontrados compondo o balanco eletrolitico do corpo, e apresentam uma
toxicidade quase nula, exceto em dosagens muito além dos niveis fisioldégicos. No entanto, 0s
metais cobre e ferro, apesar de sua importancia como cofatores em diversas reagdes
bioguimicas, em doses mais elevadas sdo acentuadamente toxicos, especialmente pela
capacidade destes metais de transicdo em induzir a geracdo de espécies reativas de Oxigénio
(ERQOS), podendo facilmente ocasionar danos ao material genético e outras estruturas celulares,
como ja notificados por diversas pesquisas (PRA et al., 2006; MOSCHEM & GONCALVES,
2020; MESSIAS et al., 2021).

Esta simulacdo demonstrou elevada confiabilidade do programa computacional Osiris
em suas predicOes toxicoldgicas, ja que se apoia em pesquisas em bases de dados e simula¢fes
de diversos fatores levando em consideracdo as propriedades fisico-quimicas da molécula

analisada.

CONSIDERACOES FINAIS

A toxicologia in silico utiliza modelos computacionais por meio de codigos e softwares
especificos que sdo desenhados para simular a interagcdo de um composto quimico com um meio
biolégico, com possibilidade de estudos associando muitas varidveis que buscam a
aproximacdo ao maximo da realidade. Nos tempos atuais, diversos programas sdo capazes de
realizar tais tarefas, muitos deles estdo disponibilizados na internet livremente, de forma
gratuita e com suporte de banco de dados com informagdes toxicoldgicas sobre varios

compostos ou substancias quimicas ja registradas.
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Diversos aspectos positivos podem ser levantados a respeito das técnicas in silico, como
a reducdo do uso de seres vivos em testes, menor influéncia da subjetividade do pesquisador na
montagem e analise de dados, maior rapidez, alta replicabilidade dos modelos que na maior
parte podem ser disponibilizados de forma gratuita e com menores gastos, necessidade reduzida
de montagem de grandes experimentos em laboratdrios, consumo de reagentes e mao de obra,
além dos equipamentos.

Os softwares e bases de dados apontados nesta revisdo apresentam vantagens que
fornecem ao pesquisador um caminho alternativo ao uso da pratica laboratoriais ou de
experimentacdo em animais como modelos e possibilitam a realizagdo de trabalhos cientificos
em momentos de restricdo de deslocamento e acesso a laboratérios de pesquisa, como o que
aconteceu durante a pandemia do Sars-Cov-2.

Além da pesquisa, estes programas computacionais e bases de dados podem ser
utilizados como ferramentas importantes para o ensino em diversas areas da ciéncia, como na
toxicologia e na farmacologia. Neste contexto, 0s alunos serdo preparados para novos métodos
cada vez mais utilizados no mercado de trabalho em diferentes setores, fornecendo informagdes
mais ludicas a respeito de conformacdo estrutural de biomoléculas e a interacdo com os ligantes,
propriedades quimicas entre outras funcionalidades. Estes métodos com uso de softwares
podem ser utilizados até mesmo para substituir ou reforcar diversas préaticas laboratoriais.

Por fim, os métodos in silico, em toxicologia, sejam eles realizados pelos programas
aqui apresentados, ou em outros softwares disponiveis, podem fornecer uma alternativa eficaz
e econdmica para a substituicdo ou complementacao as metodologias até entéo utilizados para
as analises toxicologicas. Baseado no respeito a todas as normas e padrdes éticos ja
estabelecidos, a toxicologia in silico pode configurar como uma importante ferramenta para a
sociedade cientifica atual, possibilitando estudos para avaliacdo de impacto toxicoldgico de

compostos quimicos que podeminterferir direta ou indiretamente na saide humana e ambiental.
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