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O Laboratório de Modelagem Molecular Aplicada à Defesa Química e Biológica 

(LMDQB), da Seção de Engenharia Química do IME (SE/5), integrou os esforços do 

Instituto no enfrentamento à COVID-19, com o objetivo de propor potenciais fármacos 

capazes de combater o vírus SARS-CoV-2, causador dessa doença. Em parceria com o 

Laboratório de Síntese Orgânica (LSO), do Instituto de Defesa Química, Biológica, 

Radiológica e Nuclear (IDQBRN), o LMDQB empregou duas abordagens. Na primeira 

delas foram avaliados medicamentos já existentes, empregados para fins diversos, que 

possam ser eficazes contra a COVID-19. Esta estratégia, conhecida como 

reposicionamento de fármacos, tem a vantagem de lidar apenas com substâncias já 

administradas como fármacos, o que garante que tenham sido aprovadas nos testes que 

antecedem seu emprego em seres humanos. Uma eventual liberação para o combate ao 

SARS-CoV-2, neste caso, seria quase imediata. A segunda abordagem teve por objetivo 

ampliar os horizontes da busca inicial, envolvendo moléculas ainda não utilizadas como 

medicamentos. Esta linha de ação, embora tenha uma abrangência consideravelmente 

maior, exige etapas adicionais antes que uma substância promissora possa ser 

efetivamente administrada como fármaco. 
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Como etapa inicial do trabalho, foi realizada uma pesquisa bibliográfica sobre o 

SARS-CoV-2 e os demais tipos de coronavírus, buscando identificar proteínas essenciais 

aos seus mecanismos de replicação e de invasão das células humanas, que possam servir 

de alvos moleculares para fármacos. Como resultados desta busca, foram identificadas as 

seguintes proteínas, cujas estruturas tridimensionais estão disponíveis no banco de dados 

de proteínas (https://www.rcsb.org/): 

• Main protease (Mpro); 

• RBD/ACE2-B0AT1; 

• RNA dependent RNA Polimerase (RdRp);  

• Nsp9 replicase; e  

• Papain-like Protease (PLpro) 

Em seguida, foi realizada a busca por potenciais inibidores dos alvos moleculares 

elencados acima, usando a abordagem conhecida como Receptor-Based Virtual 

Screening (RBVS), com base em estruturas propostas pelo LSO, em três bancos de 

fármacos propostos na literatura científica [1-13], e em bibliotecas de potenciais fármacos 

disponibilizadas por Otava Chemicals (https://otavachemicals.com/), Reaxense Inc. 

(https://www.reaxense.com/) e Food and Drugs Administration (FDA) 

(https://www.fda.gov/). Em paralelo foi aplicada a abordagem conhecida como Ligand-

Based Virtual Screening (LBVS), para a construção de bibliotecas específicas de 

potenciais inibidores para os alvos moleculares acima, a partir dos bancos de moléculas: 

Zinc (https://zinc.docking.org/), DrugBank (https://www.drugbank.ca/), PubChem 

(https://pubchem.ncbi.nlm.nih.gov/),Phytochem(https://phytochem.nal.usda.gov/phytoc

hem/search/list) e SweetLead (https://simtk.org/projects/sweetlead). O critério de corte 

utilizado para a construção dessas bibliotecas foi 80% de similaridade estrutural frente 

aos ligantes disponíveis nas estruturas de cada alvo obtido do PDB.  As bibliotecas assim 

construídas foram utilizadas em estudos subsequentes de RBVS para o ranqueamento dos 

compostos de acordo com as suas energias de interação com o respectivo alvo molecular. 

No total os estudos por VS permitiram a avaliação de aproximadamente 22 mil 

moléculas. Os compostos mais bem avaliados para cada alvo foram selecionados para a 

continuidade do trabalho e avaliação experimental, totalizando 80 moléculas. Destas, 8 

fármacos, obtidas do banco de fármacos da FDA, com possibilidade de reposicionamento 

imediato para o combate à COVID-19, são propostas como moléculas multialvo, ou seja, 

com potencial de ação em todos os alvos selecionados neste estudo. Dentre as moléculas 
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sugeridas para síntese pelo LSO (IDQBRN), 10 também apresentaram boas perspectivas 

de emprego como fármaco multialvo. 

Os resultados dos estudos por VS foram corroborados por estudos adicionais de 

dinâmica molecular (DM), de alguns compostos selecionados, que evidenciaram a 

manutenção de interações químicas e a permanência dessas moléculas nos sítios de 

ligação dos respectivos alvos, fato que reforça sua potencial atuação como inibidores 

desses alvos moleculares.  

Para garantir a continuidade desse projeto encontra-se em andamento a 

verificação de viabilidade de aquisição das moléculas propostas que estiverem 

disponíveis comercialmente, e a síntese daquelas selecionadas dentre as propostas do 

LSO. A obtenção dessas moléculas viabilizará a etapa subsequente de testes in vitro, em 

parceria com o Instituto de Biologia do Exército (IBEx), cujas tratativas já se encontram 

em andamento. 

Os resultados dos estudos teóricos realizados no desenvolvimento desse projeto 

serão disponibilizados em detalhes para a comunidade científica por meio de artigo a ser 

submetido para publicação na literatura científica. 
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