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RESUMO

O virus Monkeypox (MPXV), integrante da familia Poxviridae e do género
Orthopoxvirus (OPV), relaciona-se geneticamente ao virus da variola humana e é
responsavel por caracterizar uma doenca marcada por eventos febris e erupgdes cutaneas.
Antes, identificada apenas no continente Africano, destacou-se nos ultimos anos devido
ao registro de casos em paises do ocidente. Neste sentido, meios preventivos, a partir de
vacinas, sao utilizadas na Europa e parte da América do Norte, incluindo a ACAM2000 e
JYNNEOS, sendo as duas indicadas como profilaxia na pré-exposi¢do ao virus. Por outro
lado, antivirais como o tecovirimat e brincidovir, um inibidor da formacdo do virus
extracelular e um conjugado lipidico do cidofovir, respectivamente, sdo importantes em
casos de pacientes imunocomprometidos e aqueles com risco de adquirir doencas graves.
Além disso, através de estudos de reposicionamento de farmacos, alguns agentes virais
demonstraram resultados positivos contra 0 Monkeypox incluindo compostos como
simeprevir, hipericina, naldemedina, fosdagrocorate, lixivaptam e NIOCH-14. Logo, estes
compostos mostraram ser agentes potenciais frente ao virus da variola dos macacos, sendo
candidatos interessantes para o tratamento dessa virose, e contribuir para o arsenal

terapéutico desta, que se encontra escasso, atualmente.

Palavras-chave: Variola dos macacos; Monkeypox; Vacinas; Antivirais; Tratamento

farmacologico.



ABSTRACT

The Monkeypox virus (MPXV), a member of the Poxviridae family and the
Orthopoxvirus genus (OPV), is genetically related to the human smallpox virus and is
responsible for characterizing a disease marked by febrile events and skin eruptions. Before,
identified only in the African continent, it highlighted the last years due to the registration of
cases in western countries. In this sense, preventive means, based on vaccines, are used in
Europe and part of North America, including ACAM2000 and JYNNEQS, both of which are
indicated as prophylaxis in pre-exposure to the virus. On the other hand, antivirals such as
tecovirimat and brincidovir, an inhibitor of extracellular virus formation and a cidofovir lipid
conjugate, respectively, are important in cases of immunocompromised patients and those at
risk of acquiring serious diseases. Furthermore, through drug repositioning studies, some viral
agents have demonstrated positive results against Monkeypox including compounds such as
simeprevir, hypericin, naldemedin, phosdagrocorate, lixivaptam and NIOCH-14. Therefore,
these compounds have shown to be potential agents against monkeypox virus, being interesting
candidates for the treatment of this virus disease, and contributing to its therapeutic arsenal,

which is currently scarce.

Keywords: Monkeypox; Monkeypox; Vaccines; Antivirals; pharmacological treatment.
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1 INTRODUCAO

A variola dos macacos ¢ caracterizada como uma doenga zoonotica emergente,
tendo como agente causador, o virus da variola dos macacos (MPXV). Este, por sua vez,
pertence ao género Orthopoxvirus (OPV) e a familia Poxviridae, que apresenta DNA de fita
dupla envolto por proteinas que compdem o nucleocapsideo (ALAKUNLE et al., 2020). Foram
identificados dois clados filogeneticamente distintos de MPXV, sendo o clado da Africa Central
(Bacia do Congo) e o clado da Africa Ocidental (BUNGE et al., 2022; LEON-FIGUEROA et
al., 2022).

Esta doenca foi nomeada de variola dos macacos, uma vez que, uma doenca
semelhante a variola humana foi causada em macacos no ano de 1985 (MAGNUS et al., 2009).
No entanto, ¢ uma doenca que acomete principalmente roedores como ratos, esquilos e
camundongos. Porém, os reservatdrios e o ciclo natural do virus ainda sdo muito desconhecidos.

No final da década de 60, oito surtos ocorreram em coldnias de primatas, além de
um surto em um zooldgico europeu. O primeiro caso humano foi registrado em 1970, sendo em
uma crianga da Republica Democratica do Congo. Entdo, entre 1970 e 1979 foram registrados
mais de 50 casos da doenga em humanos em regides florestais da Africa Ocidental e Central
(MAGNUS et al., 2009).

A variola dos macacos apresenta os sinais e sintomas semelhantes aos da variola,
no entanto, destaca-se por ser menos grave. Por outro lado, erupgdes cutdneas sao comuns e
normalmente precedidas por sintomas prodromicos leves, como linfadenopatia maxilar, febre,
dor de cabega generalizada, fadiga e outros sintomas semelhantes aos de uma gripe.
Comumente, causa erup¢ao cutanea que surge na face e € capaz de se espalhar difusamente pelo
corpo, alcangando as plantas dos pés e palmas das maos (WEI et al., 2022) .

Contudo, um diferencial desse novo surto ¢ que a maioria dos casos mostraram um
quadro atipico devido ao surgimento de erupgdes nas areas genital e perianal, podendo ter ou
ndo a disseminacgdo para outras partes do corpo (PETER et al., 2022). Logo, fortalecendo a
hipotese da transmissdo sexual do MPXYV, além das formas tradicionais, que incluem contato
direto com feridas infecciosas, fluidos corporais, crostas das lesdes e roupas/roupas de cama
compartilhadas (fomites), e a transmissao vertical, através da placenta da gestante para o feto
(GRANT et al., 2020).

O objetivo deste trabalho foi reunir os principais fArmacos e moléculas que foram
licenciados para o tratamento da variola dos macacos, a partir da busca de artigos de pesquisa

que apresentaram potenciais novos inibidores, estabelecendo assim uma revisao de literatura.
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Portanto, de forma geral, atualmente dois medicamentos antivirais foram aprovados pelo FDA
para o tratamento da variola que, por sua vez, podem ser adaptados para o tratamento da variola
dos macacos, sao eles o tecovirimat e brincidovir (BCV). Por outro lado, a partir de um estudo
de infecg¢ao letal de MPXV em macacos cynomolgus, relatou-se que a terapia através de
antivirais, mostrou-se mais eficaz do que a vacinag¢do (STITTELAAR et al., 2006).

No entanto, além desses dois medicamentos existem outros candidatos que foram
avaliados quanto a sua eficacia frente ao MPXV, como alternativas e a fim de enriquecer o
arsenal terapéutico, frente a este virus. Assim, compostos como cidofovir, NMCT, rutaecarpina,
nilitinibe, simeprevir, hipericina, naldemedina, fosdagrocorate, lixivaptam ¢ NIOCH-14 sao

compostos que se mostraram promissores ¢ atividade antiviral interessantes contra o MPXV.
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2 REVISAO DA LITERATURA

2.1 Aspectos historicos

O virus Monkeypox, ¢ endémico em paises da Africa Ocidental e Central. Este foi
descoberto em 1958, em um laboratério dinamarqués, durante a ocorréncia de surtos de uma
doenca semelhante a variola que acometia colonias de macacos utilizadas para pesquisa,
resultando no nome “monkeypox”, que em sua traducao literal significa “variola dos macacos"
(SHAHEEN et al., 2022). Nos anos compreendidos entre 1958 ¢ 1968, oito surtos ocorreram
em colonias de primatas, além de um surto em um zooldgico europeu. Porém, o primeiro caso
humano foi reportado em 1970, na Republica Democratica do Congo, em uma crianga. Dessa
forma, entre 1970 e 1979 foram registrados 54 casos da doenga em humanos em regides
florestais da Africa Ocidental e Central (BREMAN, 2014; DAMON, 2011). Segundo a OMS,
0s animais mais suscetiveis a este tipo de variola sdo roedores, como ratos e cdo-da-pradaria
(WHO, 2022).

Em 2003, o primeiro surto de variola fora do territério africano foi documentado,
ocorrendo nos Estados Unidos. Portanto, percebeu-se a expansao geografica da transmissao da
variola dos macacos por viajantes intercontinentais, contribuindo para a transmissao massiva
de humano para outro (LIGON, 2004). Consequentemente, o numero de casos suspeitos foi
aumentando gradualmente ao longo dos anos, principalmente em regides endémicas, como na
Republica Democratica do Congo, que registrou mais de 2.000 casos, apenas em 2018
(HARAPAN et al., 2022).

Em contrapartida, desde o inicio de maio de 2022, houve um ressurgimento
inesperado e repentino da variola dos macacos contribuindo para centenas de casos simultdneos
em diversos paises anteriormente nao endémicos (VENKATESAN, 2022). Assim, a nivel
global, entre maio e junho foram confirmados mais de 700 casos de variola dos macacos em
laboratérios, os quais foram relatados 8 OMS por 27 paises ndo endémicos. Logo, delineou-se
um cendrio de preocupacdo mundial, uma vez que sua transmissao encontra-se acelerada e ainda
nao se tem antivirais especificos para tratamento. Por outro lado, epidemiologistas afirmam que
surto de 2022 pode ser justificado pela transmissdo nao detectada (periodo assintomatico), o
que foi amplificado através da realizagdo recente de eventos sociais de grande porte e ao
aumento no numero de viagens ao redor do mundo, incluindo zonas endémicas.

O Reino Unido registrou o maior numero de casos confirmados entre os meses de

maio de junho de 2022, com um total de 302 infec¢des (VENKATESAN, 2022). No entanto,
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em junho de 2022 foram confirmados mais de 1.240 casos, em 33 paises em todos os
continentes, destacando-se paises da Europa e os Estados Unidos. Por outro lado, o primeiro
caso da variola dos macacos na América do Sul foi relatado na Argentina, em maio de 2022
(CLARO et al., 2022). O Brasil, em agosto do mesmo ano, ja havia ultrapassado 4 mil casos da
variola dos macacos, de acordo com o Ministério da Saude (ROCHA, 2022).

Mediante a importancia desta virose para o mundo, ¢ de extrema necessidade que
haja um controle sanitario rigoroso em paises que registraram casos da doenca. No caso do
Brasil, ainda existem deficiéncias frente as medidas de saude publica vigentes, que por vezes
ndo sdo objetivas, o que coopera ainda mais para a disseminacdo do virus. Em decorréncia do
Brasil ser um ponto de grande circulagdo de pessoas, as chances de ocorrer um descontrole

sobre essa doenga ¢ maior, ndo apenas para o pais, mas para a América Latina e o mundo inteiro.

2.2 Genética do virus

O virus Monkeypox pertence ao género Orthopoxvirus, da familia Poxviridae
(figura 1), que apresenta DNA de fita dupla, envolto por proteinas que compdem o
nucleocapsideo (KUMBHAR e AGARWALA, 2022). Além disso, dentro da familia, este esta
incluido na subfamilia Chordopoxvirinae, que abrange os poxvirus que infectam vertebrados.
Este género também compreende os virus da variola, Vaccinia e variola bovina (REALEGENO
etal., 2017).
Figura 1- Estrutura viral do Monkeypox
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Fonte: VectorStock, (2023)


https://www-sciencedirect.ez9.periodicos.capes.gov.br/topics/medicine-and-dentistry/orthopoxvirus
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Apesar do virus Monkeypox ter sido isolado primeiramente a partir macacos de
infectados, seu hospedeiro natural também inclui arganazes, esquilos de corda, esquilos de
arvore e ratos gambianos (GUARNER et al., 2022). Ademais, o genoma deste virus  apresenta
semelhangas ao da variola humana , em que um estudo anterior revelou 96,3% de identidade
em regides importantes como as centrais, responsaveis por codificar enzimas e proteinas
essenciais do virus (SHCHELKUNOV et al., 2001). Estruturalmente o genoma do MPXV
possui aproximadamente 190 kb e 60 residuos de aminoacidos. Neste sentido, os virus da
vaccinia e variola possuem um tamanho de genoma de aproximadamente 190 kb e 186 kb,
respectivamente (MASSUNG et al., 1994; PRAZSAK etal., 2018).

Através do sequenciamento gendmico foi possivel identificar dois clados
filogeneticamente distintos de Monkeypox, sendo o clado da Africa Central (Bacia do Congo)
e o clado da Africa Ocidental (SHCHELKUNOV et al., 2001). Comumente, o Monkeypox da
Africa Central esta relacionado a doenga com um dos maiores niveis de gravidade, mortalidade
e frequente transmissao de humano para humano. Logo, as diferengas genéticas existentes entre
os genomas virais dos dois clados podem explicar as diferengas na patogénese e depuracao viral
(JEZEK et al., 1987). Além disso, os virus do género Orthopoxvirus destacam-se por sua forte
estabilidade no meio ambiente (ESSBAUER et al., 2007). Neste sentido, os poxvirus também
possuem maior tolerancia a variagdes de temperatura e pH, bem como uma grande resisténcia
a secagem (desidrata¢do), quando comparados com outros virus envelopados (RHEINBABEN
et al, 2007). Entretanto, apesar dessas caracteristicas, os poxvirus sdo sensiveis aos
desinfetantes comuns, embora possam ser menos sensiveis aos desinfetantes organicos em
comparag¢ao com outros virus envelopados. Além disso, os poxvirus destacam-se por apresentar
uma estrutura oval ou em forma de tijolo medindo 200-400 nm (LOUTEN, 2016).

Os poxvirus destacam-se por produzirem dois tipos de particulas infecciosas, que
sdo os virions maduros (VM) e virions extracelulares (VE) (MCFADDEN, 2005). Embora estes
compartilhem o mesmo genoma viral, ambos diferem quanto a quantidade de membranas que
envolvem o nucleo e em suas glicoproteinas de superficie. Consequentemente, MVs e EVs
expressam proteinas de superficie distintas, o que confere uma especificidade antigénica,
diferenciando estes virions.

Através de estudos morfoldgicos por meio de microscopia eletronica de varredura
(MEV), foi revelado detalhes acerca das superficies externas e internas dos virions de
Monkeypox. Assim, a superficie externa destas particulas, contém uma membrana lipoproteica,
com uma estrutura semelhante 8 uma amora. Ademais, na parte interior encontra-se uma parede

central em forma de haltere em torno do nucleo viral, além de duas estruturas amorfas
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denominadas corpos laterais. Adicionalmente, o ntcleo viral ¢ composto por nucleoproteina

compacta e um genoma de DNA (PRIYAMVADA e SATHESHKUMAR, 2021).

2.3 Transmissao e aspectos clinicos

No surto 2022 de Monkeypox, o padrao anterior de transmissao nao foi mantido,
uma vez que no passado os casos isolados e esporadicos ocorreram em pacientes tendo
conexdes com a Africa Ocidental, especificamente aqueles que realizaram contato direto com
profissionais da saude (LUO e HAN, 2022). Desta forma, atualmente a transmissao sexual esta
sendo um diferencial, principalmente entre homens que se identificam como gays, bissexuais
ou homens que fazem sexo com homens, na faixa etéria entre 20 e 50 anos (ALPALHAO et al.,
2022). Além disso, o virus também pode ser transmitido por meio do contato direto com feridas
infecciosas, fluidos corporais, crostas das lesdes e roupas/roupas de cama compartilhadas
(fomites), que caracterizam as formas mais provaveis de transmissdo (PETERSEN et al., 2019).

A transmissdo também pode ser transplacentaria (Monkeypox congénita), através
do contato durante e apds o nascimento, no entanto, as consequéncias desta infeccdo em
mulheres gravidas ainda nao estdo esclarecidas (DASHRAATH et al., 2022). Por outro lado,
esse tipo de transmissdo € caracteristico em casos de infec¢do pelo Zika virus, a qual configura
a transmissdo vertical, da mae para o feto, podendo causar méa formagdes congénitas, incluindo
problemas neurologicos, tais como a microcefalia e retardo cognitivo (ADES et al., 2021; ARIF
et al., 2022; TEIXEIRA et al., 2021). Por sua vez, em casos da variola dos macacos, a
transmissao do animal para o homem pode ocorrer através de mordida, arranhao, contato direto
ou indireto com fluidos corporais ou material de lesdo ou até mesmo durante a preparacao de
carne de caga (GRANT et al., 2020). Por outro lado, a transmissdo de humano para humano
pode ocorrer por meio de grandes goticulas respiratorias, tosse, espirros, dentre outras.

Uma ampla diversidade taxonomica de espécies de mamiferos pode ser infectada
pelo Monkeypox. Porém, o virus foi isolado apenas uma vez de um animal selvagem, um
esquilo Funisciurus. A maioria das linhas de evidéncias apontam os roedores como um provavel
reservatorio, todavia, como ha uma extensa circulacao viral entre populagdes animais, torna-se
dificil afirmar com precisao as espécies que podem abrigar o virus (BEER e RAO, 2019). Logo,
o hospedeiro reservatorio do Monkeypox ainda ¢ desconhecido.

Os sinais e sintomas se assemelham com os da variola, porém com um nivel inferior
de gravidade. Logo, erup¢des cutdneas sao comuns, € normalmente precedidas por sintomas

prodromicos leves como linfadenopatia maxilar, febre, dor de cabega generalizada, fadiga e
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outros sintomas semelhantes aos de uma gripe (CDC, 2022). Em contrapartida, h4d uma hipotese
a qual sugere que a presenca de linfadenopatia pode indicar a existéncia de um reconhecimento
imunologico mais eficaz a infeccdo pelo Monkeypox quando comparado com a variola
(DAMON, 2011). Normalmente, Monkeypox inicia-se com uma erupc¢ao cutdnea que surge na
face ou até na mucosa oral e, logo apds, se espalha difusamente, podendo incluir plantas dos
pés e palmas das maos. A maioria dos casos atuais configuraram um quadro atipico devido ao
surgimento de erupgdes nas areas genital e perianal, podendo ter ou nao a disseminagdo para
outras partes do corpo.

2.4 Ciclo de vida

Os poxvirus invadem as células hospedeiras através dos processos de
macropinocitose ¢ fusdo (SCHMIDT et al., 2012) (figura 2). Apesar do Monkeypox ser um
virus de DNA, seu ciclo de vida acontece no citoplasma. Portanto, diversas proteinas participam

da etapa de replicacdo do DNA viral, transcri¢do e montagem do virion (MOSS, 2013).

Figura 2- Ciclo de vida do Monkeypox
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Fonte: Shi et al, (2023)

Inicialmente, os virions conseguem invadir as células hospedeiras de forma direta,
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através da fusdo com a membrana plasmatica ou por macropinocitose (PRIYAMVADA e
SATHESHKUMAR, 2021). A ligagdo do virion ¢ estabelecida por proteinas de superficie e por
glicosaminoglicanos na superficie das células alvo ou por componentes da matriz extracelular.
As proteinas de superficie dos VEs provocam a ruptura da membrana do VE ao se ligar aos
receptores de fixacdo do hospedeiro. Subsequentemente, a membrana do VM ¢ exposta, que
por sua vez ¢ responsavel por expressar o complexo de fusdo de entrada, que permite o processo
de fusdo célula-virus-hospedeiro. Portanto, esta fusdao viral promove a liberagdao do nucleo
interno no citoplasma, local onde as enzimas virais empacotadas, iniciam a transcricao e
traducdo precoces dentro do nucleo.

Assim, em um primeiro momento, fatores imunomoduladores ¢ enzimas virais
configuram exemplos de proteinas que facilitam a replicagdo do DNA. Ao passo que a
replicagdo do DNA ocorre, fatores de transcricdo virais especificos, regulam a transcri¢ao e
expressdao dos genes intermediarios e, consequentemente, tardios. Ademais, os produtos de
traducdo tardia abrangem proteinas estruturais que sdo necessarias para a montagem do virion.

Apos as etapas de infeccao viral, todas as fases do ciclo de replicagao viral do
Monkeypox acontecem dentro do citoplasma. Deste modo, regides eletrodensas conhecidas
como “fabrica de virus” registram a montagem das particulas virais ¢ a formagao de virions
imaturos caracterizados por apresentar um nucleo de DNA recém-gerado e uma membrana viral
simples. Estes, por sua vez, sdo maturados por meio do processamento proteolitico de proteinas
centrais, sendo mediadas por uma protease que ¢ codificada por virus a fim de gerar MVs.

No entanto, a maioria dos VMs permanece no citoplasma, mesmo sendo totalmente
infecciosos. Por outro lado, uma parcela destes passam pelo processo adicional de membrana,
tornando-se um virus envelopado de dupla membrana. Este Gltimo ¢ um intermediario entre o
VM e as derivagdes do VE (VE associado as células (VEC) ou VE extracelular (VEE)), ambas
proporcionais a maior parte da disseminagdo viral no hospedeiro ao longo da infecc¢do. A saida
viral € caracterizada por gerar a formagao de caudas de actinas, as quais estdo envolvidas com
infeccao de particulas virais para células vizinhas. Logo, VECs e VEEs sdo projetados para fora
das superficies celulares em dire¢@o a outras células, a partir das pontas das microvilosidades.
Além disso, este evento ocorre tendo como alvo um microambiente que atua como ponto em
que outro processo infeccioso possa ser iniciado. Adicionalmente, boa parte dos VMs
encontram-se presos dentro das células infectadas at¢ o momento da lise celular, onde sdo

liberados e atuam infectando outras células.
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2.5 Diagnostico

Uma das principais observacoes realizadas acerca da variola dos macacos ¢ que os
sinais e sintomas clinicos da doenga ndo sdo especificos, logo, dificultam o processo de
distingdo da variola dos macacos. E possivel visualizar isto, sobretudo, em casos de doengas
com aparéncia similares aquelas encontradas na variola dos macacos, incluindo erupgdes
cutaneas. Dessa forma hé grandes chances de confundir outras patologias com a que € buscada.
Assim, a nivel de anélises clinicas, pode-se confundir a manifestagdo do MPXV com o virus
varicela Zoster, virus herpes simplex, enterovirus, virus molusco contagioso, sarampo, sifilis,
infecgdes bacterianas de pele, riquétsia variola, sarna, alergias a medicamentos e outras doencas
(BOTHRA et al., 2021; BROWN e LEGGAT, 2016). Assim, outros métodos de realizagao do
diagnoéstico sdo mais recomendados e complementares ao diagnodstico clinico, incluindo
métodos imunolodgicos, genéticos e microscopia eletronica. Adicionalmente, a partir de um
experimento in vitro utilizando o IFN-f foi observado que este agente imunomodulador inibe
de expressivamente a producao e dissemina¢do do MPXV. O IFN-f recombinante tem potencial
para ser um agente novo e seguro para o tratamento da variola dos macacos (JOHNSTON et

al., 2012).

2.5.1 Métodos imunologicos

Os métodos imunoldgicos sdo realizados por meio do ensaio de imunoabsor¢ao
enzimatica (ELISA) para a detec¢do de anticorpos IgG e IgM, enquanto a imuno-histoquimica
detecta o antigeno viral (ALAKUNLE et al., 2020). Ademais, a andlise imunoquimica pode ser
realizada com o objetivo de diferenciar infecgdes causadas por poxvirus e o virus causador da
herpes, o que acontece por meio de anticorpos policlonais ou monoclonais contra todos os OPV.
No entanto, devido ao fato dos ortopoxvirus serem sorologicamente reativos, os métodos de
deteccdo de antigenos e anticorpos ndo demonstram confirmagdo especifica para MPXV.
Assim, a deteccdo de IgM na infeccdo aguda ou aumento de IgG em duas amostras diferentes
coletas tendo 21 dias de intervalo contribui no diagnostico. Vale ressaltar que o paciente
vacinado pode ter os resultados dos testes sorologicos afetados.

Por outro lado, o diagnostico indireto do MPXV pode surgir se os anticorpos
IgM e IgG estiverem presentes em um individuo ndo vacinado com historia de erupc¢ao cutinea
e doenga grave (NASIR et al., 2018; PETERSEN et al., 2019). Neste sentido, a [gM pode

indicar a infeccdo por MPXV em um individuo com vacinagdo recente contra variola
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(WEAVER e ISAACS, 2008). Consequentemente, o ELISA de captura de IgM positivo indica
exposicao recente a OPV, sugerindo MPXYV, quando em areas endémicas, em individuos nao
vacinados e vacinados. Em contraste, um ELISA de captura de IgG positivo sugere que o

individuo foi previamente exposto a OPV por meio de vacinagdo ou infeccdo natural

(MACNEIL et al., 2011).

2.5.2 Métodos genéticos

O diagnéstico laboratorial do MPXYV, no ambito de métodos genéticos, ¢é
realizado por meio da identificagdo de sequéncias especificas do virus através da reagdo em
cadeia da polimerase (PCR) ou PCR em tempo real (RT- PCR). Rotineiramente, este Gltimo ¢
utilizado para detectar o DNA do MPXV em espécimes clinicos e veterinarios, e também em
culturas de células infectadas por este virus. Assim, tem como alvos regides do gene da DNA
polimerase, E9L (YINKA-OGUNLEYE et al., 2019), gene da proteina do envelope extracelular
(B6R) (LI et al., 2006), subunidade 18 da polimerase de RNA dependente de DNA, rpol8
(SUU-IRE et al., 2010) e gene F3L (ORBA et al., 2015).

Adicionalmente, recomenda-se que esses testes sejam efetuados em uma instalagao
de nivel trés de biosseguranca (FOWOTADE et al., 2018). Por conseguinte, as amostras para
realizacdo destes testes sdo advindas de biopsias de pele, conforme a apresentagdo clinica ou
amostras de lesdes de mucosas (genital, oral ou perianal) e/ou de pele (exsudatos de pustulas,
vesiculas e crostas secas). Preferencialmente, estes materiais precisam ser coletados de mais de
um local e lesdo diferente (ALTINDIS et al., 2022).

Normalmente, o resultado de PCR em amostras de sangue mostra-se
inconclusivo por conta da curta duragao da viremia, logo ndo deve ser feito de modo rotineiro.
Destaca-se que, o sequenciamento de todo o genoma, a partir de tecnologias de next-generation
sequencing (NGS), ainda se mantém como padrdao ouro para caracterizagdo de alguns OPV,
incluindo MPXV (COHEN-GIHON et al., 2020). No entanto, ¢ uma técnica que requer maiores
investimentos, o que torna o RT-PCR mais usual, principalmente em paises pobres. Porém, este
ultimo precisa ser acompanhado por uma técnica complementar, como a tecnologia de
sequenciamento de campo, que € capaz de fornecer dados do genoma do virus em tempo real,

cruciais para pesquisas epidemiologicas (QUICK et al., 2016).

2.5.3 Microscopia eletronica
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A identificacdo do MPXV através do microscopio eletronico ndo ¢ um método de
diagnostico definitivo, tendo em vista que as espécies de OPV ndo podem ser diferenciadas
morfologicamente, mas ¢ importante para certificar que o virus faz parte da familia Poxviridae.
Por sua vez, o MPXV ¢ visualizado sob o microscopio eletronico , intracitoplasmatico em forma
de tijolo com corpos laterais e um nucleo central medindo cerca de 200-300 nm (figura 3)

(CHIELOKA et al., 2020; ESSBAUER et al., 2010)

Fonte: Débora F. Barreto-Vieira/IOC/Fiocruz (2022)

2.6 Alternativas imunologicas
2.6.1 Vacinas

O ano de 1980 ficou marcado pela primeira campanha de vacinacdo bem-
sucedida do Brasil, levando a erradicagdo da variola na época e caracterizando um marco
historico, uma vez que se tratava de uma doenca infecciosa global. Porém, mediante a
declaracdo da erradicagdo, a produg¢do comercial de vacinas voltada para variola foi
descontinuada. No entanto, os Estados Unidos mantiveram o programa de estoque de vacinas
ativo, tendo em vista a preocupagao acerca de terrorismo biologico que pudessem reintroduzir
o virus da variola no pais (ALIBEK, 2004).

A vacina Dryvax era usada predominantemente nos Estados Unidos, e era tida como
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um padrdo vacinal. Esta deriva de fluido linfatico o qual ¢ extraido da pele escarificada de
animais vivos infectados pelo virus vaccinia replicante (VACV; cepa New York City Board of
Health [NYCBOH]). Esta vacina consistia em um pool de cepas com graus variados de
viruléncia (NALCA e ZUMBRUN, 2010). No entanto, o fornecimento desta vacina tornou-se
insuficiente, além de demonstrar problemas atrelados a seguranca e algumas limitagdes
significativas. Dessa forma, apresentando riscos para gestantes e pessoas imunocomprometidas,
uma vez que podia levar a efeitos adversos letais, como a miopericardite (ARAGON et al.,
2003).

As vacinas desenvolvidas contra variola e a variola dos macacos podem ser usadas
em situagdes de pré- ou pds-exposi¢do, com o objetivo de prevenir ou melhorar a infecgdo e os
sintomas da doenca, respectivamente. Neste sentido, a vacinagdo para pré-exposicao garante a
protecao de pacientes em maior risco. Ademais, a vacinagdo pds-exposi¢do tem a sua
administracdo recomendada dentro de 4 dias, visando prevenir a infec¢do, contudo, pode ser
usada até 14 dias apos exposi¢do, tendo em vista a diminui¢ao da gravidade da doenga. Vale
destacar que, em ambos 0s casos (pré- e pds-exposi¢do), sdo indicadas vacinas de segunda ou
terceira geracdo, sendo estas capazes de promover uma protecao mais eficaz (POLAND et al.,
2022).

Os Estados Unidos possuem duas vacinas licenciadas contra a variola humana,
ACAM2000 (Acambis® Inc.) e JYNNEOS (Imvamune® no Canad4 ou Imvanex® na Europa).
Em 2015, o Comité Consultivo em Praticas de Imunizacdo (The Advisory Committee on
Immunization Practices -ACIP), recomenda o uso da ACAM200, até entdo a Uinica vacina
contra OTPV disponivel na época, no pais (PETERSEN et al., 2016). Ademais, em 2019, a
JYNNEOS foi aprovada tanto para prevencao de variola quanto variola dos macacos. Durante
os anos de 2020 e 2021, a ACIP considerou a JYNNEOS como alternativa a ACAM2000.
Portanto, ambas foram submetidas a testes voltados para protecao contra infec¢@o pelo virus da
variola dos macacos em animais. No entanto, as duas vacinas sdo indicadas como profilaxia na
pré-exposicao contra a variola dos macacos (RAO et al., 2022).

A ACAM2000 ¢ uma vacina monoclonal de reposi¢do de segunda geracao. Esta ¢
obtida a partir da purificagdo do virus vaccinia em placa Unica de Dryvax, tendo uma
propagacao de modo asséptico em culturas de células. Assim, contém o virus vaccinia vivo,
competente para replicagdo. Além disso, apresentou baixos niveis de neuroviruléncia em
modelos animais (WELTZIN et al., 2003). Ademais, tem sua administragao por via percutanea,
através da técnica de pungdo multipla, em uma tinica dose. E recomendado a revacinagio com

ACAM?2000 a cada trés anos, porém, para pessoas que trabalham manuseando culturas ou
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animais possivelmente infectados por virus vaccinia, recomenda-se a vacinagdo de rotina
(PETERSEN et al., 2016).

Em contrapartida, JYNNEOS caracteriza-se como uma vacina de terceira geracao
baseada na cepa Ankara do virus vaccinia, modificada com dele¢do de quase 10% do seu
genoma e ndo replicante. Este imunizante foi feito para adultos maiores de 18. Esta, ¢ produzida
através de fibroblastos de ovo de galinha por meio de um meio sem soro. Além disso, tem a sua
administracao por via subcutanea, a partir de um regime de duas doses de 0,5 mL), com 4
semanas de intervalo. A vacina JYNNEOS também teve sua aprovagao para variola e variola
dos macacos no Canada, e apenas para variola na Europa (HUNG et al., 2022). A sua eficacia
foi estabelecida por meio da sua imunogenicidade em estudos clinicos e de dados filtrados em

estudos de eficdcia em animais (RAO et al., 2022).

2.6.2 Imunoglobulina intravenosa (IglV)

A imunoglobulina intravenosa (IglV) destaca-se por melhorar a resposta imune em
pacientes com variola, e tem sido empregada no tratamento de variados disturbios neurolégicos,
imunoldgicos, reumatologicos e dermatoldgicos (PEREZ et al., 2017). Esta é constituida por
imunoglobulinas policlonais agrupadas que, por sua vez, sdo purificadas a partir do plasma de
milhares de doadores saudaveis. Os mecanismos que justificam a sua acdo estdo associados a
diminui¢do da atividade dos macréfagos, inibicdo das células-T autoreativas, reducdo da
producao enddgena de anticorpos e um perfil equilibrado de citocinas (COUSENS et al., 2013).

Como a IglV ja foi anteriormente utilizada para variola, considera-se que esta pode
ser também usada no tratamento da infeccdo causada por MPXV. Além disso, esta vacina
configura um produto recentemente licenciado pela FDA, sendo recomendada para pacientes
expostos a imunodeficiéncia das células-T, cuja vacinagdo contra variola € contraindicada
(PARKER et al., 2021). Diante disso, a IglV configura uma estratégia terapéutica importante
que pode ser capaz de melhorar os resultados de pacientes com quadro grave de infec¢do por

MPXV.

2.6.3 Outras estratégias imunoterapéuticas promissoras

Estratégias imunoterapéuticas relevantes como aquelas envolvendo anticorpos
monoclonais, terapia baseada em células NK e agentes imunomoduladores, ganham destaque

por demonstrar resultados positivos no tratamento de doengas virais. Assim, anticorpos
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monoclonais, sdo largamente indicados para o tratamento de OTPV (GILCHUK et al., 2016;
MUCKER et al., 2022; XIAO e ISAACS, 2010), podendo ser uma vertente terapéutica
promissora mediante infec¢do grave motivada por MPXV.

Ademais, a aplicagdo da terapia através de células NK para variola dos macacos
pode ser uma alternativa promissora, se houver confirmagdo do seu papel frente ao MPXV.
Tendo em vista que, a citotoxicidade mediada por células NK possui especificidade para quase
todas as células infectadas por virus, assim como SARS-CoV-2, citomegalovirus, virus da
imunodeficiéncia humana (HIV) e ortopoxvirus (OPV) (ARASE et al., 2002; DAI e
CALIGIURI, 2018; FANG et al., 2008; MARKET et al., 2020), em que o receptor ativador de
células NK NKG2D ¢ imprescindivel para a morte mediada por células NK de células

infectadas por OTPV (FANG et al., 2008).

2.7 Farmacos aprovados para o tratamento da doenca e futuros desenvolvimentos
2.7.1 Tecovirimat

Em 2002, devido ao apelo dos EUA, a SIGA Technologies buscou desenvolver e
fornecer ao Estoque Nacional Estratégico um antiviral para variola, como suporte em caso de
um surto de variola. Logo, através de pesquisas envolvendo high-throughput screening (HTS)
de 356.240 compostos, o ST-246 ® (tecovirimat) (Figura 4) foi inicialmente identificado
(YANG et al., 2005). Deste modo, o HTS foi aplicado para avaliar a capacidade destes
compostos em inibir o efeito citopatico induzido pelo virus vaccinia (YANG et al., 2005).
Posteriormente, foram realizados uma série de investigacdes em torno desta molécula,
incluindo estudos in vitro, seguranga pré-clinica, testes farmacocinéticos e de eficacia.
Adicionalmente, foram efetuados ensaios clinicos de fase I e II com objetivo de analisar a

seguranca e farmacocinética do composto.

Figura 4- Estrutura molecular do Tecovirimat
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o

Fonte: elaborado pela autora (2022)

Portanto, o tecovirimat ¢ um derivado de 4-trifluorometilfenol, que demonstrou
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inibir a replicag@o do virus com um ICso de 0,010 pM. Além disso, este demonstrou uma
CCso > 40 uM. Sendo assim, mostrou-se ativo contra diversos ortopoxvirus, como o virus
vaccinia, camelpox, cowpox, variola e mousepox (HUNG et al., 2022).

Este antiviral age inibindo a producdo extracelular de virus, a partir da interacao
com o produto do gene F'/3L, o qual ¢ uma fosfolipase D que atua na formagao de um complexo
proteico responsavel por catalisar o encapsulamento de particulas virais maduras (CHEN et al.,
2009; DELAUNE e ISENI, 2020; JORDAN et al., 2010). Consequentemente, o tecovirimat
impede a disseminagao viral célula-célula e a longa distancia.

Complementarmente, evidéncias laboratoriais demonstraram que a administracao
tardia deste farmaco também ¢ eficaz frente a infec¢do por Monkeypox. Russo et.al (2018)
mostraram em seus estudos que macacos cynomolgus infectados com dose letal do virus
aerossolizado, que quando submetidos ao tratamento com tecovirimat em 5, 6, 7 ou 8 dias de
infeccdo, a taxa de sobrevivéncia foi de 100%, 67%, 100% e 50%, respectivamente (RUSSO et
al., 2018). A partir disso, concluiu-se que o antiviral fornece prote¢ao contra os efeitos clinicos
da doenca.

Adicionalmente, estudos de ensaios clinicos de fase I determinaram que o farmaco
pode ser administrado por via oral, além de confirmar a sua tolerancia e seguranga, mediante
os testes realizados nesta fase (JORDAN et al., 2008). Além disso, também foi permitido validar
um regime posologico de 600 mg duas vezes ao dia em adultos com idades entre 18 e 79 anos,

o que refletiu um 6timo perfil de seguranca (GROSENBACH et al., 2018).

2.7.2 Brincidofovir

O brincidofovir (BCV ou hexadeciloxipropil-cidofovir [HDP-CDV]) (Figura 5) ¢
um antiviral oral empregado no tratamento da variola em humanos, especificamente pacientes
adultos e pediatricos (GROSENBACH et al., 2018). Este ¢ um pro-farmaco conjugado lipidico
do cidofovir (CDV), um analogo de nucleotideo aciclico. Seu desenvolvimento deu-se pela
Chimerix sob a marca Tembex®, sendo aprovado pela FDA em junho de 2021, para o

tratamento da infec¢ao por variola humana.

Figura 5- Estrutura molecular do Brincidofovir

HN_ N_ _O _OH
=
Y OH
N o> I',/O\/\/O
[

O

Fonte: elaborado pela autora (2022)
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O fato de ser um conjugado lipidico potencializa suas propriedades
farmacocinéticas, uma vez que melhora a entrega do farmaco as células-alvo, além de reduzir
seu perfil nefrotoxico, caracteristica associada a terapia com CDV (HOSTETLER, 2010).
Ademais, por ser formulado como pro-droga, demonstra uma biodisponibilidade superior a do
CDV, o que permite a sua administragdo por via oral em detrimento da intravenosa.
Adicionalmente, 0 BCV possui um amplo espectro de acao para diferentes virus, incluindo virus
BK, adenovirus, virus Epstein-barr, citomegalovirus, entre outros (HOSTETLER, 2010).

Neste sentido, estudos com o intuito de investigar a eficacia terapéutica de agentes
antivirais contra poxvirus tém sido realizados, a partir de caes da pradaria infectados. Logo, o
BCV demonstrou uma tendéncia na eficacia de acordo com o momento do inicio do tratamento
de até 57%. Dessa forma, sugerindo a sua administracdo precoce para variola dos macacos
(HUTSON et al., 2021).

O componente lipidico do BCV mimetiza um lipidio endodgeno, lisofosfatidilcolina,
portanto, confere ao farmaco a capacidade de sequestrar as vias enddgenas de captacdo de
lipidios, resultando na sua entrada nas células infectadas. Apds o processo de captagdo, a
molécula lipidica sofre clivagem, dando origem ao CDV, que por sua vez ¢ fosforilado, gerando
o difosfato de cidofovir, o composto antiviral ativo. Entretanto, o composto ativo pode ser
incorporado a cadeia de DNA viral em crescimento, logo, reduzindo a taxa de sintese de DNA

viral.

2.7.3 Cidofovir

O CDV (Figura 6) ¢ um antiviral injetavel, andlogo de nucleosideo aciclico, sendo
aprovado em 1996 para uso clinico no tratamento da retinite por citomegalovirus (CMV) em
pacientes com AIDS. Este € utilizado no tratamento de infecgdes causadas por virus de DNA
como o herpes virus humano, adenovirus, citomegalovirus humano, dentre outros (CLERCQ et
al., 1986). Além disso, ensaios in vitro e em modelos animais mostraram que o CDV apresenta

atividade antiviral frente o género Orthopoxvirus, incluindo variola a variola dos macacos

(ANDREI e SNOECK, 2010).
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Figura 6- Estrutura molecular do Cidofovir
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Fonte: elaborado pela autora (2022)

Ademais, o CDV atua a partir da inibicao seletiva da DNA polimerase viral,
resultando na incorporag@o na cadeia crescente de DNA viral levando a redu¢@o na taxa de
sintese viral. No entanto, atrelado a este farmaco existem fatores preocupantes como a
toxicidade renal, hipersensibilidade e outras reacdes adversas que enfraquecem sua
recomendacao médica. Além disso, a auséncia de dados clinicos que comprovem sua eficacia
no tratamento ou preven¢ao da variola ou variola dos macacos em humanos, ¢ um impasse.
Logo nao ¢ sabido se o tratamento de pessoas acometidos por estas infegdes trard resultados

benéficos (ANDREI e SNOECK, 2010).

2.8 Farmacos reposicionados com agentes antivirais contra Monkeypox

Estudos de reposicionamento de farmacos frente ao Monkeypox sdo de extrema
importancia, tendo em vista que atualmente o arsenal terapéutico para o tratamento da variola
dos macacos ¢ escasso (SILVA-JUNIOR, 2022). Neste sentido, Lam et al. (2022) realizaram
estudos empregando a triagem virtual e dindmica molecular com o objetivo de explorar a
capacidade de reaproveitamento de variados farmacos frente a0 monkeypox, com aprovacao
prévia pela FDA ou outras jurisdigdes (LAM et al., 2022). Os autores basearam-se na genética
de outros poxvirus, como o vaccinia, para poder estabelecer os alvos do reposicionamento. De
todos os Poxviridae, o vaccinia ¢ um dos mais estudados devido ao seu uso para o
desenvolvimento de vacinas e sua baixa viruléncia quando comparado ao virus da variola
(JACOBS et al., 2009; MACNEIL et al., 2009). Portanto, os alvos investigados incluiram
A48R, A50R, complexo de trimero de proteina D13L, F13L e I7L.

2.8.1 NMCT e rutaecarpina

NMCT e rutaecarpina (Figura 7) mostraram ser uteis no reaproveitamento frente ao
A48R. Este, ¢ uma timidilato quinase, e complexa-se com o difosfato de timidina (CAILLAT
et al., 2008). No entanto, 0 A48R, atualmente, nao ¢ alvo de nenhum farmaco conhecido. Porém,

configura um alvo atraente para analogos de timidina, tendo em vista que sua funcao baseia-se
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em fosforilar o monofosfato de timidina e também andlogos de 5’-monofosfato desoxiuridina

halogenado (PRICHARD e KERN, 2012).

Figura 7- Estrutura molecular do NMCT e Rutaecarpina
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Fonte: elaborado pela autora (2022)

Assim, NMCT e rutaecarpina exibiram uma afinidade de ligagdo pelo A48R de —
7,0 kcal/mol e —9,0 kcal/mol, respectivamente (LAM et al., 2022). O NMCT, especificamente,
teve sua escolha definida mediante prévia atividade relacionada a timidina quinase de poxvirus,
somado ao bom desempenho nos estudos de ancoragem molecular, utilizando QVina2.1. Por
outro lado, a rutaecarpina ¢ um alcaloide bioativo, que foi isolado de Evodia rutaecarpa. Esta
¢ uma erva medicinal versatil, ¢ possui uma vasta aplicacdo clinica na China, incluindo
tratamento de dores de cabega, hemorragia pds-parto, dor abdominal, amenorreia e disenteria
(TIAN et al., 2019).

Ambos os compostos realizam interagdes hidrofébicas com o alvo. Entretanto, o
NMCT estabeleceu fortes ligacdes de hidrogénio com alguns residuos de aminoacidos.
Adicionalmente, estas moléculas foram agrupadas apenas em um cluster estavel durante toda a

simula¢do, o que indica estabilidade significativa do ligante no sitio ativo (LAM et al., 2022).

2.8.2 Nilotinibe

O nilotinibe (Figura 8) foi o farmaco que mais demonstrou afinidade de ligacdo para
AS50R dentre os farmacos rastreados por Lam et al. (2022), com pontuagdo de — 10,8 kcal/mol
no QVina2.1. A A50OR ¢ uma DNA ligase, sendo reconhecida por ser inibida pela mitoxantrona,
um farmaco anticancerigeno, o qual o virus vaccinia ¢ resistente. Onde o provavel mecanismo

de resisténcia esteja atrelado ao AS0R produzido pelo virus (DENG et al., 2007).
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Figura 8- Estrutura molecular do Nilotinibe.
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Fonte: elaborado pela autora (2022)

No entanto, o nilotinibe ¢ um inibidor da tirosina quinase, utilizado para o
tratamento da fase cronica da leucemia mieloide cronica (LMC) (VARSHNEY et al., 2022).
Em adi¢do, foi escolhido, uma vez que ha evidéncias in silico e também por conta da sua meia-
vida significativamente mais longa que os outros medicamentos. Consequentemente, este
farmaco apresentou um valor de RMSD baixo ao longo da simula¢do de dindmica molecular.
Além disso, também foram observadas interagdes de hidrogénio e hidrofébicas entre o ligante

e o alvo (LAM et al., 2022).

2.8.3 Simeprevir

O simeprevir (Figura 9) foi o farmaco escolhido como reposicionado para D13L.
Este ¢ um complexo de trimero proteico responsavel por conferir rigidez a membrana, além de

ser crucial na morfogénese das particulas virais (BAHAR et al., 2011).

Figura 9- Estrutura molecular do Simeprevir.

Fonte: elaborado pela autora (2022)

Em contrapartida, o simeprevir ¢ um antiviral de agdo direta, e atua inibindo a
protease NS3/4A do virus da hepatite C (HCV), sendo indicado para tratar a infec¢ao cronica
em adultos com geno6tipo 1 do HCV (LI et al., 2019). Ademais, destaca-se por inibir a sintese
proteica, maturacdo e replicacdo viral. Neste sentido, este antiviral, apresentou um valor de
energia de ligacdo alto, em torno de — 9,2 kcal/mol frente ao complexo de trimero D13L, um

valor maior que a pontuacdo da droga utilizado como modelo referéncia, a rifampicina. De
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modo complementar, foram observadas ligagdes de hidrogénio. Além do RMSD mostrar menor
flutuacdo do simeprevir quando comparado a rifampicina, ressaltando uma forte estabilidade
de ligacdo, o que ¢ um potencial indicador da atividade inibitéria frente D13L (LAM et al.,

2022).

2.8.4 Hipericina e naldemedina

A hipericina e naldemedina (Figura 10) foram os farmacos escolhidos para F13L.
Este, ¢ um alvo de grande importancia para a clinica do poxvirus, uma vez que ele ¢ o alvo do
unico medicamento aprovado, tecovirimat, para o tratamento destas viroses. Logo, destaca-se
por ser uma importante proteina do envelope, além de ser uma proteina de membrana
palmitoilada (PRICHARD e KERN, 2012). Assim, o F13L tem papel crucial na formagao do
VE, e na invasdo viral na célula (MOSS, 2016).

Figura 10- Estrutura molecular da Hipericina e Naldemedina
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Fonte: elaborado pela autora (2022)

Neste contexto, a hipericina ¢ um metabolito secundario presente no extrato da
erva-de-Sao-Jodo (Hypericum perforatum), o qual possui efeito antidepressivo comprovado, e
¢ apresentado na forma de comprimidos, capsula, solugdes, xaropes e tabletes. Esta, atua na
inibicao da enzima monoamino oxidase (MAQ), que por sua vez € responsavel pela degradacao
de monoaminas, em sua maioria, neurotransmissores como a serotonina (SOUZA et al., 2006).
Em contrapartida, a naldemedina ¢ um antagonista opioide usado no tratamento da constipagao
induzida por opioides. No entanto, ¢ uma analogo da naltrexona, onde modificagdes foram
realizadas em torno desta molécula, objetivando resultar em um transporte restrito através da
barreira hematoencefalica. Para isso, foi adicionada uma cadeia lateral, com o intuito de
aumentar o peso molecular e a area de superficie polar (MARKHAM, 2017).

Tanto a hipericina quanto a naldemedina, demonstraram valores de afinidade de

ligagcdo maiores que a do medicamento de controle, o tecovirimat (— 8,4 kcal/mol), com— 11,2
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kcal/mol e —10,1 kcal/mol, respectivamente. A hipericina teve um encaixe perfeito no bolsao
de F13L, tendo as extremidades hidrofilicas interagindo de acordo com a proteina. Ademais,
foram observadas duas ligagdes de hidrogénio. A naldemedina também apresentou areas
hidrofobicas e hidrofilicas, contendo o grupo nitrogénio hidrofilico, estabelecendo ligagao
adequada com o alvo. Ambos os farmacos demonstraram estabilidade, a partir de conformagdes
estaveis em mais de 95% da simulacdo. Adicionalmente, a naldomedina, realizou multiplas
ligagdes de hidrogénio ndo transitérias, e muitas interacdes hidrofobicas com os residuos de

aminoacidos de FL13 (LAM et al., 2022).

2.8.5 Fosdagrocorate e lixivaptam

Os farmacos fosdagrocorate e lixivaptam (figura 11) apresentaram mais
resultados positivos frente a [IL7. Esta ultima, ¢ uma cisteina protease, responsavel por clivar as
principais proteinas estruturais ¢ de membrana dos ortopoxvirus (BYRD et al., 2004). Devido
a sua fun¢do em interferir na replicacdo viral, a partir da clivagem de poliproteinas precursoras,
as proteases sdo alvos terapéuticos ideais. Logo, as proteases do virus da variola dos macacos
também sdo alvos importantes no desenvolvimento de medicamentos ou reposicionamento de
farmacos. Como pode ser visto em estudos anteriores que identificaram o TTP-6171 (BYRD et

al., 2004).

Figura 11 - Estrutura molecular do Fosdagrocorate e Lixivaptam
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Fonte: elaborado pela autora (2022)

O fosdagrocorate ¢ um composto que estava sendo desenvolvido para o
tratamento da artrite reumatoide, este ¢ um modulador seletivo de receptor de glicocorticoide
nao esteroide. No entanto, a droga nunca foi comercializada, atingindo apenas os ensaios

clinicos de fase II, antes de ter seu desenvolvimento descontinuado (BUTTGEREIT et al.,
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2019). Por outro lado, o lixivaptan ¢ um antagonista seletivo do receptor de vasopressina 2, nao
peptidico, sendo oralmente ativo. Porém, ¢ uma droga experimental e que se encontra no final
da fase III dos ensaios clinicos voltados para o tratamento da doenga renal policistica
autossomica dominante (BAIS et al., 2022; DI MISE et al., 2019).

Portanto, ambos os compostos, mostraram uma afinidade de ligagdo em torno
de — 10,1 kcal/mol, sendo mais forte quando comparado com composto referéncia TTP -6171,
com — 9,3 kcal/mol. Ambas moléculas tiveram maior estabilidade no local de ligagdo, a partir
de valores de RSMD baixos, além de baixa flutuagdo, ao longo da simulagdo. Ademais, o
fosdagrocorate estabeleceu uma forte ligagdo de hidrogénio. Adicionalmente, a presenga de
anéis aromaticos em ambos, leva a formagao de interacdo empilhamento 7, fator que contribui

para a estabilidade da posi¢do do ligante na proteina (LAM et al., 2022).

2.8.6 NIOCH-14

O composto sintetizado quimicamente, NIOCH-14 (Figura 12), ¢ um derivado do
acido triciclodicarboxilico e um precursor do tecovirimat, que teve sua atividade antiviral
avaliada em experimentos in vitro e in vivo, a partir do virus ectromelia ¢ OPV altamente
patogénicos para humanos, incluindo o MPXV (MAZURKOV et al., 2016).

Foram utilizados modelos de camundongos infectados por estes virus. Logo, 100%
dos animais foram protegidos pelo tratamento, até 2 dias apds a administracdo, porém, a taxa
de sobrevivéncia apds 6 dias pos-infeccao foi de 60%, estabelecendo uma diferenca
significativa entre a duragdo do efeito de protecao destes e sua respectiva taxa de sobrevivéncia
para os camundongos infectados. Posteriormente, um modelo de estudo envolvendo marmortas
infectadas com o MPXYV foi utilizado para avaliar o desempenho do NIOCH-14.

Como resultados, viu-se que sua eficicia foi semelhante a do tecovirimat quando
administrado uma dose diaria de 40 mg/kg (MAZURKOV et al., 2016). Diante, disso, o
NIOCH-14, enquadra-se como um forte candidato antiviral frente ao MPXYV, futuramente,
ganhando destaque (WHO, 2010).

Figura 12- Estrutura molecular do NIOCH-14
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Fonte: elaborado pela autora (2022)
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2.8.7 Canabidiol

Junior et al, (2022) (SANTOS-JUNIOR et al., 2022) evidenciaram em seu trabalho a
importancia do desenvolvimento de alternativas terapéuticas com o propdsito de diminuir o
estado hiperinflamatdrio e controlar os sintomas em pacientes infectados pelo MPX. Portanto,
um potencial candidato para aliviar os sintomas da MPXYV, seria o canabidiol (CBD) (figura
13), uma vez que possui propriedades imunomoduladoras e anti-inflamatorias (SIVESIND et
al., 2022) . Estudos anteriores demonstraram que o CBD reduz as concentragdes séricas de IL-
4, IL-5, IL-6 e IL-13 em camundongos, além de modular o sistema endocanabindide ativando
o receptor CB 2 que ¢ expresso no tecido linféide, levando a inibi¢ao da tempestade de citocinas

e redugdo da inflamacao (SPIERA et al., 2020).

Figura 13- Estrutura molecular do Canabidiol
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Ademais, ensaios clinicos avaliaram a eficacia e a seguranca de formulacdes sist€émicas
e topicas de CBD para o tratamento de doengas inflamatdrias da pele, incluindo dermatomiosite,
esclerose sistémica e dermatite atdpica. Assim, esses estudos sugerem que o CBD pode ser uma
alternativa para o tratamento de prurido, ressecamento da pele, eritema, dor e
fechamento/cicatrizagao de feridas. No entanto, ¢ necessario a realizagdo de mais pesquisas
acerca dessa possivel contribuigao do CBD para o tratamento e alivio dos sintomas da infec¢ao

causada por MPXV.
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4 CONSIDERACOES FINAIS

A variola dos macacos, antes caracterizada como uma doenga restrita ao continente
africano, ganhou destaque nos ultimos tempos devido ao seu aparecimento em paises do
ocidente. Logo, a expansdo geografica do virus, de forma intercontinental, cooperou para a
transmissdo acentuada de humano para humano. Assim, estabeleceu-se um alerta mundial
quanto a esta zoonose € o aumento desenfreado no nimero de novos casos. Tendo em vista a
sua gravidade, a vacinagao contra o virus Monkeypox ¢ recomendada, sendo usada em situagdes
de pré- ou pos exposicao. Portanto, as vacinas licenciadas na Europa, Estados Unidos e Canada,
sd0 a ACAM2000 e JYNNEOS e mostraram-se eficazes quanto a prevencdo da variola dos
macacos, sendo as duas indicadas como profilaxia na pré-exposicdao. Portanto, as vacinas
disponiveis contra a variola dos macacos sao indicadas apenas em caso de alto risco, ndo sendo
realizada, no momento, a vacina¢ao universal.

Entretanto, ¢ necessario padronizar um tratamento farmacoldgico para esta patologia,
uma vez que ainda ¢ escasso o arsenal terapéutico para esta. Deste modo, alguns farmacos vém
sendo aprovados para o tratamento da doenga, bem como o tecovirimat, que teve comprovada
a sua agao protetora contra os efeitos clinicos da variola dos macacos, sendo capaz de impedir
a disseminacao viral célula-célula e a longa distancia. Adicionalmente, o brincidofovir também
¢ um dos candidatos que tem a sua administracao sugerida para a variola dos macacos, tendo
em vista a sua eficcia terapéutica contra os poxvirus. Assim, estes antivirais sdo recomendados,
em situagdes clinicas com risco de gravidade patologica.

Portanto, a partir da busca literaria realizada neste trabalho, foi possivel reunir os
principais farmacos que foram reposicionados como agentes virais contra o Monkeypox, e
mostraram resultados interessantes por meio de estudos in silico. Entretanto, algumas moléculas
destacaram-se, tais como o fosdagrocorate e lixivaptam, os quais obtiveram potenciais
resultados frente a0 Moneypox, uma vez que podem agir sobre a protease IL7 deste virus,
mostrando uma afinidade de ligacdo em torno de — 10,1 kcal/mol, sendo mais forte quando
comparado com o composto referéncia TTP-6171( —9,3 kcal/mol), além de ter estabelecido
ligagdes de hidrogénio com o alvo, que foram observados a partir de estudos in silico.

Ademais, o NIOCH-14, também ¢ um antiviral com resultados promissores frente ao
Monkeypox, tendo sua eficicia semelhante a do tecovirimat quando administrado uma dose
diaria de 40 mg/kg em camundongos infectados pelo virus. Foi observado que a hipericina e
naldemedina sdo compostos quimicos que merecem atengdo frente ao Monkeypox, uma vez

que ambos mostram valores de eficacia melhores frente a um dos principais alvos deste virus,
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a proteina F13L (o alvo do medicamento aprovado para variola dos macacos, tecovirimat).
Logo, a hiperacina com — 11,2 kcal/mol e a naldemedina —10,1 kcal/mol, comparados aos — 8,4
kcal/mol do tecovirimat. Além de ambos estabelecer ligagdes quimicas estaveis com o alvo, a
partir de ligacdes de hidrogénio que favorecem a eficacia destes compostos.

Desta forma, a partir da elaboragdo deste trabalho, ¢ imprescindivel que a busca por
alternativas farmacoldgicas para o tratamento da variola dos macacos, continue, e seja
estabelecido e selecionados compostos eficazes e seguros contra essa virose. Neste sentido, ha
uma gama de candidatos que foram destacados nesta pesquisa, que podem ser avaliados de
forma mais aprofundada, e futuramente torna-se apto e receber autoriza¢do de uso, por parte

das institui¢des reguladoras.
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