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RESUMO

A COVID-19 ¢ uma enfermidade viral causada por um coronavirus que resultou em
milhdes de mortes ao redor do planeta. Varios fAirmacos tém sido sugeridos e utilizados para o
para o tratamento da COVID-19, sendo muitos destes utilizados na terapéutica de outras
patologias e tem proposta de reposicionamento farmacologico para atenuar os efeitos
causados pelo virus. Entre os farmacos utilizados de maneira indiscriminada pela populagao
estdo os considerados “’kit covid” e duas propostas de farmacos novos, como o molnupiravir e
o nirmatrelvir. O coquetel empregado no kit covid ndo tem atividade antiviral comprovada e
ndo apresenta beneficio para os pacientes atingidos. Estas substancias e seus produtos de
biotransformacdo nao tém toxicidade totalmente estabelecida e estudos sobre os danos
potenciais causados pelo uso inadequado devem ser realizados. O trabalho de pesquisa
envolveu a aplicagdo de métodos in silico no estudo de biotransformacdo e predicdo dos

efeitos toxicos potenciais de substancias usados no combate ao virus SARS-CoV-2.

A geracdo de metabolitos desconhecidos foi determinada pelo software
Biotransformer e avaliacdo de metabolismo de pequenas moléculas em tecidos humanos.
Dosfarmacos cloroquina, azitromicina e a ivermectina (Bla/b) do “kit covid”. Os farmacos e
os produtos gerados tiveram o risco de efeitos mutagénico, tumorigénico, irritante, toxico ao
sistema reprodutivo (Osiris Property Explorer), hepatotoxicidade e genotoxicidade (pKCSM)

avaliados.

A busca de metabolitos resultou em 17, 28, 35/38 produtos de biotransformagdo para a
cloroquina, azitromicina e ivermectinas (Bla/b), respectivamente. A cloroquina apresentou
risco de efeito mutagénico, irritante, genotdxico e hepatotoxico. E os 17 produtos gerados
apresentaram efeito mutagénico, e 11 efeitos irritantes, sendo o metabdlito acetaldeido o mais
toxico nos parametros avaliados, em especial de causar hepatotoxicidade. A azitromicina
apresentou baixos riscos teoricos de toxicidade, com exce¢ao ao risco de hepatotoxicidade. 27
de seus metabdlitos também apresentaram este risco, com excecdo de apenas um. As
ivermectinas apresentaram efeito potencial hepatotdxico com o uso do pKCSM, sendo que o
software Osiris nao apresentou capacidade de resolucdo na previsao da toxicidade para estes
compostos. Os resultados indicam que uso concomitante destes farmacos e seus produtos de
biotransformagdo gerados podem potencializar o efeito hepatotoxico predito nestes estudos.

Este fato pode ser agravado por uso em longos periodos de tempo. A predi¢do de produtos de



biotransformag¢do e da toxicidade permitiu a obtencdo de informagdes adicionais as da

literatura sobre a toxicidade do uso inadequado do “kit covid”.

Palavras chave: Toxicidade in Silico, SARS-CoV-2, Farmacos.



ABSTRACT

COVID-19 is a viral disease caused by the coronavirus that has resulted in millions of
deaths around the planet. Several drugs have been suggested andused for the treatment of
COVID-19, many of which are used in treatment of other pathologies and proposes a
pharmacological repositioning to mitigate the effects caused by the virus. Among the drugs
used indiscriminately by the population are the so-called “covid kit” and two proposals for
newer drugs such as molnupiravir and nirmatrelvir. The cocktail used in the covid kit has no
proof of antiviral activity and neither shows benefit to the affected patients. These substances
and their biotransformation products do not have fully established toxicity; studies on the
potential harm caused by the improper use of them must be carried out. The research work
involved the application of in silico methods in the study of biotransformation and prediction

of potential toxic effects from substances used to fight the SARS-CoV-2 virus.

The generation of unknown metabolites was determined by the software
Biotransformer and by the assessment of small molecule metabolism in human tissue. The
drugs were chloroquine, azithromycin and ivermectin (Bla/b) from the “covid kit”. The drugs
and the generated products had the risk of mutagenic effects, tumorigenic, irritant and toxic to
the reproductive system (Osiris Property Explorer), hepatotoxicity and genotoxicity (pKCSM)

evaluated.

The search for metabolites resulted in 17, 28, 35/38 biotransformation products for
chloroquine, azithromycin and ivermectins (Bla/b), respectively. Chloroquine presented a
risk of mutagenic, irritating, genotoxic and hepatotoxic effects. The 17 generated products
showed mutagenic effect, and 11 irritating effects, being the acetaldehyde metabolite the most
toxic in the parameters evaluated, especially causing hepatotoxicity. Azithromycin presented
low theoretical risks of toxicity, excepting the risk of hepatotoxicity. 27 of its metabolites also
showed this risk, with the exception of only one. Ivermectins had a potential hepatotoxic
effect when used with the pKCSM, and the Osiris software did not show resolving ability in
predicting toxicity for these compounds. The results indicate that the concomitant use of these
drugs and their biotransformation generated products can potentiate the hepatotoxic effect
predicted in these studies. This fact can be aggravated by the use of them over long periods of
time. The prediction of biotransformation products and toxicity granted the obtainment of
additional information to the literature about the toxicity of inappropriate use of the “covid

kit”.
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1. INTRODUCAO

Em dezembro de 2019 foi descrito o surgimento de um virus patogénico na provincia
de Wuhan na China. Este patdgeno foi identificado como um coronavirus, similar ao SARS-
CoV-1, e ¢ responsavel por causar a COVID 19. Esta doenga causa disfungdes respiratdrias,
hematoldgicas e neurologicas graves, entre outros efeitos, até janeiro de 2022, tinham sido
confirmados mais de 346 milhdes de casos em todo o mundo e cerca de 5,5 milhdes de mortes

(OMS, 2022).

Na atualidade, ¢ intensa a pesquisa global e a busca de respostas sobre qual a
terapéutica eficaz para o tratamento da COVID-19 e se algum medicamento de uso corrente
na medicina é capaz de combater a infec¢do viral causada pelo SARS-CoV-2. Nesse intuito,
varias pesquisas buscam a descoberta de novos farmacos e também o reposicionamento de
farmacos ja utilizados em outras patologias. Este virus causa danos aos sistemas respiratorio,
hematologico, entérico, hepatico e neuroldgico central de pacientes infectados e que

desenvolvem a doenga (Weiss e Leibowitz, 2011; Pos ¢ Perlman, 2013).

E de conhecimento publico que alguns farmacos ja foram testados sem sucesso no
combate ao SARS-CoV-2, no entanto estas substancias tém sido amplamente usadas para fins
de profilaxia, combate a sintomas e ao virus, ¢ para redugao de tempo de internacao ou
mesmo da gravidade da doenca. Segundo consta na RDC N°405 de 22/07/2020 observa-se
que os medicamentos Azitromicina, Cloroquina, Hidroxicloroquina, Ivermectina e
Nitazoxanida que eram de livre compra ao publico passaram a ser de receituario de controle
especial. A Azitromicina deveria serdispensada, muito antes da pandemia, somente com
prescri¢ao médica em duas vias carbonada, devido ao fato de ser considerada uma substancia

antibiotica. (RDC N°20/2011).

Outras opgdes terapéuticas tém sido sugeridas para o uso na prevencdo e combate a
COVID 19. O uso destas moléculasé bastante polémico uma vez que o seu emprego ¢
permitido em alguns paises ou cidades e em outros teve o seu uso ndo recomendado ou
autorizado por 6rgaos sanitarios oficiais. Surpreendentemente, um estudo recente sugeriu uma
associacdo de aumento da mortalidade global identificada em pacientes tratados com
Hidroxicloroquina sem Azitromicina em comparacao apenas com o cuidado padrao e também

ndo apontou evidéncias de que o uso de hidroxicloroquina, com ou sem azitromicina, reduziu
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o risco de ventilagdo mecanica em pacientes internados com Covid-19. (MAGAGNOLI et al.,

2020).

Embora o Painel de Diretrizes de Tratamento COVID-19 do National Institutes of
Health ndo tenha recomendado o uso ambulatorial de ivermectina, zinco ou dexametasona
para tratamento ou prevencao de COVID-19, o aumento da dispensa¢ao de cada um desses
produtos coincidiu com um aumento nacional de casos COVID-19 a partir de julho de 2020 e
outro aumento nacional em a queda que continuou em dezembro de 2020 (NHI, 2020). Este
cendrio se agrava ainda mais a partir da sugestdo de aplicacdo de dosagens destes farmacos
diferente da usual, indicada na terapéutica, ou menor espaco de tempo entre doses e/ou uso de
associacoes de farmacos, potencial de interagdes medicamentosas, ¢ do tempo de uso

prolongado para fins de evitar a contamina¢ao com o virus.

Na quimica medicinal, o uso de testes in silico (via computacional) estd sendo
utilizado desde a década de 80, auxiliando no processo de planejamento e na descoberta de
farmacos (P&D de farmacos) de maneira mais racional, promovendo reducao de custos e de
tempo para a industria farmacéutica (MARINO, 2014). A utilizagio dos métodos
computacionais promove a reducdo do uso de animais de laboratdrio, dos efeitos tdxicos e

mortes causadas a estes, e também dos custos dos experimentos realizados.

Nesse ambiente extremamente promissor para as areas de Toxicologia e Quimica
Medicinal, a utilizagdo de ferramentas computacionais (in silico), como softwares com dados
de REA (Relagao Estrutura atividade), QSAR (Quantitative Structure-activity Relationship) e
busca de similaridade estrutural e de calculo de propriedades fisico-quimicas que ja tém
reconhecida aplicagdo no campo do desenvolvimento de novos farmacos (SANTOS, 2011) e
tem aplicacdo ampla na toxicologia. No caso de compostos bioativos o seu emprego permite

que se avalie o potencial toxico.

O termo “toxicidade in silico” refere-se a experimentos computacionais, calculos
matematicos ou analise cientifica de dados de substancias quimicas através de ferramentas
computacionais que os analise e faca a predicdo de uma possivel atividade toxicologica ou de
propriedades fisico-quimicas que possam interferir na toxicidade (BRITO, 2010). Os
resultados obtidos com metodologias de predicdo computacional da toxicidade vém sendo
utilizadas como um marcador de possivel potencial toxicologico que podem afetar células
humanas, 6rgdos ou até embrides. O conjunto destas metodologias estd demonstrando enorme

utilidade na producdo de informagdo para a industria quimica e farmacéutica e grupos de
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pesquisa em Universidades no estagio de planejamento de farmacos, novas moléculas de
interesse quimico e farmacéutico ea toxicologia, ajudando a identificar em fase pré-clinica
compostos com baixo potencial toxicologico (VALERIO, 2009; ANDRIGHETTIFROHNER
et al., 2009; SILVA et al., 2009).

Os testes in silico sao promissores na elucidacao dos efeitos toxicos potenciais uma
vez que ndo podem sempre serem 100% assertivos, mas de certa forma, fornecem dados que
apontam para uma tendéncia de ocorréncia de efeitos toxicos. Os resultados podem ainda
indicar seletividade e ser utilizados para direcionar algum efeito toxico especifico a ser
avaliado, seja mutagenicidade, carcinogenicidade, cardiotoxicidade, hepatotoxicidade,
teratogenicidade, irritante ou efeitos sobre o aparelho reprodutor, entre outros (SANTOS,

2011 apud KAVLOCK, 2008; CRONIM, 2010).

A predicdo in silico da toxicidade dos farmacos se apresenta como uma atividade
distante dos padrdes definidos pela literatura dos testes de farmacos mais antigos, ou seja,
com mais tempo ja no mercado. Desta forma, para fairmacos ja empregados na terapéutica
permite que sejam revistas ¢ fornecam dados em relacdo ao uso no tratamento de outras
enfermidades. Na busca de novos farmacos este sistema de avaliagdo ndo se sobrepde aos
demais testes, tendo em vista que muitos firmacos na verdade sdo pro-firmacos que
necessitam de uma biotransformacao hepatica ou enzimdtica para se tornarem ativos no
organismo humano. Assim, ensaios de toxicidade experimentais, in vitro € in vivo, sdo
importantes para a avaliagdo de um novo farmaco. Neste cenario, as predi¢des in silico nao
substituem nem desqualificam testes experimentais porque sdo considerados complementares

entre si (BRITO, 2010).

Entre as varias propostas de protocolos terapéuticos apresentados frente ao combate da
pandemia causada pelo SARS-CoV-2 verifica-se que ha necessidade da realizacao de estudos
sobre a toxicidade destes farmacos e de seus produtos de biotransformagdo. O coquetel
empregado no kit covid ndo tem atividade antiviral comprovada e ndo apresenta beneficio
para os pacientes atingidos. Estas substancias e seus produtos de biotransformagdo ndo tém
toxicidadetotalmente estabelecida e estudos sobre os danos potenciais causados pelo uso

inadequado devem ser realizados.

Neste cenario, esta pesquisa buscou saber se tais farmacos podem causar efeitos de
toxicidade nos seres humanos através da aplicacdio de métodos in silico no estudo de

biotransformacgao e predi¢ao dos efeitos toxicos potenciais de substancias usadas no combate
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ao virus SARS-CoV-2. Estes resultados vao complementar e auxiliar na compreensdo de

possiveis efeitos toxicos causados por farmacos usados na pandemia de COVID-19.

2. JUSTIFICATIVA

A ocorréncia da pandemia de COVID-19 evidencia a urgéncia da descoberta de
agentes que possam ser empregados no tratamento da enfermidade. O uso de medicamentos
do kit covid de forma ndo usual, desmedida e sem indicagdo comprovada requer o
desenvolvimento de estudos que comprovem ou complementem a seguranca ou toxicidade
destes compostos. Da mesma forma, o surgimento de fairmacos novos, desenvolvidos para
combater a COVID-19, necessitam de informagdes que direcionem o seu emprego seguro e

eficiente.

Este trabalho tem justificativa a partir da agilidade e confiabilidade das ferramentas de
predicao de toxicidade utilizadas. A predicdo promove a obtengdo de resultados que
promovem uma redugdo do tempo gasto em pesquisa, uma vez que esses softwares trabalham
com inumeras fragcdes de farmacos elencadas em seus bancos de dados. As respostas obtidas a
partir dadeterminagdo de potencial toxicidade de candidatos a farmacos antivirais a serem
utilizadas no tratamento da COVID-19 podem ser empregadas para tracar o melhor perfil

terapéutico, além de favorecer as caracteristicas farmacocinéticas.

Nesse momento ¢ necessario entender o cendrio de uso seguro de medicamentos e
confirmar se os farmacos sugeridos para o tratamento e profilaxia da COVID-19 ou os
compostos novos sdo seguros ou se a populacdo estd sendo exposta a riscos potenciais de

danos a sua saude.



21

3. OBJETIVOS

Estudar farmacos e produtos de biotransformac¢ao de farmacos do kit
COVID e compostos bioativos potenciais empregados indicados como
agentes com ac¢ao anti-SARS-CoV-2;

Realizar a predi¢do da formagdao de produtos de biotransformagdo e da
toxicidade para fins de prover o entendimento de potenciais riscos dos
compostos estudados elencados na pesquisa;

Avaliacdo das propriedades fisico-quimicas dos compostos estudados.
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4. REVISAO BIBLIOGRAFICA

4.1 COVID-19

A COVID-19 ¢ uma enfermidade infecciosa causada pelo betacoronavirus intitulado
SARS-CoV-2 que apresenta sintomas como febre, tosse seca, cansaco em sua maioria. Esta
enfermidade pode causar ainda perda de paladar ou olfato, congestao nasal, conjuntivite,
dores de garganta e cabeca, muscular ou em juntas, diferentes tipos de erupcdo cutanea,
nausea ou vOmito, diarréia, calafrios ou tonturas. Esta enfermidade pode ainda resultar no
desenvolvimento de cascata de reagdo inflamatoria, formacao de trombos e em problemas nos
sistemas respiratorio, ¢ pode causar Obito de pacientes que desenvolvem a enfermidade

(OPAS, 2022).

Em fevereiro de 2022 a pandemia de COVID-19 ja resultou em aproximadamente 25
milhdes de casos e 698 mil 6bitos somente no Brasil, o que evidencia a gravidade da

enfermidade para a saude publica (Painel Coronavirus do Ministério da Satide do Brasil).

A enfermidade ¢ particularmente perigosa para parcelas vulneraveis da populagdo
contaminada uma vez que pacientes com comorbidades tipo diabetes, cardiopatiase, idosos
portadores de doengas respiratérias e cronicas (Zhu et al., 2020; Huang et al., 2020) podem

ter seu estado de satde agravado por esta virose.

Este coronavirus surgiu em 2019 em um mercado publico na cidade de Wuhan, China,
e se disseminou pelo mundo. O SARS-CoV-2 apresenta RNA envelopado de fita Unica,
pertencente ao subgénero sarbecovirus da familia Coronavirida 2 e seu genoma tem tamanho
de 29.891 nucleotideos, codificando 9.860 aminoacidos (HAN et al., 2020; YANG et al.,
2020). Foram determinadas diversas variantes da cepa original do virus, sendo a Alfa, Beta,

Gama ¢ Delta e a Omicron as de maior preocupagio clinica (OPAS, 2022).

Atualmente, vérias sugestdes terapéuticas e medidas sanitarias tém sido propostas para
o combate a COVID-19. Entre as principais medidas observadas pelo autor na execu¢do do
servico profissional farmacéutico em drogaria se destacam a redugdo da exposi¢cdo ao virus,
com o uso de mascaras, realizar higiene de maos e superficies com alcool70° realizar

ventilagdo de ambientes, evitar aglomeragdes e reduzir o contato com outras pessoas.
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A terapéutica utilizada ¢ o emprego de vacinas que protegem o paciente das formas
mais graves da doenga, o manejo e cuidados médicos de pacientes internados, e o uso de
medicamentos para tratar os sintomas causados pela infec¢do. Neste contexto, varios
farmacos, com indicacdo terap€utica para outras enfermidades, e substancias bioativas foram

estudadas e utilizadas como propostas ao tratamento desta virose.

Algumas destas medicagdes tém sido agrupadas em associagdes medicamentosas
conhecidas como “kits COVID” que ndo apresentam eficacia comprovada. Alguns destes kits
tém diferenca de sugestdes de composicao dos fairmacos utilizados, podendo variar de cidade
para cidade ou ainda sofrer influéncia dos seus diferentes prescritores. Entdo por um lado
temos agdes que incluiam entre outras a promog¢ao de medicamentos ndo comprovados contra
a Covid-19, como Hidroxicloroquina, Ivermectina e Nitazoxanida, ¢ por outro lado a
sabotagens de intervengdes estabelecidas, como distanciamento social, uso de mascara e

vacinacao (VENTURA, 2021).

Estes medicamentos por vezes apresentam a dosagem da medicagdo diversa da
empregada no seu protocolo usual, uso indiscriminado por longos periodos e sem observagao
sobre possiveis interagdes medicamentosas de seu uso combinado, sendo algumas vezes
utilizada por via de administragdo exotica a estabelecida, como a via inalatéria. Entre estes
farmacos citam-se a Cloroquina, Hidroxicloroquina, Azitromicina, as Ivermectinas, a
Nitazoxanida, a Dexametasona, vitamina D, o elemento quimico zinco, e até substancias
experimentais como a proxalutamina, entre outras, conforme observado pelo proprio autor na

execugdo diaria dedispensacdo no servigo profissional em drogarias.

Estes farmacos tém toxicidade parcialmente estabelecida, uma vez que estes tém sido
utilizados muitas vezes de forma diferente da descrita na terap€utica. Da mesma forma, os
produtos de sua biotransformagdo t€ém pouca descricdo na literatura e os seus efeitos toxicos
ndo foram ainda estabelecidos. Além disso, a Hidroxicloroquina e a Azitromicina podem
causar sérios problemas cardiacos, ainda mais quando combinadas, o que ¢ particularmente
preocupante em tratamento ambulatorial (NIH, 2021). Assim ¢ importante o estudo destes

compostos para fins de seguranca clinica do seu emprego no combate a COVID-19.
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4.2Farmacos do Kit Covid

Inicialmente, os farmacos cloroquina e ou hidroxicloroquina, foram associadas ao
antibiodtico azitromicina para o tratamento da COVID-19 (UZUNOVA et al., 2020). Logo em
seguida foi sugerido a inser¢do de sulfato de zinco, a nitazoxanida e a vitamina D. Estas
substancias e seu uso combinado foram intituladas “kit covid” (SANTOS-PINTO et al.,
2021; FURLAN e CARAMELLI, 2021). Os derivados quinolinicos, o antibiotico e o
composto organometalico de zinco t€m sugestdo de mecanismo de acdo a inibicdo da entrada
do virus nas c€lulas humanas. A nitazoxanida ¢ um antiparasitario que tem uso no tratamento
de infec¢des causadas por rotavirus e desta forma tiveram a sugestdao de uso para combater o
SARS-CoV-2. Da mesma forma a ivermectina foi sugerida como composto eficaz para
combater a COVID 19 quando no inicio da enfermidade. A partir de mar¢o de 2020
ocorreram picos nas prescrigdes de produtos sugeridos para o tratamento de COVID-19como
a hidroxicloroquina, cujo uso terapéutico ¢ aprovado para outras doencas (SHEHAB et al.,
2020, FURLAN e CARAMELLLI, 2021). Adicionalmente veio a sugestdo de outros fArmacos

como a betametasona, este com comprovada atuagdo em casos grave da enfermidade.

Figura 1. Formula estrutural dos medicamentos elencados na pesquisa.
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Nos EUA, por exemplo, onde ha dados contabilizados de que, apés a declaragdo
nacional de emergéncia de margo 2020, a distribui¢do no varejo de 7 produtos de tratamento
COVID-19 propostos aumentou significativamente acima das linhas de base pré-pandémicas
e a estimativa de distribui¢do do varejo nacional semanal aumentou 50% ou mais acima linhas
de base pré-pandémicas para ivermectina, cloroquina, zinco, hidroxicloroquina, vitamina C,

dexametasona e lopinavir-ritonavir (GELLER et al., 2021).

No Brasil, as prescrigdes se repetem quando se analisa a dispensa¢do de uma farmacia
comercial (FURLAN e CARAMELLI, 2021), no entanto ndo raro apresentavam variagao
entre os farmacos constituintes do kit e da associacdo medicamentosa utilizada, onde se
registra a grande quantidade dispensada dos medicamentos acima elencados como potenciais
agentes que poderiam reduzir os efeitos do agravamento da doencga promovida pelo SARS
CoV-2. Esta constituicdo varia de acordo com a regido ou local do pais, sendo que kits foram
amplamente distribuidos por prefeituras, estados, hospitais e empresas de assisténcia médica e
saude aos pacientes infectados (CAPONI, 2020). Algumas vezes estes farmacos sao utilizados
de forma isolada ou em conjunto caracterizando um coquetel terapéutico. Neste cendrio foi
possivel verificar pela atuagdo diaria do autor como profissional em drogaria alguns kits com
todos os medicamentos e outros com dois ou trés destes. Algumas vezes se observou ainda a
insercdo de medicamentos estranhos ao grupo inicialmente proposto, como o anticoagulante

clopidogrel e rivaroxabana por exemplo.

Outro fato relevante ¢ o uso destes agentes terapéuticos em dosagem e posologias
diferentes das utilizadas no tratamento em que sdo recomendadas. E possivel se observar o
uso cronico de ivermectina ou hidroxicloroquina por mais de dez meses, o que ¢ bem
diferente do recomendado nos protocolos médicos padrdes para seu uso no tratamento de
parasitoses. Este fato pode causar toxicidade e danos aos usudrios desta medicagdo, sendo que
esta associacdo medicamentosa ndo foi estudada com a profundidade necessaria para se

garantir seguranga terapéutica.

Muitos destas substancias terapéuticas foram submetidas a ensaios clinicos e tiveram a
comprovagdo de auséncia de efeitos antivirais ou ainda resultados contraditorios. Em um
estudo realizado, o RNA viral foi detectado em 31 de 40 (77,5%) e 31 de 41 (75,6%)
pacientes nos grupos de baixa dosagem e alta dosagem, respectivamente. A letalidade até o

dia 13 foi de 39,0% no grupo de alta dosagem (16 de 41) e 15,0% no grupo de baixa dosagem
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(6 de 40). O grupo de alta dosagem apresentou mais ocorréncia de intervalo QTc superior a
500 milissegundos (7 de 37 [18,9%]) em comparacdo com o grupo de baixa dosagem (4 de 36
[11,1%]).0Os achados preliminares deste estudo sugerem que a maior dosagem de CQ nao
deve ser recomendada para pacientes gravemente doentes com COVID-19 (BORBA et al.,

2020).

A persisténcia do uso destes farmacos decorre de noticias falsas em redes socias e
fundamentadas, muitas vezes, em atividade documentada em ensaios in vitro e tiveram
sugestao de uso para pessoas infectadas sem a devida comprovagao cientifica necessaria. Este
fato ¢ agravado devido ao estado de temor das consequéncias da COVID-19 por parte da
populagdo. Neste contexto, o uso desenfreado desses medicamentos instaurou-se na auséncia
de estudos cientificos e sem base em nenhum estudo duplo cego randomizado que tenha sido
realizado antes das indicagdes. Com a disponibilidade de tratamentos recém autorizados e
vacinas COVID-19, ¢ particularmente importante enfatizar aos pacientes, os beneficios das
terapias demonstradas em ensaios clinicos randomizados em comparagdo com medicamentos

com beneficios incertos (GELLER et al., 2021).

Até o momento varios destes medicamentos t€ém sido abandonados no tratamento a
COVID. No entanto, existe parcela da populagdo que insiste em seu uso, o que pode resultar
em efeitos colaterais graves. Muitos destes farmacos sofrem amplo processo de
biotransformacao e os produtos gerados neste processo podem ser téxicos ao corpo humano.
Diante deste cenario, ¢ importante a realizacdo de estudos que complementem os
conhecimentos sobre a toxicidade dos farmacos e também dos produtos de biotransformacao
para fins de alcancar maior seguranga sobre o seu uso terapéutico, eficaz ou ndo, nos diversos

tratamentos sugeridos.

4.3Azitromicina

E um antibiético macrolideo de amplo espectro, aprovado pela FDA em 1990, com
boa atividade contra patdégenos gram-positivos € gram-negativos que apresentameia-vida
longa e um alto grau de penetragdo tecidual. Ele ¢ utilizado principalmente para o tratamento
de infecc¢des respiratorias, entéricas e genitourindrias, com alguma atividade in vitro contra
alguns tipos devirus (por exemplo, influenza A H1Nle Zika), (NHS, 2022, LI et al. 2019,
PETERS et al. ,1992; SCHENTAG e BALLOW, 1991). Até o presente momento ndao ha
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comprovagdo cientifica de atividade antiviral in vivo que suporte a provavel atividade
determinada em laboratério (GYSELINK et al. 2021). No entanto, este farmaco tem sido
usado em pacientes hospitalizados com COVID-19 em associacdo terap€utica com derivados

quinolinicos (FURLAN e CARAMELLLI, 2021).

Este farmaco apresenta uma rapida absor¢ao a partir do TGI, alcangando um pico
plasmatico entre duas a trés horas, com metabolizagdo hepatica e excre¢ao pela bile e urina.
Juntas, a ivermectina e a azitromicina compartilham umapotencial semelhanga estrutural e,
mais importante, ambos os fdrmacosestdo potencializando a resposta imune dos interferons,

essencial para combater infec¢des virais (KELLENI, 2020).

Em um estudo de identificagdo de metabolitos a partir da Python regius, vulgarmente
chamada de Piton bola, foram identificados quinze metabodlitos no plasmadeste animal
(HUNTER, 2003). A azitromicina inalterada foi responsavel por 80, 68, ¢ 60% do material
total no plasma as 12, 24 e 48h independente da via de administragdo. A azitromicina e seus
metabolitos foram identificados no plasma, bile, amostras de pele, figado e rins por detecg¢ao
via LC/MS/MS. O tecido renal continha um maior nimero de metabolitos em comparagao ao
tecido hepatico, sendo o metabolito 3’-N-didesmetil-azitromicina identificado apenas nos rins.
Apenas os produtos de biotransformagdo3’-N-desmetil-azitromicina, 9a-N-desmetil-
azitromicina e descladinose-azitromicina foram identificados em todos os tecidos e fluidos
avaliados. Trés metabolitos hidroxi-azitromicina, hidroxi desosamina-azitromicina e
descladinose desidroxi-2-eno-azitromicina foram identificados somente no plasma
(HUNTER, 2003). Apenas um metabolito da azitromicina, 9a-N-desmetil-azitromicina, foi
investigada e demonstrou ter propriedades antimicrobianas (Shepard et al. , 1990). Isso ndo
exclui a possibilidade de que varios dessescompostos podem ter propriedades
antimicrobianas, contribuindo para a eficidcia da azitromicina nesta espécie. Os 0Orgaos
altamente perfundidos tinham um grande ntimero de metabdlitos plasmaticos identificados em
cada um desses tecidos (HUNTER, 2003).

Os efeitos toxicos mais comuns sdo nauseas, diarreia, vomitos, perda de apetite, dor de
cabeca, cansaco, perda de paladar. Os efeitos de maior gravidade sdo mais raros de ocorrer e
podem ser descritos como arritmia cardiaca, alteracdo da coloracdo de pele e olhos para
tonalidades amareladas ou palidas, problemas hepaticos, vertigens, pancreatite e diarreia
severa (NHS, 2022). Neste contexto, ha relatos sobre o risco de efeitos cardiovasculares
gravestaquicardia ventricular, torsades de pointes, prolongamento no intervalo QT, dor no

peito e palpitagdes (SANTOS et al., 2013). Segundo Gyselink e colaboradores (2021) a



28

extensdo dos efeitos toxicos depende do tempo de uso. Estes autores comentam que a
seguranc¢a deste fAirmaco ¢ afetada pela interagdo medicamentosa com a Hidroxicloroquina,
causando efeitos adversos cardiovasculares. Logo, ha poucas informagdes sobre a toxicidade
de produtos de biotransformacdo do farmaco, estrutura e propriedades fisico-quimicaso que

demonstra a necessidade de estudo destes metabolitos.

4.4Betametasona

A betametasona ¢ um corticoide de efeito sistémico com estrutura quimica esteroide
que atua como anti-inflamatorio, antirreumadtico, antialérgico e imunossupressor. Esta
substancia age deprimindo a formacao e a atividade de mediadores enddgenos da inflamacgao
onde a resposta imunolégica também ¢ modificada. A betametasona demonstra ter absor¢ao
adequada a partir do TGI, sendo distribuida por ligagdo plasmatica em torno de 64%, e

apresenta biotransformacao hepatica e excrecao através da urina (SANTOS et al., 2013).

Um estudo randomizado compacientes suspeitos ou confirmados com COVID-19 e o
uso de dexametasona realizado em 176 hospitais no Reino Unido, onde 2104 pacientes
receberam 6 mg/dose unica didria, via oral ou IV, por até¢ 10 dias, com atendimento de satde
padrao para a enfermidade eoutros 4321 pacientes tiveram o mesmo atendimento sem a
administragdo do fdrmaco. Em andlise preliminar de dadosobtidos, se observou que a
mortalidade geral de 28 dias foi reduzida em pacientes que receberam dexametasona em
comparacdo com aqueles que receberam atendimento padrao sem a presenga do farmaco. No
geral, 22,9% dos pacientes que receberam dexametasona e 25,7% daqueles que receberam
cuidados padrdao sem o fairmaco foram adbito no prazo de 28 dias. Ao inserir o protocolo de
ventilagdo mecanica em conjunto com a administragdo do farmaco, se verificou o maior
beneficio aos pacientes usudrios. A incidéncia de Obitos foi menor em relacdo ao grupo que
contou com atendimento padrdo, somente ventilagdo mecanica invasiva (29,3 x 41,4%) e nao
invasiva (oxigénio suplementar) (23,3 x 26,2%) sem a presenca do farmaco (HORBY et al.,

2020).

Este farmaco teve seu uso indicado para o tratamento de formas graves da COVID-19
uma vez que atua na cascata de reagdo inflamatoria observada na infec¢do de alguns

pacientes. Em casos leves da enfermidade ndo foram encontrados beneficios do uso deste
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corticoide e este também nado apresenta efeito de prevencdo da infecgdo viral (RECOVERY

Colaborative Groupet al., 2021).

Os efeitos adversos variam desde a reten¢do de agua e sodio, aumento dapressdo
arterial, coceira, fraqueza e dor muscular, perda de massa muscular, osteoporose, fraturas
vertebrais, inflamagdo do pancreas, inchaco abdominal, esofaringite ulcerativa e
comprometimento da cicatrizagdo dos tecidos, e até miopatia e convulsdo. No caso de
pacientes portadores de Diabete Mellitus ¢ recomendado monitorar os indices glicémicos e
potassio sanguineos devido a possibilidade do farmaco causar inflamagdo no pancreas

(SANTOS et al., 2013).

4.5 Quinolinas

A cloroquina (CQ) e a hidroxicloroquina (HCQ) sdo derivados de aminoquinolinas
que foram desenvolvidas pela primeira vez na década de 1940 para o tratamento da malaria. A
CQ e a HCQ tém sua acdo antimalarica exercida através da inibi¢ao dapolimerase de heme
que causa o acumulo de heme téxico nas espécies de Plasmodium (WHITE, 1996). A
cloroquina e seu produto de biotransformacdo, a hidroxicloroquina derivada, foram
reposicionados na terapéutica para o tratamento de uma série de outras condi¢des, incluindo
HIV, lupus eritematoso sistémico e artrite reumatoide (PONTICELLI e MORONI et al.,
2017). Comlonga duragcdo de agdo, meia-vida de 20 a 60 dias, os pacientes devem ser
advertidos quanto ao risco de retinopatia com uso a longo prazo ou alta dosagem, fraqueza

muscular e toxicidade em criangas.

Existem duas propostas de efeito antiviral da cloroquina onde a primeira tem como
base a interferéncia em proteina de bomba de prétons em macréofagos com consequente
alteracdo de valores de pH intracelular e inibi¢ao de fusdo viralem célula humana, e a segunda
envolve interferéncia na glicosilagdo de proteinas receptoras de virus (BIGUETTI et al. 2020;
ROLDAN et al. 2020). Ao considerar a primeira proposta, o firmaco se difunde passivamente
através de membranas celulares e em endossomos, lisosomos e vesiculas de golgi, onde ele se
torna protonado, prendendo a cloroquina na organela o que resulta em elevacdo do pH
circundante, e o pH elevado em endossois, o que impede que particulas de virus realizem a

fusdo e entrada na célula (ROLDAN et al. 2020).
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No caso da segunda hipotese, a CQ ndo afeta o nivel de expressio ACE2 nas
superficies celulares, mas também inibe a glicosacdo terminal de ACE2, um dos receptores
queos coronavirusSARS-CoV e SARS-CoV-2 utilizam para entrada celular. ACE2 que nao
esta no estado glicosilado pode interagir menos eficientemente com a proteina de pico SARS-

CoV-2, inibindo em maior propor¢do a entrada viral. (BORBA et al.; NCT04323527):

Informagdes sobre estudos retrospectivos que analisaram dados de desfechos para
pacientes hospitalizados em hospitais de veteranos nos EUA tratados com hidroxicloroquina
com ou sem azitromicina indicam que uso do antimalarico 4-aminoquinolina com ou sem
azitromicina ndo esta associado a diminui¢ao da mortalidade hospitalar e nem a capacidade de
reduzir a necessidade de ventilagdio mecanica em pacientes hospitalizados. Pelo contrario, o
uso de hidroxicloroquina sozinha foi associada a um risco aumentado de mortalidade em

comparagdo com cuidado padrao sozinho (MAGAGNOLI et al., 2020).

De fato, o uso de hidroxicloroquina em pacientes com Covid-19 foi associado a
toxicidade cardiaca (MAHEVAS et al., 2020).A eficidcia e a seguranca de duas doses
diferentes de cloroquina foram avaliadas para terapia aditiva em adultos hospitalizados com
COVID-19 grave. O protocolo inicial de estudo randomizados 1:1 envolveu pacientes
sugeridos para receber alta dose de cloroquina (600 mg duas vezes por dia durante 10 dias) ou
cloroquina de menor dose (450 mg duas vezes por dia no primeiro dia, depois 450 mg uma
vez por dia nos dias 2-5). Todos os pacientes também receberam azitromicina, o antibidtico
ceftriaxona e, em alguns casos, também receberam oseltamivir. Neste estudo, uma analise
prévia foi realizada com os pacientes que receberam a dose maior no estudo e, devido a
registros de toxicidade, particularmente o prolongamento de onda QTc e taquicardia
ventricular, aliado a ocorréncia de nimero de maior de mortes, teve seu desenvolvimento

interrompido (BORBA, 2020).

Segundo Borba e colaboradores, 2020, as dosagens maiores de CQ nao deveriam ser
utilizadas em pacientes gravemente acometidos pela COVID-19, devido aos seus potenciais
riscos a seguranga, especialmente quando tomadas simultaneamente com azitromicina e

oseltamivir (BORBA et al., 2020).

A sugestdo de uso dos dois farmacos para a COVID-19 demandou discussdes na
comunidade cientifica internacional em relacdo a sua eficacia. Apos varios estudos verificou-
se que estes farmacos nao apresentam beneficio terapéutico na profilaxia e no tratamento da

enfermidade (MANIVANNAN et al. 2021). Adicionalmente, se combinado com o antibiotico
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azitromicina pode aumentar a mortalidade dos pacientes de COVID-19 usudrios desta

associacao (FIOLET et al. 2021).

A cloroquina e a hidroxicloroquina se acumulam em varios tecidos como figado,
retina e células cardiacas e podem causar alteragdes na fisiologia destes 6rgaos. Os efeitos
adversos sao nauseas, vOomito, fraqueza muscular, dispneia, alteragdes nos reflexos de
membros inferiores, neuropatias, miopatia e prolongamento de onda QT (BIGUETTI et al.
2020). Sao relatados ainda a ocorréncia de crises convulsivas, complicagdes no aparelho
visual, hepatotoxicidade, podendo também agravar casos de psoriase e porfiria. Em caso de
uso prolongado ¢ recomendado a realizagdo de exame oftalmoldgico, hemograma completo e

até o uso de d6culos escuros sdao recomendados (CAETANO,1994).

O figado ¢ o principal 6rgao envolvido na biotransformacao destes farmacos. Em um
estudo metabolico realizado com microssomas de figado de rato foi possivel precisar que os
principais produtos de biotransformag¢do experimental sdo a desetilcloroquina (DCQ),
desetilhidroxicloroquina (DHCQ), bisdesetilcloroquina (BDCQ), dos quais as concentracdes
sanguineasdo (-)(R) enantiomero de HCQ foram encontrados em maiores propor¢des do que
(+)(S) sugerindo que a N-desetilagdo de HCQ seja estéreo eletiva, e a concentragdo de (+)(S)
de DCQ ¢ DHCQ excedeu aconcentracao dos (-)(R) metabolitos (McLACHLAN,1993). Nos
tecidos as proporcoes dos enantiomeros da HCQ foram analogas as encontradas nosangue,
mas as relagdes R/S de seusmetabolitos nos tecidos foram maiores em relacdo a amostras
sanguineas (WEY et al.,1995). Embasado nesses dados podemos entdo afirmar que tanto os
enatidmeros (R) e (S) tem uma maior afinidade pelos tecidos, logo o uso em excesso ou em
doses maiores do que as recomendadas sao um indicativo deum maior deposito deles nos

tecidos o que podera acarretar em efeitos desconhecidos.

Os produtos de biotransformacao estudados sao apenas alguns entre varios que podem
estar sendo formados e que podem nao ter sido detectados. Devido a isso ¢ necessario o
estudo aprofundado destes farmacos para complementar as informagdes sobre sua toxicidade
e importante para fins de maior compreensao sobre a formagdo de seus metabolitos e sua

seguranca e toxicidade aos pacientes usudrios desta medicagao.

4.6 Ivermectina
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Euma mistura de lactonas macrociclicas 22,23-dihidro-avermectina Bla (pelo menos
90%) e a 22,23-dihidro-avermectina Blb (menos de 10%). Esta substancia tem seu uso
terapéutico aprovado para o tratamento de parasitoses e como carrapaticida bovino (OMURA

e CRUMP, 2014; CHABALA et al, 1980; CAMPBELL et al, 1983; BURG et al, 1979).

Os mecanismos de agdo sugeridos para estes compostos sdo a interagdo com canais
ionicos de glutamato em células nervosas e musculares dos parasitas promovendo
hiperpolarizagdo e paralisia dos parasitas (OMURA e CRUMP, 2014; CAETANO,1994).
Estes compostos atuam também como agonistas do 4acido neurotransmissor gama-
aminobutirico (GABA) em receptores gabaérgicos do tipo A interrompendo assim a
transmissdo neurossinaptica do sistema nervoso central (ESTRADA-MONDRAGON e
LYNCH, 2015) por eles mediado sem parasitas. Estes compostos ndo tém uma boa passagem
através da barreira hemato encefalica humana e devido a isto ndo apresentam efeito

pronunciado sobre o sistema nervoso humano (OMURA e CRUMP, 2014).

Estes farmacos tiveram atividade antiviral reconhecida em laboratério (CRUMP,
2017) e foram sugeridas para o uso no tratamento da infec¢do causada pelo SARS-CoV-2
(CALI et al. 2020; RIZZO, 2020). No caso do uso isolado ou presente no kit covid, a dose
sugerida para o tratamento de pacientes infectados pela COVID-19 envolveu a administragdo
de comprimidos com dose de 300 pg/kg/dia pelo periodo de cinco dias. Esta dose ¢ bem
maior que a indicada para o tratamento antiparasitario, que envolve a administracao de dose
de 200 pg/kg em um dia, com excecdo no tratamento de estrongildides e larva migrans (dois
dias de tratamento) ¢ trichuris (trés dias de tratamento) (SANTOS et al., 2013).Ha descrigao
de uso deste medicamento como profilaxia de infec¢dao da enfermidade e ha relatos de pessoas
fazendo uso por periodos de até 10 meses consecutivos ou mais, o que difere muito dos
protocolos usados na terapéutica e torna o usudrio mais propenso a ocorréncia de efeitos

tOX1Ccos.

Neste cendrio, o Painel de Diretrizes de Tratamento afirma que os dados sdo
insuficientes para recomendar a favor ou contra o uso de ivermectina para o tratamento de
COVID-19. Os integrantes do NIH afirmam que os ensaios clinicos relatados até aquele
momento tinham limitagdes metodologicas significativas e disponibilizagdo de informagdes
incompleta dos resultados. Neste contexto, sugerem que ensaios clinicos com bom desenho

experimental, conducao e clareza dos resultados sdo necessarios para fornecer orientacdo mais
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especifica, baseada em evidéncias sobre o papel de ivermectina no tratamento de COVID19

(NIH, 2021).

Em contraponto a esta auséncia de resultados conclusivos, diversos artigos indicaram
que o uso destes farmacos no tratamento da COVID-19 nao tem eficacia, sendo que as
concentracdoes plasmaticas da ivermectina alcangadas com doses recomendadas para
tratamento de infec¢des parasitdrias sdo substancialmente menores, cerca de 10 vezes, do que
as concentra¢des associadas com a inibicdo in vitro de SARS-CoV-2 (PENA-SILVA et al.
2021; LAWRENCE et al. 2021; POPP et al. 2021; SCHMITH et al., 2020, MOMEKOV,
2020).Aconcentragdao sérica da Ivermectina pode ser aumentada quando combinada como
antibiotico azitromicina, mas ainda nao atinge as concentragdes necessarias para uma eventual
atividade antiviral in vivo. Adicionalmente, a empresa Merck Sharp & Dhome que
desenvolveu o farmaco emitiu nota técnica informando que a ivermectina ndo tem

comprovagao de eficacia (MERCK, 2021).

As ivermectinas apresentamboa absorcao a partir do trato gastrointestinal, t€ém ligacao
as proteinas plasmaticas em 93%, e sofrem biotransformagdo hepdatica. Estes farmacos
possuem tempo de meia vida de até 35h e a excrecdo ocorre por via urinaria e fezes
(SANTOS et al, 2013). H4a poucos relatos sobre a identificagdo de produtos de
biotransformacao da ivermectina. Um estudo sobre detec¢dao destes produtos por HPLC
permitiu a determinacdo da formacdo de quatro metabolitos, sendo identificadas pelos menos
as formas 37”-0-desmetil das duas ivermectinas (CHIU et al.; 1988). Estes compostos nao

tiveram a sua toxicidade avaliada no estudo.

Os principais efeitos toxicos da ivermectina sdo diarréia, nduseas, astenia, dor
abdominal, anorexia, constipagdo, vomito, tontura, sonoléncia, vertigem e urticaria. Quando
no tratamento de filarias podem ocorrer reagdes de hipersensibilidade graves em decorréncia
da morte dos parasitas. Pode causar ainda hipotensdo, ataxia (problemas de equilibrio),
convulsdes, coma e até mesmo a morte (FDA, 2021), e estes podem ser agravados de acordo
com o uso prolongado. Neste cenario, ¢ necessario a realizacdo de estudos que possam
complementar os conhecimentos de toxicidade das ivermectinas e dos seus produtos de

biotransformacao, o que pode auxiliar o paciente usuario desta medicagao.
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4.7 Nitazoxanida

A nitazoxanida ¢ um fidrmaco nitrotiazol banzamida tradicionalmente usado como
agente anti-helmintico e tem ampla atividade antiviral, com destaque para o tratamento de
infec¢des causadas por rotavirus (ROSSIGNOL, 2014; ESPOSITO et al, 2007; KORBA et al,
2008; WHITE, 2004).

O mecanismo de a¢do antiprotozoario aceito até o presente momento ocorre por meio
de interferéncia com a reacdo de transferéncia de elétrons dependentes de
piruvato/flavodoxinaoxidoreductase (PFOR), uma reacdo bioquimica essencial do
metabolismo de energia anaerdbica de varios microrganismos (SISSON et al., 2002).

A nitazoxanida demonstrou atividade antiviral in vitro contra MERS e SARS-CoV-2
(LOCKANDE E DEVARAJAN, 2021). Estudos da atividade antiviral da nitazoxanida
sugerem que ela tem como alvo as vias celulares envolvidas na sintese de proteinas virais
(ROSSIGNOL, 2006).Da mesma forma, a nitazoxanida também ¢ conhecida por potencializar
a producdo de interferon beta tendo anteriormente mostrado uma atividade in vitro contra
MERS-CoV e outros coronavirus (ROSSIGNOL, 2016). Este farmaco também suprime a
producdo de citocinas pro-inflamatdérias em células mononucleares de sangue periférico e
suprime IL6 em camundongos. Existem algumas evidéncias de sinergismo potencial in vitro
entre nitazoxanida e remdesivir, e entre nitazoxanida ¢ umifenovir contra SARS-CoV-2.

No site Clinical Trials ¢ possivel encontrar pesquisas que relatam a realizagdo de
ensaios clinicos da nitazoxanida em experimentocom o numero de participantes muito
pequenose com dificuldades de recrutamento, que s6 foram adotados em paises como Egito,
Meéxico e Brasil. Em um estudo realizado por Rocco e colaboradores (2020), de forma
multicéntrica e randomizada, avaliou o uso inicial da nitazoxanida em adultos em casos leves
de COVID-19 e nao houve observagao de diferencga entre o grupo que recebeu placebo e o
que recebeu o farmaco.

Em janeiro de 2021, o governo brasileiro desistiu de sugerir a distribuicdo deste
farmaco junto ao Sistema Unico de Satde. Este fato resulta da nitazoxanida nio ter impacto
no tratamento da infec¢do causada pelo SARS-CoV-2, e desta forma nao tem efeito
terapéutico para a COVID-19 (SENADO BRASILEIRO, 2021).

A nitazoxanida tem dose sugerida para o efeito antiparasitario de um comprimido de
500 mg/ 2 vezes por dia por 3 dias e em caso de criptosporidiase pode ser utilizado por até 12
dias. Este farmaco apresenta melhor absor¢do na forma de suspensio em comparacdao a

comprimidos, com ligacdo as proteinas plasmaticas >99% com metabolizacdo hepatica e
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excre¢do através de urina e fezes (SANTOS et al., 2013). A partir do TGI onde ¢ rapidamente
hidrolisado por esterases a tizoxanida, farmacologicamente ativa que pode sofrer
biotransformacao e circular como conjugado de glicuronideo e também varios produtos
(STOCKIS et al., 2002) como a glicuronida de tizoxanida, sulfato de tizoxanida e sulfato de
tizoxanida hidroxilada. Embora o metabolismo xenobiotico ocorra principalmente no figado o
metabolismo extra-hepdatico, incluindo o trato gastrointestinal também sdo envolvidos
(GOKHBULUT et al., 2007) e podem formar produtos de biotransformacao ainda nao
conhecidos naliteratura. Neste contexto, se faz necessario, a aplicacdo de maneiras rapidas e
eficientes de fornecer informagdes precisas do metabolismo do fArmaco nos compostos alvo e
seus principais metabolitos (CHEN ez al., 2005).

Este farmaco apresenta um perfil de seguranga relativamente favoravel. Seus efeitos
adversos incluem dor abdominal, diarréia, nduseas, vomito e dor de cabeca. Algumas reacdes
incomuns incluem episodios alérgicos, hiperidrose, tontura, febre, flatuléncia, hipertensao,
rinite, aumento de glandulas salivares, taquicardia, alteracdo de colora¢do de urina, esperma e
olhos (SPEICH et al., 2012). Os efeitos causados pelos produtos de biotransformacgdo nao
foram determinados ainda e podem ser realizados para fins de complementacdo das

informagdes em relacdo a sua toxicidade.

4.8 Farmacos Novos

O combate a pandemia de COVID-19 tem levado a busca intensa de substancias
bioativas que possam ser utilizadas no tratamento a enfermidade. Diversos compostos
bioativos tém sido estudados e se apresentado como propostas antivirais potenciais. Até
fevereiro de 2022, trés farmacos desenvolvidos como antivirais inovadores foram aprovados
de forma emergencial para combater a COVID-19, a saber: nirmatrelvir, molnupiravir e

oremdesivir.

O nirmatrelvir foi desenvolvido pela Pfizer e ¢ um inibidor de protease viral, que tem a
funcdo de impedir a maturagdo de particulas virais (OWEN et al., 2021). O molnupiravir ¢ um
analogo nucleosidico da citidina que pode se comportar como uridina, € atua como pro-
farmaco uma vez que precisa ser biotransformado para exercer seu efeito. Este composto ¢

incorporado ao RNA viral, interfere na RNA polimerase que interpreta a sua presenca como
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citidina ou como uridina o que promove alteragdes nas copias do RNA resultando em

mutagdes fatais aos virus (KABINGER et al., 2021).

O remdesivir ¢ um antiviral de amplo espectro que possui estrutura andloga a
nucleosideo adenosina. A molécula atua como pro-firmaco porque precisa ser
biotransformado por esterases e fosforamidase para exercer o seu efeito inibidor em RNA
polimerase (RNA-dependente). Este farmaco pode causar nduseas e problemas
gastrointestinais, e em alguns casos queda de pressdo arterial, alteragdo de parametros

hematologicos e inflamagdo hepatica (EASTMAN et al., 2020).

4.9 Métodos In Silico

4.9.1 Predi¢ao de Toxicidade

O termo toxicidade in silico se refere a procedimentos, célculos matematicos ou
analise cientifica de dados sobre substancias quimicas realizadas através de ferramentas
computacionais que permita a simulagdo e visualizagdo, a analise e faga a predicdo de uma

atividade toxicologica (BRITO, 2010).

Ha trés razdes principais que impedem empresas farmacéuticas a realizar triagem
experimental precoce de toxicidade em grande escala: As grandes quantidades de compostos
existentes para os estudos in vivo, a falta de ensaios in vitro confiaveis de alto rendimento ¢ a
incapacidade de modelos in vitro e animais para prever corretamente alguns efeitos em
humanos. Para contornar esses obstaculos, o desenvolvimento de ferramentas computacionais
(também conhecidas como in silico) de previsao de toxicidade tém sido essenciais (MUSTER
et al., 2008). Desta forma, estas metodologias vém sendo utilizadas como geradores de
marcadores de possivel potencial toxicologico ou endpoints que possam afetar células,
embrides ou oOrgdos humanos. As predi¢des in silico ndo substituem nem desqualificam
ensaios experimentais porque sdo considerados complementares entre si. Neste contexto, os
modelos computacionais podem serutilizados para guiar a realizagdo de testes in vitro e in

vivo (RAIES e BAJIC, 2016).

No cenario demonstrado, a toxicidade computacional estd demonstrando enorme

utilidade na produg@o de informag¢do para no mercado farmacéutico € em grupos de pesquisa
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em Universidades no estagio de descoberta e desenvolvimentos de moléculas novas, no
estudo de toxicidade de agentes bioativos, no suporte ao entendimento de mecanismos de
acdo, entre outros cenarios (VALERIO, 2009; ANDRIGHETTIFROHNER et al., 2009;
SILVA et al., 2009). A predigao in silico da toxicidade dos farmacos ja em uso na terapéutica
permite que sejam revistas o seu emprego e fornecam dados complementares aos
estabelecidos acerca de seu uso e segurancga. Este estudo tem ainda o beneficio de se obter
tendéncias, probabilidades e resultadosque permitem avaliar o potencial toxicos de compostos
e farmacos de forma mais rapida, econdmica e eficaz, tornando-sedestaque no ramo da

toxicologia na atualidade (SANTOS, 2011 apud KAVLOCK, 2008; CRONIM, 2010).

A aplicacdo de métodos computacionais e os seus resultados tém sido utilizados na
elaboracdo de documentos que sdo empregados por empresas junto a 6rgaos oficiais para fins
de registro de substancias e produtos (GELLATLY E SEWELL, 2019). Este fato demonstra a
adogdo e aplicacao crescente destes procedimentos pela comunidade académica e também o

setor publico e privado.

Os programas computacionais podem ser de licenga livre ou paga e web disponiveis.
Estes podem ser classificados como “experts systems” ou “data driven systems”. O primeiro
envolve a simulagdo de processo de raciocinio humano e seu conhecimento em toxicologia e
fornece geralmente resultados sobre positivo ou negativo, numero de verdadeiros e falsos. Ja
o segundo usa dados experimentais e tedricos para direcionar a previsdo e determinacao dos
resultados. Para este segundo tipo de programa sdo observadas metodologias do tipo analise
de similaridade, probabilidade e métodos matemadticos quantitativos (QSAR/QSTR) e
inteligéncia artificial (CIALLELLA e ZHU, 2019; MUSTER et al., 2008). Os programas
computacionais calculam ainda valores de propriedades fisico-quimicas, descritores de
efeitos, alertas estruturais, fatores farmacocinéticos, € uso de modelos pré-construidos para

previsdo de toxicidade (RAIES e BAJIC, 2016).

Os testes in silico mais utilizados sdo genotoxicidade, mutagenicidade,
carcinogenicidade, irritante, efeitos sobre o aparelho reprodutor, cardiaco e ocular,
hepatotoxicidade, entre outros (RAIES e BAIJIC, 2016). A escolha do programa
computacional, do método envolvido, e do tipo efeito depende do objetivo do estudo, de

observagdes prévias em relacdo ao tema, ou do uso proposto do objeto em questao.
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4.9.2 Biotransformagao

Os estudos de toxicidade in silico vém sendo aplicados para a previsdo de efeitos sobre
moléculas bioativas e até em produtos de biotransformacao determinados experimentalmente.
No entanto, muitos produtos de biotransformacdo ndo sdo identificados em diferentes
matrizes bioldgicas em virtude a sua estrutura variavel e da limitagdo do método escolhido
para a analise destes. Assim, os métodos in silico de predicdo de formagdo de metabolitos
visam complementar a obtencdo de informacdes sobre a geracdo de produtos de
biotransformacao in vivo de substancias bioativas e farmacos (DJOUMBOU-FEUNANGet al.,
2019; 1SSA et al., 2017, KAR E LESZCZYNSKI, 2017).

Existem programas computacionais pagos e de uso livre na web e o seu uso depende
do objetivo do estudo em questdo. Os resultados obtidos podem ser utilizados para suporte na
analise de fatores de absor¢do, distribuicdo, metabolismo, excre¢do ¢ toxicidade de
compostos. Os resultados obtidos permitem direcionar estudos experimentais analiticos que
visam detectar e determinar produtos de biotransformagdao. Este tipo de andlise ¢
complementar a predi¢do de toxicidade e pode reduzir o tempo de resposta sobre a toxicidade
de produtos de biotransformagdo de compostos bioativos (DJOUMBOU-FEUNANG et al.,
2019;1SSA et al., 2017, KAR E LESZCZYNSKI, 2017).

5. MATERIAIS e METODOS

5.1 Compostos

Os farmacos escolhidos para este estudo foram alguns constituintes do kit covid, a
cloroquina, a hidroxicloroquina, a azitromicina, a ivermectina a betametasona, € 0 composto

nitazoxanida.

5.2 Métodos Computacionais

5.2.1 Predi¢do de Toxicidade

O desenho da estrutura dos farmacos e compostos com atividade antiviral foram

feitas inicialmente com o emprego do software Mollnspiration® para avaliagdo da formula
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estrutural e propriedades apresentadas pelos farmacos. A partir do emprego do software open
source Osiris Property Explorer (Thomas Sander, Actelion Pharmaceuticals) que possui uma
capacidade preditiva de toxicidade através do calculo de diversas propriedades fisico-
quimicas e uso de conjunto pré-computado de fragmentos estruturais que dao origem a alertas
de toxicidade caso sejam encontrados na estrutura atualmente desenhada (SANDER et al.,
2015). Desta forma se avalia os resultados destas andlises para classificar o risco potencial de
causar efeitos toxicos. Os efeitos preditos sdo tumorigenicidade, mutagenicidade, irritante e
efeitos sobre o aparelho reprodutor, e assim sendo foi possivel iniciar as primeiras avaliagdes

desta metodologia através do endereco eletronico http://www.organicchemistry.org/prog/peo/.

Em seguida outros softwares de predi¢ao de toxicidade foram utilizados no trabalho,
como o admetSAR® e o Lazar®. Estes programas estdo disponiveis na internet € podem ser
considerados complementares a pesquisas e aos resultados obtidos com o programa Osiris. O
programa admetSAR® web server foi empregado para predi¢do dos efeitos mutagénico
(viaTeste de Ames), carcinogénico, capacidade de permear a barreira hematoencefalica e
efeito hepatotoxico e possiveis efeitos sobre receptores hERG (human ether-a-go-gorelated
gene) associado a codificagdo de subunidade formadora de poro em canal de potassio
(relacionado a repolarizacdo cardiaca). Durante a pesquisa optou-se por utilizar o formato
mais novo disponivel desse site 0 admetSAR 2.0, por estar mais atualizado, dispondo a nosso
beneficio mais marcadores que a primeira versdo (CHENG et al., 2012).

Munido com mais de 210.000 dados experimentais para 96.000 compostos e 27
modelos computacionais, ele pode nao apenas fornecer informagdes quimicas e bioldgicas de
acesso gratuito, mas também fornecer previsdo para a maioria dos endpoints relacionados as
propriedades ADMET (CHENG et al., 2012). Desta forma, este programa calcula
propriedades fisico-quimicas da estrutura quimica de um composto analisado através do uso
de modelos de relagdo estrutura-atividade e busca de similaridade (indice 2D de tanimoto)
com outros agentes quimicos de toxicidade estabelecida presentes em banco de dados para

predizer a toxicidade (CHENG et al., 2012).

O programa Lazar utiliza as bases de dados DSS Toxpotency PBS mutagenic e
Kazius-BursiSamonella para efeito mutagénico e DSS Toxcarcinogenic potency PBS
Multicellcall, Singlecellcall, Isscan v3a, Hamster, Rat and Mouse para efeito carcinogénico.
Este programa avalia a similaridade de compostos quimicos com agentes reconhecidamente
carcinogénicos e mutagénicos através do emprego de modelos quantitativos teodricos de

substancias frente a células bioldgicas, a bactéria Salmonella typhimurium, e a animais como
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hamsters, ratos e camundongos (Helma, 2006, Benini et al, 2007, LoPiparoet al., 2014).

O pkCSM ¢ um site bastante completo na andlise das funcdes exercidas pelos
farmacos e também por seus produtos de Dbiotransformagdos, demonstrando uma
fidedignidade em seus resultados baseados na solubilidade em agua, absor¢do intestinal,
avaliacdo de substrato de glicoproteinas, permeabilidade celular em relagdo a absor¢do. Os
efeitos toxicos potenciais avaliados foraminibidores de canais hERG (gene ether-a-go-go-
humano) 1 e 2, hepatoxicidade e genotoxicidade (Ames). Este programa usa assinaturas
estruturais de funcdes matematicas de distribuicdo de atomos e distancias intra moleculares
baseadas em graficos e bases de dados com indicadores de toxicidade para prever uma série

de propriedades ADMET (PIRES et al., 2015).

5.2.2 Predi¢do de Biotransformacao

A geracdo de produtos de biotransformacao foi realizada com o uso de programa
computacional Biotransformer (versdao 1.0.8) responsavel por predizer reacdes enzimaticas de
compostos organicos por organismo humano e por outros do meio ambiente (DJOUMBOU-
FEUNANG et al. 2018). As escolhas do programa envolveram as opg¢des Predicdo de
Metabolismo (Select a task) e Phase 1 (CYP450) Transformation. Este software esta
disponivel online no web site http://biotransformer.ca/. As estruturas quimicas dos farmacos
foram desenhadas com o uso de software ChemDrawn online disponivel no site € a descrigdo

de sua linguagem em formato smiles foram obtidas para fins de inser¢ao no Biotransformer.

6. RESULTADOS e DISCUSSAO

As moléculas dos farmacos foram caracterizadas a partir da notacao quimica SMILES
(Simplified Molecular Input Line Entry System) que € utilizada em computadores como uma
representacdo da estrutura quimica. A obtencgdo dos smiles e das estruturas em formato .SDF
dos farmacos elencados neste trabalho foram extraidos do banco de dados Pubchem®, através

do endereco eletronico https://pubchem.ncbi.nlm.nih.gov/. Esta descrigaofoi validadaapos a

insercao em site Mollnspiration (https://www.molinspiration.com/) para fins de confirmacao
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da estrutura dos farmacos que estdvamos testando, atingindo desta forma rigorosa atencdo na
sele¢ao dos dados.

De posse dos SMILES dos farmacos foi possivel inserir as estruturas nos enderecos
eletronicos dos programas de predigao de biotransformacgao e de toxicidade.

O uso dos programas computacionais/websites de predicdo, e sites anteriormente
mencionados permitiu a obtencdo de resultados expressos de diferentes formas, sendo
possivel verificar a sua expressao em cores, letras e numeros que caracterizam oS riscos
tedricos de ocorréncia de efeito toxicos dos farmacos e produtos de biotransformacgao. Assim,
cada aplicativo permitiu a obtengdo de dados dentro de sua especificidade, sendo que em
alguns quesitos um determinado efeito foi determinado por mais de uma ferramenta

computacional.

6.1 Consideracodes Sobre os Programas Computacionais

O programa computacional Osiris Property Explorer®, embora apresente livre acesso
ao publico, pode ser somente acessado através dos navegadores Mozila Firefox®, pelo sitio
eletronico https://www.organic-chemistry.org. Apds o acesso ao sitio eletronico, deve-se
clicar em “Chemistry tools”, ¢ hd o acesso a tela que permite o desenho das formulas
estruturais dos medicamentos desejados. A cada fracdo molecular desenhada do farmaco, o
software Osiris® passa a nos fornecer os indices dos potenciais riscos toxicoldgicos em
coloragoes distintas (verde, amarelo e vermelho), onde a cor verde indica “baixo ou isento de
efeito toxico”, a cor amarela, indica “alerta para determinada propriedade toxica” e a cor
vermelha ¢ indicativa de alto risco tdxico para determinada propriedade. Apos esse primeiro
acesso ja ¢ possivel trabalhar com esta ferramenta de forma desktoppara novas utilizagdes
deste software no emprego das avaliagdes toxicologicas in silico.

A metodologia empregada neste software nos permitiu avaliar a toxicidade in silico de
cada farmaco através desta proposta de avaliagdo que tem a capacidade de prever padrdes de
carcinogenicidade, mutagenicidade, irritante e efeitos sobre o aparelho reprodutor.

O programa LAZAR® (lazystructure—activityrelationships, In SilicoToxicologygmbh,
Basel, Switzerland) permitiu o desenvolvimento de alguns parametros complementares e
outros ja testados para fins de comparagdo ou complemento dos resultados obtidos. Neste
cendrio, o programa foi empregado para a previsdo dos efeitos toxicos carcinogenicidade e
toxicidade reprodutiva. A descri¢do smiles foi utilizada para gerar a entrada da estrutura

quimica no programa. Cabe ressaltar que o LAZAR® trabalha com classificagdo, através de
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similaridade estrutural, e predi¢do, por meio de método de regressdo por minimos quadrados
parciais para alcangar limites estatisticos, ¢ o uso de dados experimentais inseridos em
conjuntos de dados de trabalho e de treinamento. O fundamento que norteia essa similaridade
delimita um parametro de aproximacao fixado 0.7 a partir deste nivel acima se determina uma
similaridade compativel com uma reprodugdo para avaliacdo por semelhanca, onde quanto
mais proximo do 1.0 melhor serd a semelhanca entre moléculas (HELMA, 2006, BENINI e?
al., 2007, LoPIPARO et al., 2014).

Com a mesma finalidade dos outros programas, o pkCSM foi empregado para
complementar a predi¢do de risco tecnoldgico, uma vez que este aplicativo usa métodos de
calculos diferentes no desenvolvimento destes. O site do pkCSM tem a capacidade de nos
fornecer dados de predicao baseados em graficos que codificam um padrao de distancia entre
atomos de pequenas moléculas que foram testadas em cinco classes de propriedades
farmacocinéticas distintas. Os efeitos testados foram canais hERG (gene ether-a-go-go-
humano) 1 e 2, hepatoxicidade e genotoxicidade (Ames) sendo que para este ultimo ¢ possivel

comparar os resultados com outros programas estudados.

O admetSAR ¢ um programa computacional webfree utilizado para prever
propriedades ADMET de compostos bioativos e produtos quimicos e ¢ comumente utilizado
para realizar a previsdo de toxicidade potencial, como lesdo hepatica induzida por drogas,
inibicdo do gene Ether-a-go-related (hERG) humano, sensibilidade a pele, além de
mutagenicidade AMES e potencial de carcinogenicidade (CHENG et al., 2012). Este
programa tem banco de dados com aproximadamente 200.000 pontos de ADMET para
aproximadamente 96 mil compostos quimicos. A partir deste, o programa determina as
propriedadesfisico-quimicas e/ou topologicas tipo peso molecular, logP, nimero de atomos,
nimero de anéis, doadores ou receptores de ligacdo de hidrogénio, e as predi¢des de
toxicidade. A hepatotoxicidade por exemplo, ¢ determinada com o uso de 3115 moléculas
toxicas e 539 moléculas ndo toxicas conforme constam no site do programa e no DrugBank

(https://go.drugbank.com/). J& para a mutagenicidade (Ames), sdo utilizadas 4866 moléculas

toxicas e 3482 ndo toxicas. Da mesma forma para o efeito em gene humano hert a-go-go ha
717 classificadas como téxicase 261 ndo téxicas. A carcinogenese usa um conjunto de dados
de 1547 estruturas com dados tumorais em roedores, sendo que desses 476 foram
classificados como cancerigenos ¢ 440 como nao cancerigenos formando assim a base de

dados do software aqui descrito.
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6.1.1 BioTransformer

E um programa disponivel via web, open source, que tem capacidade de identificar e
prever com precisdo e de forma abrangente a biotransformacgdo in silicode pequenas
moléculas no organismo dos mamiferos bem como em sua microbiota intestinal, além do solo
e também aquatico. O BioTransformer exerce os célculos e atividade preditiva por meio de
conhecimento eaprendizagem da maquinaou (lernmachine), sendo ele constituido de cinco
modulos independentes na previsdo de biotransformacdo e também de identificacio
metabolica (DJOUMBOU-FEUNANG et al. 2019). O banco de dados esta fundamentado em

um tripé de conjuntos de informacdes, a saber:

1. Banco de dados denominado (MetBioDB) com anotagdes minuciosas das
reacOes metabdlicas confirmadas de modo experimental;

2. Base de conhecimento de reagdes embasadas em regras genéricas de
biotransformagao, de preferéncia e restrigdes para previsdo metabdlica;

3. Mecanismo de raciocinio com capacidade de implementagcdo de algoritmos
genéricos e especificos para previsdao e selecdo dos metabdlitos pelo

programa.

A inser¢do dos dados da estrutura quimica ocorre por meio da smiles dos
medicamentos ou também através dos SDF. Os resultados sdo obtidos na descricdo da
etapa/enzima envolvida e tem demonstracdo da alteragdo estrutural envolvida. Neste trabalho

o foco foi voltado para o uso da opcao de biotransformagao em CYP450 (fasel).

6.1.2 Predi¢cdo de Toxicidade
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Em um primeiro momento, a predicdo dos riscos envolveu a escolha dos efeitos
toxicos potenciais dos farmacos elencados na pesquisa, e posteriormente os produtos de
biotransformacao das estruturas dos farmacos. Os riscos dos efeitos avaliados neste trabalho

em cada programa computacional estdo expressos na tabela 1.

Tabelal-Programas computacionais utilizados e suas categorias de riscos de efeitos toxicos.

Software  Sigla Atividade Toxicidade Resultado
Osiris MUT Mutagénico Verde- pouca/sem atividade toxicoldgica
TUM Tumorigénico Amarelot+/-  atividade toxicologica mediana
IRR Irritante Vermelho+ forte atividade toxicologica

RAE  Efeit.Reprodutor

Lazar PBC  Permeabilidade a n ndo previsivel
barreira cefélica
CAR Carcinogénese N Negativo
MUT  Mutagenicidade S Positivo
pkCSM  AME Toxicidade
AMES
HER1 Cardiotoxicidade n nao previsivel
HER2 Cardiotoxicidade N Negativo
HEP Hepatotoxico S Positivo
Admet BCS  Barreira Cerebral
SAR Sanguinea
CAR Carcinogénese () Positivo
HEP Hepatotoxico (-) Negativo
AME Toxicidade
AMES

Fonte: Proprio autor

Esta etapa envolveu o uso da descri¢do da estrutura quimica das moléculas em formato
smiles, onde cada farmaco elegido teve um niimero distinto de metabdlitos previstos pelo
Biotransformer que posteriormente foram reproduzidos um a um para a obtengdo de seus

possiveis potenciais toxicoldgicos.

A utilizagdo desta ferramenta nos possibilitou prever produtos de biotransformacao in

silico através do endereco eletronico do Biotransformera partir da biotransformagao
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emCYP450 dos medicamentos elencados na pesquisa. Foram observados a geracdo de 154
metabolitos em linguagem SMILES, sendo 28 de Azitromicina, 9 de Betametasona, 17 de
Cloroquina, 22 de Hidroxicloroquina, 35 de ivermectina Blb, 38 de ivermectina Bla e 5 de
Nitazoxanida (cuja estrutura estdo expressas em linguagem SMILES no apéndice ). Entre
estes ¢ possivel verificar que as ivermectinas apresentaram maiores potenciais de geragdo de

produtos de biotransformagao, seguido pela azitromicina.

Ao considerarmos a predi¢do de toxicidade dos compostos formados podemos
verificar que alguns farmacos e os produtos de sua biotransformacdo apresentam tanto
predicao positiva ou negativa de toxicidade. Neste contexto, algumas vezes os efeitos toxicos
se encontram repetidos para diferentes substancias, o que pode indicar a possibilidade de
sinergismo de atividade junto aos organismos em contato. Nas tabelas 2 a 8 sdo visualizados

os resultados de predi¢ao para os farmacos e os produtos de biotransformagao gerados.

Azitromicina

O primeiro farmaco avaliado foi a azitromicina, cuja estrutura apresentou predi¢cao de
auséncia ou reduzidos riscos tedricos de causar a maioria dos efeitos toxicos escolhidos para
este trabalho. O estudo da predicao de biotransformacao in silico da azitromicina apontou a
possibilidade de 28 metabolitos onde trés deles apresentaram altos indices de efeitos
potencialmente toxicos ao organismo humano em pelo menos um de todos os quesitos quando
avaliado pelo programa Osiris. Neste cendrio, a substancia mais toxica entre todas, com
potencial carcinogenicidade, e com capacidade de permear a barreira hematoencefalica, tem
nome e esta catalogado na base do pubchem sob o CID 674 Desmetilamina.

Est4d presente na bula deste medicamento que uma de suas provaveis reagdes estd
relacionada ao prolongamento do intervalo QT ou condi¢des pré-arritmicas, ainda mais
quando a utilizagdo ¢ concomitante com os demais farmacos que integram este trabalho.
Desta forma, estespodem aumentar o potencial de risco toxicoldgico, ao passo que os
metabolitos dos demais fairmacos também apresentaram efeito positivo em sua grande maioria

neste indicador.

O tnico efeito sugerido foi a provéavel ocorréncia hepatotoxicidade com o uso do
programa computacional pkCSM. Este mesmo programatambém indicou o efeito
hepatotdxico para 27 dos 28 produtos de biotransformacgdo gerados, o que de certa forma
sugere um alerta para este efeito. No entanto, a hepatotoxicidade também foi avaliada com o

uso do programa admetSAR e ndo demonstrou a sugestdo de ocorréncia deste efeito. A
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diferenga entre os resultados promove dividas sobre a real ocorréncia deste efeito, no entanto
o método de calculo e o banco de dados utilizado ndo ¢ igual entre os aplicativos, o que pode
nao ser determinado por um dos sistemas in silico pode ser observado em outro. Por isso os
programas computacionais sao complementares entre si. Os resultados podem ser observados
na tabela 2.

Segundo o MNational Instittute of Diabetes and Digestive and Kidney Diseases
(Bathesda, USA, 2021) da mesma forma como outros antibioticos macrolideos, a azitromicina
tem sido associada a uma baixa taxa de elevacdo aguda, transitoria e assintomadtica das
aminotransferases séricas, que ocorre em 1% a 2% dos pacientes tratados por curtos periodos,
€ uma propor¢do um pouco maior de pacientes que recebem azitromicina a longo prazo. Este
farmaco pode causar hepatite colestatica, surgindo dentro de 1 a 3 semanas ap6s o inicio do
tratamento, mas, em alguns casos, esta associada a ictericia prolongada e persisténcia de
anormalidades nos testes hepaticos por 6 meses ou mais. Desta forma, a azitromicina e seus
provaveis produtos de biotransformacdo apresentam riscos de causar hepatotoxicidade e seu
uso deve ser utilizado com cuidado. Este fato torna-se importante uma vez que a azitromicina
foi usada para o combate a COVID-19 em doses e periodos de administracao diferentes do

proposto pelos protocolos terapéuticos padrdes para o tratamento de infec¢des bacterianas.

Tabela 2. Resultados de predicdo e riscos tedricos de toxicidade da azitromicina com o

emprego de programas Osiris Property Explorer, LAZAR, pkCSM e admetSAR.

OSIRIS Lazar pkCSM  AdmetSAR
M C I R PCMAHHHPCAH
, U A R A BAUMEEEB A ME
METABOLITOS DA T R R E CRTERRPCTRTETP

AZITROMICINA 1 2
1 ) ) } " n NN NNNS - - - -
1.2 ) } ) " n NN NNNS - - - -
1.3 ) } ) " n NN NNNS - - - -
2 ) ) ) " N NNNNNS - - - -
2.2 ) ) ) " n NN NNNS - - - -
2.3 ) ) ) " n NN NNNS - - - -

3 "pubchem CID 9810601 - - - -

Azathramycin" N NN NNNS - - - -
4 - - F " NNNNNNS - - - -
5 ) ) ) " n NN N NN - - - -
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5.2 N NN NNNS - - - -
5.3 ) ) ) " n NN NNNS - - - -
5.4 ) ) ) " NNNNNNS - - - -
5.5 ) ) ) " n NN NNNS - - - -
5.6 ) ) ) " n NN NNNS - - - -
5.7 ) ) ) " n NN NNNS - - - -
5.8 ) ) ) " n NN NNNS - - - -
5.9 "pubchem CID 71587770 - - - -
Azithromycin F" n NN NNNS - - - -
6 ) ] ) " n NN NNNS - - - -
7 ) ] ) " n NN NNNS - - - -
7.2 "pubchem CID59787831 - - - -
Azithromycin N" n NN N NN - - - -
8 ) ) ] " N NNNNNS - - - -
9 "pubchem CID44421010 - - - -
Azithromycin C" N NN NNNS - - - -
10 ) ) ) " N NNNNNS - - - -
11 -t F - U NNNNNS - - - -
12 ) ) ] " n NN NNNS - - - -
13 "pubchem CID71315597" ] ] ] " n NN NNNN - - - -
13.2 "pubchem CID 674 + - + -
Desmethylamine" n nn NNNS+ - - -
13.3 "pubchem CID9987533 N'- - - - -
DesmethylAzithromycin" N NN NNNS - - - -
AZITROMICINA - - - - NNNNNNS - - - -

- pouca/sem atividade toxicoldgica +/- atividade toxicologica mediana + forte atividade toxicologica
N Negativo S Positivo n nao previsivel (+) Positivo (-) Negativo.
Fonte: Proprio autor

Betametasona

Este corticoide foi submetido as avaliagdes de predi¢ao da toxicidade in silico devido
aos potencias efeitos a serem causados por seu uso (SANTOS et al., 2013). Os resultados
podem ser observados na tabela 3. A partir do emprego do Biotransformer na etapa de
biotransforma¢do escolhida se verificou a geracdo de nove metabolitos. Estes foram
submetidos a predi¢ao em todos os programas computacionais e se verificou que este farmaco
e a maioria dos produtos apresentaram reduzidos ou auséncia de riscos toxicos. Nesta andlise,

o programa Osiris indicou que o produto 6 apontou risco alto para efeitos no aparelho
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reprodutor e o 7 apresentou um risco médio para efeitos mutagénicos, sendo que este ultimo
esta catalogado no pubchem sob o CID 88818227. Esta substancia também apresentou efeito
em toxicidade Ames na previsdo pelo pkCSM. Neste cendrio, os corticosterdides também tém
efeitos importantes no figado, particularmente quando administrados em longo prazo e em
doses superiores as fisioldgicas. Seu uso pode resultar em aumento hepéatico e esteatose ou da
neoglicogenese. Os corticosteroides podem desencadear ou piorar a esteatohepatite nao
alcodlica. O uso a longo prazo também pode exacerbar a hepatite viral cronica, lembrando
que este farmaco foi sim capaz de promover uma melhora na reducao de numero de dias de

internamento no tratamento de pacientes que passaram por evento invasivo de intubagao.

Estes efeitos, no entanto, ndo sdo frequentes ou aparentes em adultos nas doses e
tempo de uso descritos nos protocolos terapéuticos (National Instittute of Diabetes and

Digestive and Kidney Diseases, 2021°).

Tabela 3. Resultados de predigdo e riscos teoricos de toxicidade da betametasona com o

emprego de programas Osiris Property Explorer, LAZAR, pkCSM e admetSAR.

OSIRIS Lazar  pkCSM  AdmetSAR

M C€C I R P CMAHHHP C AH

, U A R A B AU MEEEB A ME

METABOLITOS DA T R R E CRTERRPCR RETP
BETAMETASONA 1 2

1 ) ) " N NN NNNN+ - - -

2 ) ) " N NN NNNN+ - - -

3 ] ] "~ n NN NNNN+ - - -

4 ) " 7 7" N NN NNNN+ - - -

5 ) ) " ° N NN NNNN+ - - -

5.2 ) ) "~ n NN NNNN+ - - -

53 ) ) " ~ N NN NNNN+ - - -

6 - ° " N NN NNNN+ - - -

7 "pubchem CID 88818227" - j "~ n NN SNNN+ - - -

BETAMETASONA i} ) " " N NN NNNN+ - - -

- pouca/sem atividade toxicologica +/- atividade toxicologica mediana + forte atividade toxicologica
N Negativo S Positivo n nao previsivel (+) Positivo (-) Negativo.
Fonte: Proprio autor
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Quinolinicos

Os quinolinicosantimaléricoscloroquina e seu analogo e metabolito hidroxicloroquina
foram submetidos a predi¢ao de biotransformacao e de toxicidade in silico. Foram observados
a geracdo de 19 produtos de biotransformacdo para a cloroquina e 24 para a
hidroxicloroquina. Varios destes produtos t€ém identidade estrutural conhecida em bancos de
dados como o PUBCHEM por exemplo. Estes resultados podem ser observados nas tabelas 4
e 5. Nos 19 metabolitos da cloroquina foram biotransformagdes resultaram em uma mesma
ruptura metabolica por diferente processo de decomposicao, contabilizando 17 distintos dos

19 previstos.

A partir dos estudos de predigdo de toxicidade os resultados indicaram que tanto a
cloroquina como a hidroxicloroquina apresentaram risco tedrico de causar toxicidade com o
emprego de todos os softwares utilizados. Especificamente para a cloroquina, citam-se
mutagenicidadee efeito irritante segundo o programa Osiris, carcinogénico (LAZAR), além de
atuacdo em sistema do gene que codifica os canais de potassio hERG, que ocasiona arritmia e
efeitos cardiotoxicos (pkCSM), e hepatotoxicidade e genotoxicidade como o aplicativo
admetSAR. Este farmaco também ¢ capaz de permear a barreira hematoencefalica. A
hidroxicloroquina também apresentou os mesmos efeitos observados para a cloroquina, com

excec¢ao de indicagao de efeito irritante.

Em relacdo aos metabolitos se observa que todos eles apresentaram pelo menos uma
indicacdo de efeito toxico na predicdo pelo programa Osiris, sendo alguns com intensidade
maior, 0 que sugere maior risco téxico em relagao aos outros. Para os produtos da cloroquina,
17 produtos de biotransformagdo apresentaram indicagdo de efeito mutagénico pelo Osiris e
15 pelo LAZAR. Em relagdo ao efeito hepatotoxico, 12 substancias tiveram indicagdo deste
efeito pelo pkCSM e 9 pelo admetSAR. Da mesma forma, 10 e 8 substancias apresentaram
efeito positivo para genotoxicidade a partir do teste AMES pelo admetSAR e pkCSM,
respectivamente. Outros 11 produtos apresentaram efeito sobre receptores hERG2, envolvidos

com arritmias cardiacas.

A hidroxicloroquina por sua vez gerou outros 24 produtos de biotransformacao sendo
que 22 substancias distintas apresentaram efeitos toxicos. Neste cenario, apenas um deles ndo
sinalizou efeito toxico considerado elevado pelo Osiris. Ainda, podemos destacar também a
predicdo de 21 metabolitos pelo Osiris e 19 pelo LAZAR que apresentaram efeito mutagénico

considerado alto (através do sistema de cores do Osiris). Foi observado que 18 produtos
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apresentaram efeito hepatotoxico pelo pkCSM e 5 pelo admetSAR. Ainda nestas predi¢des, 9
substancias pelo admetSAR e 3 pelo pkCSM apresentaram efeito toxico positivo para

genotoxicidade (AMES), e 15 metabolitos apresentaram efeito sobre os receptores hERG2.

Um dos produtos de biotransformac¢ao da hidroxicloroquina, a cletoquina foi descrita
como metabolito no plasma humano em estudo desenvolvido por Sok e colaboradores (2021).
J& a desetilcloroquina foi identificada por UPLC e fluorescéncia em estudo de detec¢do de
produtos de biotransformagio da hidroxicloroquina (NOE et al. 2019). Esta substancia foi
gerada in silico pelo biotransformer para a cloroquina (10.2) e hidroxicloroquina (11.2).
Embora a sua formacao tenha sido comprovada experimentalmente os autores dos trabalhos
ndo avaliaram a toxicidade destes produtos, e neste contexto, estas duas substancias
apresentaram risco teérico de causar os efeitos hepatotoxicidade e mutagenicidade. Desta
forma, o contato com estas substancias deve resultar em alerta devido ao seu potencial efeito

tOXico.

Tabela 4. Resultados de predigdo e riscos teoricos de toxicidade da cloroquina com o emprego

de programas Osiris Property Explorer, LAZAR, pkCSM e admetSAR.

OSIRIS Lazar  pkCSM  AdmetSAR
M C€C I R P CM AHHHP C AH
, U A R A B AU MEEEB A ME
METABOLITOS DA T R R E CRTERRPCR RETFP
CLOROQUINA 1 2

1 T - " " anS SNSS + - + +
2 "pubchem CID85963517" * j "~ n nS SNNS+ - + -
3 T " " 4 nS NNSS + - + -

+ - + -
4 n n S SNSS + - + +
5 "hidroxychloroquine CID3652" i ) ) "~ S n S NNSS+ - + -
5.2 "pubchem CID 325988" - Y . 4 n s NNSS + - + -
6 - " " 4 ns SNSS+ - - +
7 T - " " anS SNSS+ - - +

+ - + -
7.2 n n S NNSS+ - - +

8 "5-diethylamino; 2-pentanone CID - - + -
7739" S n N NNNN+ - - -

8.2 " 7-chloroquinolin 4-amine + - + -
CID94711" S S NNNN+ - + +
9 - " " 9§ u N NNNN+ - - -
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9.2 T " " a8 S NNNNG+ - + +
10 "acetaldehyde CID 177" * i ror n nn NNNN+ - - -
10.2 " Desethylchloroquine + - - -
CID95478" n nS SNSS + - - +
10.3 "diethylamine CID8021" ot * " 4 S N NNNN+ - - -
+ - -+
11 "CID23615768" " nonS SNSS + - + -
11.2 T " " anS SNSS+ - - -
+ -+ -
12 n nS SNSS+ - + +
CLOROQUINA - Y " a nS SNSS + - + +

- pouca/sem atividade toxicologica +/- atividade toxicoldgica mediana + forte atividade toxicologica
N Negativo S Positivo n ndo previsivel (+) Positivo (-) Negativo.
Fonte: Proprio autor

Tabela 5. Resultados de predigdo e riscos teodricos de toxicidade da hidroxicloroquina com o

emprego de programas Osiris Property Explorer, LAZAR, pkCSM e admetSAR.

OSIRIS Lazar pkCSM  AdmetSAR
M C I R P CMA HHHP C A H
, U A R A B AUM EEEB A ME
METABOLITOS DA T R R E CRTE RRPCRETP
HIDROXICLOROQUINA 12
1 ++ - - -
n nS N NSS+ - - -
2 "Hydroxychloroquine-N- + - - -
Oxide","pubchem cid":"129318684" n nS N NNS + - - -
3 T " " a nSNNSS+ - - -
4 T 7" " an nSNNSS + - + -
5 t Y - - 4 nSs S NSS4+ - + -
6 T 7 " S nSNNSS+ - + -
6.2 "BRN + + +/- -
0032841","pubchem cid":"168984"} S nS N NSS + - + -
7 T 7 7 " S nSNNSS+ - - +
8 T " " a nSNNSS+ - - -
8.2 T " " a nSNNSS+ - - -
9 "5-[ethyl(2- - - + -
hydroxyethyl)amino]pentan-2-
one","pubchem cid":"3018517" n n NN NNS+ - - -
9.2 "7-chloroquinolin-4- + - - -
amine","pubchem cid":"94711"} n SS N NNN+ - + +
10 5-[ethyl(2- - - + -

hydroxyethyl)amino]pentan-2-
one","pubchem cid":"3018517"} n n NN NNS + - - -
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10.2 "7-chloroquinolin-4- + - - -
amine","pubchem cid":"94711" n SS N NNN+ - +
11 + - - -
"glycolaldehyde","pubchem_cid":"7
56"} n nn N NNN+ - -
11.2 + - - -
"Desethylchloroquine","pubchem ci
d":"95478" n nS S NSS+ - -
11.3 "2- - - - -
(ETHYLAMINO)ETHANOL","pub
chem cid":"8072"} n n NN NNN+ - -
114 T - " " an nSNNNS+ - -
11.5 + - - -

"Cletoquine","pubchem _cid":"71826

11.6 + + + 4+
"acetaldehyde","pubchem cid":"177

n nn N NNN+ - -
12 " 4 nS N NSS+ - +
13 o T T 4 anSNNSS -+ - +
13.2 Y " " 4 nSNNSS+ - -
+ - -
13.3 " n nS N NSS + - +
HIDROXICLOROQUINA * j 7 S nSS NSS+ - -

- pouca/sem atividade toxicoldgica +/- atividade toxicologica mediana + forte atividade toxicologica
N Negativo S Positivo n nao previsivel (+) Positivo (-) Negativo.
Fonte: Proprio autor

Os farmacos quinolinicos cloroquina e hidroxicloroquina tém amplo uso como
antimalédricos e no tratamento de lipus eritomatoso em doses e protocolos terapéuticos
estabelecidos. Neste contexto, os efeitos toxicos sao conhecidos e o seu perfil de seguranga ¢
mantido dentro dos limites da terapéutica aprovada (BIGUETTI et al., 2020). O uso em doses
elevadas e o emprego por tempos prolongados podem exacerbar os efeitos toxicos observados

para estes compostos.

Ivermectina

As ivermectinas apresentaram parametros distintos nos programas utilizados, além de
maior nimero de metabdlitos gerados através da previsdo do Biotransformer, por se

comportarem como diasterisdomeros. Uma incdgnita permanece até o presente momento, que €
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a ndo capacidade de resolucdo na previsdo da toxicidade da ivermectina por parte do
programa Osiris quando inserido cédigos smile isoméricos, fato que interferiu na obtengdo de
resultados mais precisos referentes a esse farmaco. Este fato foi diferente em relagdo aos
demais farmacos envolvidos na pesquisa. Esta ocorréncia se manteve nas andlises das
estruturas propostas dos metabolitos o que gera alerta em relagdo aos codigos smiles
utilizados e os resultados gerados. Neste cendrio, a correcdo do estudo ¢ importante porque
ofdrmaco € composto por pouco mais de 90% de estrutura Ivermctina Bla e menos de 10% de
estrutura ivermectina B1b, o que pode gerar erros na predigdo da toxicidade dos compostos

com o Osiris.

Foi necessario entdo a separacdo das duas estruturas constituintes das ivermectinas
para que os resultados fossem alcangcados com o devido éxito, no desenho da estrutura
molecular bem como no formato necessario para a correta previsdo, através da insercdo de
smiles candnicos. O erro da previsdo pode resultar em desconhecimento da geracdo de

produtos de biotransformacao e dos potenciais efeitos toxicos.

O metabolismo pode alterar qualitativamente as agdes farmacoldgicas de um farmaco,
podemos citar também um exemplo onde o metabdlito acroleina € responsavel pela toxicidade
causada a bexiga através do consumo da ciclofosfamida (RANG&DALLE, 2016). Sem a
descoberta ou sugestao de geragao deste efeito pode resultar em dificuldades de diagndstico

clinico de intoxicacao ou ainda identificagao de agente toxico em alguma amostra.

Esses agentes semissintéticos, por algum motivo genético em medicina veterinaria,
causam efeitos neurotdxicos em caes da raca Collie, em que isto resulta de uma variante da
glicoproteina P que altera uma propriedade da barreira hematoencefélica. Esse farmaco ¢
amplamente distribuido nas zonas endémicas da cegueira de rio, denominada oncocercose, €
¢omedicamento de primeira escolha também para filariose, escabiose e pediculose. Ja foram
descritas adaptagdes dos parasitas com o uso da ivermectina, ou seja, a sua utilizacao de
forma descontrolada poderd causar processos de resisténcia ainda desconhecidos

(POLACOW, 2021).

Em seu funcionamento ¢ descrito que a ivermectina possui a capacidade de interagir
com receptores GABA, o que levanta um questionamento a que tipo de eventos toxicos esta
sendo exposta a populagdo usuaria. A utilizacdo da ivermectina acima da dose terapé€utica
recomendada (200 mcg/kg) pode causar reacdes adversas preocupantes, como confusio,

mudanca no estado mental, problemas de equilibrio e dificuldade para caminhar. Ela ainda



54

pode promover alteragdes visuais e erup¢des na pele. O uso da ivermectina pode causar

aumento na frequéncia cardiaca e dificuldade respiratoria. (POLACOW, 2021).

A fragdo Bla resultou num total de 38 possiveis metabolitos, sendo que dos 38
metabolitos todos apresentaram hepatotoxicidade positiva na previsao do pkCSM e somente
um ndo apresentou hepatotoxicidade na previsdo do admetSAR, 9 deles apresentaram
atividade sobre o receptor hERG2 na previsdo do pkCSM, 3 apresentaram capacidade de
permear a barreira hematoencefilica. Ja na predi¢do do Osiris 3 metabolitos se destacaram por
um alto feito irritante e outros 3 niveis médios desta toxicidade, ja efeitos sobre o aparelho
reprodutor apenas 1 metabolito apontou alto riso e 1 risco moderado. Todos os resultados

estdo demonstrados na tabela 6.

Tabela 6. Resultados de predicdo e riscos tedricos de toxicidade da ivermectina Bla com o

emprego de programas Osiris Property Explorer, LAZAR, pkCSM e admetSAR.

OSIRIS Lazar  pkCSM  AdmetSAR

M C I R P CM AHHHP C AH

U A R A B AU MEEEB A ME

T R R E C RT ERRPC R ETP

METABOLITOS DA 12
IVERMECTINA Bla

1 ) ] " " n . n N NNNS - - - +
1.2 ) ) " " n n N NNNS - - - +
1.3 ) ) "~ n NN NNNS - - - +
1.4 ) ) " " n n N NNSS - - - +
2 ) ) " " mn n N NNNS - - - +
2.2 ) ) " " n n N NNNS + - - +
3 - " 7 " n NN NNNS - - -+
4 ) ) " " n NN NNSS - - - +
4.2 ] ] " " n NN NNSS - - - +
5 i " 7 7" n NN NNNS + - - +
5.2 ) ) " " n n N NNNS - - - +
53 ) ) "~ n NN NNNS - - - +
5.4 ) ) "~ n n N NNNS - - - +
55 ) ) "~ n NN NNNS - - - +
5.6 ) ] "~ n NN NNSS - - - +
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6 N NN NNNS + - - +
6.2 - - % " 4 an N NNNS - - - +
6.3 ) } " " n NN NNNS - - - -
- - -+
7 n NN NNNS - - - +
- - + +/-
7.2 n n N NNNS - - - +
8 - % " 4 AN NNNS - - - +
8.2 ) } " 7 n NN NNNS - - - +
9 ) ) " " n NN NNSS - - - +
10 ) ] " " m n N NNNS - - - +
10.2 ) } " 7" n n N NNNS - - - +
10.3 ) } ) " m NN NNNS - - - +
10.4 ] ] " " n n N NNSS - - - +
11 - - - - n NN NNSS - - - +
12 - - - - N NN NNNS - - - +
12.2 - - - - n NN NNNS - - - +
12.3 - - - - N NN NNNS - - - +
13 - - 4 - N NN NNNS - - - +
14 - - +- - n n N NNNS - - - +
14.2 - - - - n n N NNNS - - - +
14.3 - - - - n NN NNSS - - - +
14.4 - - - - n NN NNNS - - - +
14.5 - - - - n NN NNNS - - - +
14.6 - - - - n. n N NNSS - - - +
Ivermactina Bla - - - - n NN NNNS - - - +

- pouca/sem atividade toxicoldgica +/- atividade toxicologica mediana + forte atividade toxicologica
N Negativo S Positivo n nao previsivel (+) Positivo (-) Negativo.
Fonte: Proprio autor

Nesta separagdo das estruturas das ivermectinas, a parte denominada ivermectina B1b
apresentou efeito toxico de menor intensidade quando comparada a seu racémico. Foram
observados35 metabdlitos previstos pelo Biotransformer, sendo que 8 apresentaram efeitos
sobre receptores hERG2 na previsao do pkCSM. Os resultados em destaque sao a predicao de
que todos os metabolitos previstos expressaram hepatotoxicidade positiva tanto pelo pkCSM
como pelo admetSAR. Ja na previsao toxicoldgica do Osiris apenas um metabolito apresentou

alto efeito irritante, os demais declararam-se isentos de efeitos toxicos.
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Tabela 7. Resultados de predig@o e riscos tedricos de toxicidade da ivermectina B1b com o

emprego de programas Osiris Property Explorer, LAZAR, pkCSM e admetSAR.

OSIRIS Lazar  pkCSM  AdmetSAR
M C R P CM AHHHP C AH
U A R A B AU MEEEB A ME
T R R E CRTERRPCREFP

METABOLITOS DA 12

IVERMECTINA Blb

1 ) ) " n . n N NNNS - - - +
1.2 ) ) " n . n N NNNS - - - +
1.3 ] ] " n NN NNNS - - - +
1.4 ] ] " n n N NNSS - - - +
2 i ) " n. n N NNNS - - - +
2.2 ) ) " n n N NNNS - - - +
3 ) ) " n NN NNSS - - - +
3.2 ) ) " n NN NNNS - - - +
4 ) ) " n NN NNNS - - - +
4.2 ] ] " n . n N NNNS - - - +
4.3 ] ] " n NN NNNS - - - +
4.4 ] ] " n n N NNNS - - - +
4.5 ] ] " n NN NNNS - - - +
4.6 ) ) " n NN NNSS - - - +
5 ) ) " n NN NNNS - - - +
5.2 -~ " " 4 an N NNNS - - - +
53 ) ) " n NN NNNS - - - +
6 ] ] " n NN NNNS - - - +
7 ) ) " n NN NNNS - - - +
8 ) ) " n NN NNSS - - - +
9 ) ] " n . n N NNNS - - - +
9.2 ) ) " n . n N NNNS - - - +
9.3 ) ) " n NN NNNS - - - +
9.4 ) ) " n . n N NNSS - - - +
10 ] ] " n NN NNSS - - - +
11 ) ) " N NN NNNS - - - +
NN NNNS +

11.2
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11.3 n NN NNNS - - - +
12 i . " 7 N NN NNNS - - - +
13 i - " " n n N NNNS - - - +
13.2 ] ] " " n n N NNNS - - - +
13.3 ) ) "~ n NN NNSS - - - +
13.4 ] ] "~ n NN NNNS - - - +
13.5 ) ) "~ n NN NNNS - - - +
13.6 ) ) "~ n NN NNSS - - - +
Ivermectina B1b ) B B " n NN NNNS - - - +

- pouca/sem atividade toxicoldgica +/- atividade toxicologica mediana + forte atividade toxicologica
N Negativo S Positivo n nao previsivel (+) Positivo (-) Negativo.
Fonte: Proprio autor

Nitazoxanida

O proximo farmaco a ser estudado foi a nitazoxanida, que ¢ um composto amplamente
utilizado no tratamento de infecgdes parasitarias. Esse composto apresenta grupo nitro em sua
estrutura quimica e pode ser responsavel por diversos efeitos toxicos no organismo humano

(PAULA et al., 2008).

A nitazoxanida depois de ingerida ¢ hidrolizada gerando a tizoxanida ou diacetil-
nitazoxanida, o metabolito ativo que ¢ responsavel pela acdo deste pro-fairmaco. Reagdes que
envolvem as fases de oxidacdo, reducdo e hidrdlise geralmente realizam a producao de
metabolitos quimicamente mais reativos. Poreste fato podem as vezes serem
farmacologicamente ativos, toxicos ou até carcinogénicos. Neste cendrio, com frequéncia
envolvem um sistema de monoamino-oxigenases onde o citocromo P450 desempenha papel
fundamental, justamente o modelo de avaliacdo de predi¢ao de biotransformacao in silico
escolhido com o uso do Biotransformer. A indu¢do das enzimas P450 pode acelerar
acentuadamente a biotransformacdo hepatica de farmacos que por sua vez levem a um
aumento da toxicidade de firmacos que possuem metabodlitos toxicos e ¢ uma causa

importante na interacdo farmaco-farmaco no ogranismo (RANG&DALE, 2016).

A utilizacao do software BioTransformer permitiunas condi¢gdes propostas a predi¢ao
de cinco produtos de biotransformacao, sendo estes com efeitos muito semelhantes ao padrao

de efeito toxicoldgico do farmaco nitazoxanida.
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A partir dos resultados se observou a presenca de hepatoxicidade em 3 metabolitos na
previsdo do pkCSM e nos 5 pelo admetSAR, relativo a toxicidade AMES 4 metabélitos
apresentaram esse potencial pelo pkCSM e todos os 5 no admetSAR. Ao considerar a
capacidade de permear a barreira hematoencefalica todos se apresentaram efeitos positivos na

previsao do admetSAR, mas ndo encontrou previsdo através do programa LAZAR.

Em relacdo a mutagenicidade, o Osiris indicou este efeito em dois produtos de
biotransformagdo, sendo um de alto risco e outro médio. J& previsdio do LAZAR os 5
metabolitos apresentaram possivel potencial positivo para mutagenicidade, No efeito
carcinogenicidade o Osiris aponta um metabdlito como de potencialmédio, justamente o
metabolito que o LAZAR informa como nao previsivel, o que parece contraditorio, mas pode

ser decorréncia do banco de dados diferente entre os programas.

Nesta mesma andlise, este software permitiu prever que outros 4 apresentaram
potencial efeito de carcinogenicidade. Um resultado positivo foi a auséncia da capacidade de
ligacdo aos receptores hERG2 por parte de todos os metabolitos gerados pelo Biotransformer
nas condi¢des estudadas (fungdo CYP 450). Todos os resultados da predicdo de toxicidade

estdo em demonstrados na tabela 8.

Tabela 8. Resultados de predi¢do e riscos teoricos de toxicidade da nitazoxanida com o

emprego de programas Osiris Property Explorer, LAZAR, pkCSM e admetSAR.

OSIRIS Lazar  pkCSM  AdmetSAR
M C I R P CMAHHHP C AH
U A R A B AU MEEEB A ME
T R R C RT ERRPC R EP
METABOLITOS DA 12
NITAZOXANIDA
1 N " 7 7" n S S SNNS+ - + +
2 - " 7 7" n S S NNNN+ - + +
3 - " 7 7" n S S SNNS+ - + +
4 et - - i n s SNNS + - + +
5 i "7 7" n S S SNNN+ - + +
NITAZOXANIDA i © 7 7 1SS SNNS + - + +

- pouca/sem atividade toxicoldgica +/- atividade toxicologica mediana + forte atividade toxicologica
N Negativo S Positivo n nao previsivel (+) Positivo (-) Negativo.
Fonte: Proprio autor
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Kit Covid

Ainda que os resultados tenham sido obtidos de forma teodrica e preditiva, estes
permitem observar o potencial risco de efeitos toxicos a serem causados pelos farmacos e
pelos produtos de biotransformagdo gerados a partir destes. Foi determinado altos niveis de
toxicidade aos individuos usudrios que estdo expostos a medicamentos do chamado “kit
covid”. E crivel sugerir a ocorréncia de possiveis interagdes entre farmaco-firmaco e
farmacos-produtos de biotransformagdo gerados e também entre os produtos gerados, que
podem ser muito mais reativos dependo de sua estrutura quimica e cada biotransformacao que
sofrem. Estas questdes denotam a necessidade de estudos que auxiliem na compreensdo dos

efeitos toxicos propostos.

Conforme as previsdes obtidas se pode observar que tanto os firmacos quanto seus
metabolitos em sua maioria apresentam varios indicativos de risco tedrico de toxicidade,
como atuagdo em canais hERG, mutagenicidade, genotoxicidade e hepatotoxicidade. Quando
falamos em aumento de intervalo QT, as arritmias cardiacas sdo os primeiros sintomas que se
destacam, por terem origem no retardo da pds-despolarizagdo que leva aos batimentos
ectopicos. Neste cendrio, durante apandemia muitas pessoas sentiram falta de ar, e quanto
mais ofegante fica o paciente maior ¢ o esforco exigido do musculo cardiaco, oque muito

provavelmente sob o efeito dessas medicagdes pode interferir em sua fisiologia.

A repolarizagdo retardada, evidenciada pelo prolongamento do intervalo QT no
eletrocardiograma, aumenta a entrada de Ca’*t+ durante o potencial de agdo prolongado,
levando a pds-despolarizacdo, que trds o risco de causar arritmias cardiacas perigosas. Neste
contexto, muitos farmacos, inclusive aqueles cujos principais efeitos sdo exercidos sobre
outros orgaos, retardam a repolarizagdao cardiaca por ligagdo ao potassio ou a outros canais

cardiacos ou por concentragdes de eletrélitos (RODEN, 2004).

Entre os fatores que influem na contragdo miocérdica estdo a contratilidade intrinseca
do miocéardio que ¢ dependente do Ca’*+ intracelular e por consequéncia da entrada de

Ca*'através da membrana como também do armazenamento no reticulo sarcoplasmatico. O
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uso simultdneo destas medica¢des em dose elevada e prolongada pode causar arritmias e até

promover danos ao coraqéo.

A capacidade de permear a barreira hematoencefalica também ¢ uma questdo a ser
destacada uma vez que o uso combinado pode favorecer interacdo medicamentosa e efeito
toxico em nivel cerebral. As ivermectinas t€m efeito biologico em receptores GABA e seu uso
em associacdo deve ser considerado para fins de seguranca terapéutica. Neste contexto, os

efeitos sinérgicos nao sdo conhecidostornando-se uma proposta de estudo toxicoldgico futuro.

Os resultados de risco de efeito hepatotoxico indicam situacdo alarmante, uma vez que
a grande maioria dos produtos de biotransformacdo apresenta sugestdo positiva, oque pode
acarretar em danosao figado. Este efeito pode até desencadear o desenvolvimento de uma
hepatite medicamentosa visto a sobrecarga gerada pelo uso concomitante dos farmacos dos
“kitcovid” que pode resultar em efeito sinérgico. Este efeito toxico pode ser agravado a partir
da interacdo entre os metabolitos desses medicamentos. Até o presente momento ndo ha

registros de algum estudo com esta abordagem.

De maneira geral, a partir dos resultados obtidos se sugere que a populacdo usuaria
esta mais exposta a riscos do que a beneficios com a utilizagao dos medicamentos escolhidos
dos vérios “kit covid” disponiveis. Este fato fica claro a partir da comprovagdo de que estas
substancias nao apresentam efeito de melhora de quadro clinico ou que previnam qualquer
tipo de infeccdo viral causada pelas variadas cepas de SARS-CoV-2. Embora estes resultados
sejam de previsdo in silico e requeiram testes in vitro ou até mesmo in vivo para que sejam
comprovadas, estes tém utilidade publica para fundar bases para o alerta aos 6rgaos sanitarios

sobre os riscos de uso destas medicagoes.

7. CONCLUSOES

Frente aos dados obtidos dos possiveis metabolitos gerados a partir dos fAirmacos de
origem ¢ sugestivo mencionar que o uso indiscriminado do kit covid em doses nao habituais
por tempo prolongado e em associacdo muito possivelmente acarretd ha potenciais danos

hepaticos bem como freqiiéncia cardiaca com aumento no intervalo QT em seus usudrios.
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ANEXO I - Elenco dos SMILES dos produtos de biotransformagao gerados na pesquisa.

Farma
co

Smiles

Azitro

micina

M1

M2

M3

M4

MS

Mo

M7

M8

M9

M10

M11

M12

M13

M14

CC[C@H]10C(=0)[C@H](O)[C@@H](O[C@H]2C[C@@](C)(OO)[C@@H](O)[
C@H](C)02)[C@H](O)[C@@H](O[C@@H]30[C@H](C)C[C@@H]([C@H]30)
NOOC@)(O(O)C[C@@H](C)CN(O[C@H](O)[C@@H](0O)[C@]1(C)O
CC[C@H]10C(=0)[C@H](O)[C@@H](O[C@H]2C[C@@](C)(OO)[C@@H](O)[
C@H](C)02)[C@H](C)[C@@H](O[C@@H]30[C@H](C)C[C@@H]([C@H]30)
N(OO[C@](O)(O)CC(CY)(CN(O)[C@H](O)[C@@H](O)[C@]1(C)O)O
CC[C@H]10C(=0)[C@H](O)[C@@H](O[C@H]2C[C@@](C)(OC)[C@@H](O)[
C@H](C)02)C(O)([C@@H](O[C@@H]30[C@H](O)C[C@@H]([C@H]30)N(C)
OIC@](O)(O)C[C@@H](C)CN(O)[C@H](O)[C@@H](0)[C@]1(C)0)O
CC[C@HIOC=O)C(ON([C@@H](O[C@H2C[C@@](C)(OO)[C@@H](O)[C@
H](C)02)[C@H](O)[C@@H](O[C@@H]30[C@H](C)C[C@@H]([C@H]30)N(C
)OIC@](C)(O)C[C@@H](C)CN(C)[C@H](C)[C@@H](0)[C@]1(C)O)O
CC[C@H]10C(=0)[C@H](O)[C@@H](O[C@H]2C[C@@](C)(OC)[C@@H](O)[
C@H](C)02)[C@H](O)[C@@H](O[C@@H]30[C@H](C)C[C@@H]([C@H]30)
N(OO[C@)(O)(O)CC(CYCN(O)[C@H](O)[C@@H](O)[C@]1(C)O)O
CC[C@H1O0C(=0)[C@H](O)[C@@H](O[C@H]2C[C@@](C)OO)[C@@H](0)[
C@H](C)02)C(O)([C@@H](O[C@@H]30[C@H](C)C[C@@H]([C@H]30)N(C)
OIC@](O)(O)C[C@@H](C)CN(O)[C@H](O)[C@@H](0)[C@]1(C)O)O
CC[C@H]10CE=O)C(C)([C@@H](O[C@H]2C[C@@](C)(OO)[C@@H](0O)[C@
H](C)02)[C@H](O)[C@@H](O[C@@H]30[C@H](O)C[C@@H]([C@H]30)N(C
)OIC@](C)O)C[C@@H](C)CN(C)[C@H](C)[C@@H](0)[C@]1(C)O)O
CC[C@H10C(=0)[C@H](O)[C@@H](O[C@H]2C[C@@](C)OO)[C@@H](0)[
C@H](C)02)[C@H](C)[C@@H](O[C@@H]30[C@H](C)C[C@@H]([C@H]30)
NOO[C@)(O)(O)C[C@@H](C)CN[C@H](O)[C@@H](O)[C@]1(C)O

"title":" Azathramycin","pubchem cid":"9810601"
C(C[C@H]10C(=0)[C@H](O)[C@@H](O[C@H]2C[C@@](C)(OO)[C@@H](O)
[C@H](C)O02)[C@H](C)[C@@H](O[C@@H]30[C@H](C)C[C@@H]([C@H]30
IN(O)O[C@](C)O)C[C@@H](C)CN(O)[C@H](O)[C@@H](0)[C@]1(C)0)O
CC[C@H]10C(=0)[C@H](O)[C@@H](O[C@H]2C[C@@](C)(OO)[C@@H](O)[
C@H](C)02)[C@H](O)[C@@H](O[C@@H]30[C@H](C)C[C@@H]([C@H]30)
N(O)O)[C@IC)O)C[C@@H](C)CN(C)[C@H](C)[C@@H](0)[C@]1(CO)O
CC[C@H]10C(=0)[C@H](O)[C@@H](O[C@H]2C[C@@](C)(OO)[C@@H](O)[
C@H](C)02)[C@H](O)[C@@H](O[C@@H]30[C@H](C)C[C@@H]([C@H]30)
N(OO[C@)(O)(O)C[C@@H](C)CN(O)[C@H](CO)[C@@H](0)[C@]1(C)O
CC[C@H]10C(=0)[C@H](O)[C@@H](O[C@H]2C[C@@](C)(OO)[C@@H](O)[
C@H](O)02)[C@H](O)[C@@H](O[C@@H]30[C@H](C)C[C@@H]([C@H]30)
N(O)O)[C@JC)O)C[C@@H](CO)CN(C)[C@H](C)[C@@H](O)[C@]1(C)O
CC[C@H]10C(=0)[C@H](O)[C@@H](O[C@H]2C[C@@](C)(OO)[C@@H](O)[
C@H](C)02)[C@H](O)[C@@H](O[C@@H]30[C@H](C)C[C@@H]([C@H]30)
N(OO[C@)(CO)O)C[C@@H](CO)CN(O)[C@H](O)[C@@H](0)[C@]1(C)O
CC[C@H]10C=O)[C@H](O)[C@@H](O[C@H]2C[C@@](C)(OO)[C@@H](O)[
C@H](C)02)[C@H](O)[C@@H](O[C@@H]30[C@H](CO)C[C@@H]([C@H]3
ON(O)O)[C@J(C)(O)C[C@@H](C)CN(C)[C@H](O)[C@@H](0)[C@]1(C)O
CC[C@H]IO0CE=0)[C@H|(O)[C@@H](O[C@H|2C[C@@](C)(OO)[C@@H](O)[
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M15

M16

M17

M18

M19

M20

M21

M22

M23

M24

M25

M26

M27
M28

C@H](O)02)[C@H](CO)[C@@H](O[C@@H]30[C@H](C)C[C@@H]([C@H]3
OIN(C)O)[C@I(C)NO)C[C@@H](C)CN(C)[C@H](C)[C@@H](0)[C@]1(C)O
CC[C@H]10C(=0)[C@H](O)[C@@H](O[C@H]2C[C@@](C)(OO)[C@@H](O)(
C@H](CO)02)[C@H](C)[C@@H](O[C@@H]30[C@H](C)C[C@@H]([C@H]3
ON(O)OC@I(C)NO)C[C@@H](C)CN(O)[C@HI(O)[C@@H](O)[C@]1(C)O

CC[C@H]10C(=0)[C@H](O)[C@@H](O[C@H]2C[C@@](CO)(OC)[C@@H](O
)C@H](C)02)[C@H](O)[C@@H](O[C@@H]30[C@H](C)C[C@@H]([C@H]3
ON(O)O)[C@](C)O)C[C@@H](C)CN(O)[C@H](C)[C@@H](O)[C@]1(C)O
CC[C@H]10C(=0)[C@H](CO)[C@@H](O[C@H]2C[C@@](C)(OC)[C@@H](O
C@H](C)02)[C@H](O)[C@@H](O[C@@H]30[C@H](C)C[C@@H]([C@H]3
ON(CO)O)[C@](C)O)C[C@@H](C)CN(O)[C@H](O)[C@@H](0)[C@]1(C)O
"title":" Azithromycin F","pubchem cid":"71587770"
CC[C@H]10C(=0)[C@H](C)[C@@H](O[C@H]2C[C@@](C)(OC)[C@@H](O)[
C@H](C)02)[C@H](O)[C@@H](O[C@@H]30[C@H](C)C[C@@H]([C@H]30)
I(\)I(f)C)[C@](C)(O)C[C@@H](C)C[N+](C)([C@H](C)[C@@H](O)[C@] 1(O)O)[
CC[C@H]10C(=0)[C@H](C)[C@@H](O[C@H]2C[C@@](C)YOO)[C@@H]O)
C@H](C)02)[C@H](O)[C@@H](O[C@@H]30[C@H](C)C[C@@H]([C@H]30)
I(\)1(]0)(3) [C@I(C)O)C[C@@H](C)CIN+(C)([C@H](O)[C@@H](O)[C@]1(C)O)[
CC[C@H]10C(=0)[C@H](C)[C@@H](O[C@H]2C[C@@](C)(OC)[C@@H](O)[
C@H](C)02)[C@H](O)[C@@H](O[C@@H]30[C@H](C)C[C@@H]([C@H]30)
[N+](C)(O)[O-
DIC@IC)O)C[C@@H](C)CN(C)[C@H](C)[C@@H](O)[C@]1(C)O

"title":" Azithromycin N-Oxide","pubchem cid":"59787831"
CC([C@H]10C(=0)[C@H](CO)[C@@H](O[C@H]2C[C@@](C)OC)[C@@H](O)
[C@H](C)O02)[C@H](O)[C@@H](O[C@@H]30[C@H](C)C[C@@H]([C@H]30
IN(O)O)[C@J(C)O)C[C@@H](C)CN(O)[C@H](O)[C@@H](0)[C@]1(C)O)O
CC[C@H]10C(=0)[C@H](C)[C@@H](O[C@H]2C[C@@](C)(O)[C@@H](O)[C
@H](C)02)[C@H](O)[C@@H](O[C@@H]30[C@H](C)C[C@@H]([C@H]30)N
(OO[C@](C)O)C[C@@H](C)CN(O)[C@H](C)[C@@H](0)[C@]1(C)O

"title":" AzithromycinC","pubchem_cid":"44421010"
CC[C@H]10C(=0)[C@H](C)[C@@H](O[C@H]2C[C@@](C)YOO)[C@@H]O)
C@H](C)02)[C@H](O)[C@@H](O[C@@H]30[C@H](C)C[C@@H]([C@H]30)
N(O)O)[C@](C)O)C[C@@H](C)CN(O)[C@H](C)[C@@H](0)[C@]1(C)0)O
C=C[C@H]10C(=0)[C@H](O)[C@@H](O[C@H]2C[C@@](C)(OC)[C@@H](O
)C@H](C)02)[C@H](O)[C@@H](O[C@@H]30[C@H](C)C[C@@H]([C@H]3
OIN(O)O)[C@I(CO)O)C[C@@H](C)CN(O)[C@H](C)[C@@H](O)[C@]1(C)O
CC[C@H]10C(=0)C(C)([C@@H](O[C@H]2C[C@@](C)(OO)[C@@H](O)[C@
H](C)02)[C@H](O)[C@@H](O[C@@H]30[C@H](C)C[C@@H]([C@H]30)N(C
)OIC@](C)O)C[C@@H](C)CN(C)[C@H](C)[C@@H](0)[C@]1(C)0)O
CC[C@H]10C(=0)[C@H](O)[C@@H](O[C@H]2C[C@@](C)(OO)[C@@H](0)[
C@H](C)02)[C@H](O)[C@@H](O[C@@H]30[C@H](C)CC([C@H]30)=0)[C
@J(C)(O)C[C@@H](C)CN(O)[C@H](O)[C@@H](O)[C@]1(C)O
"title":"UNIIRMC18HT68M","pubchem cid":"71315597"

N(C)C
CC[C@H]10C(=0)[C@H](C)[C@@H](O[C@H]2C[C@@](C)(OC)[C@@H](O)[
C@H](C)02)[C@H](O)[C@@H](O[C@@H]30[C@H](C)C[C@@H]([C@H]30)
NOC@]CO)O)C[C@@H](CO)CN(O)[C@H](O)[C@@H](O)[C@]1(C)O
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Betame
taso
M29
M30
M31
M32
M33
M34
M35
M36
M37
Cloroq
uina

M38
M39

M40
M41
M42

M43

M44
M45
M46
M47

M48

M49
M5S0

MSs1
MS2

M53
M54
Hidrox

"title":"N'-Desmethyl Azithromycin","pubchem cid":"9987533"
C[C@H]1C[C@H2[C@@H]3CCC4=CC(=0)C=C[C@]4(O)[C@@]3(F)[C@@H
10)C[C@]2(C)[C@@]1(0)C(=0)CO
C[C@H]1C[C@H2[C@@H]3CCC4=CC(=0)C(=C[C@]4(O)[C@@]3(F)[Co@
H](0)C[C@]2(O)[C@@]1(0)C(=0)CO)O
C[C@H]1C[C@H2[C@@H]3CCC4=C(C(=O)C=C[C@]4(O)[C@@]3(F)[C@@
H](O)C[C@]2(O)[C@@]1(0)C(=0)CO)O
C[C@H]1C[C@H2[C@@H]3CC(C4=CC(=O0)C=C[C@]4(O)[C@@]3(F)[Co@
H](0)C[C@]2(O)[C@@]1(0)C(=0)CO)O
CC1(C[C@H2[C@@H]3CCC4=CC(=0)C=C[C@]4(C)[C@@]3(F)[C@@H](O)
C[C@]2(C)[C@@]1(0)C(=0)CO)O
C([C@H]IC[C@H2[C@@H]3CCC4=CC(=0)C=C[C@]4(C)[C@@]3(F)[C@@
H](0)C[C@]2(O)[C@@]1(0)C(=0)CO)O
C[C@H]1C[C@H2[C@@H]3CCC4=CC(=0)C=C[C@]4(O)[C@@]3(F)[C@@H
10)C[C@]2(CO)[C@@]1(0)C(=0)CO
C[C@H]1C[C@H2[C@@H]3CCC4=CC(=0)C=C[C@]4(CO)[C@@]3(F)[Co@
H](0)C[C@]2(O)[C@@]1(0)C(=0)CO
C[C@H]1C[C@H2[C@@H]3CCC4=CC(=0)C5C([C@]4(O)[C@@]3(F)[C@@H
10)C[C@]2(C)[C@@]1(0)C(=0)CO)OS5
C[C@H]1C[C@H2[C@@H]3CCC4=CC(=0)C=C[C@]4(O)[C@@]3(F)[C@@H
1(0)C[C@]2(C)[C@@]1(0)C(=0)C=0 “3,20-Dioxo-9-fluoro-11beta,17-
dihydroxy-16beta-methylpregna-1,4-diene-21-al","pubchem cid":"88818227”
CCN(CC)CCCC(C)NC1=CC=NC2=C1C=CC(=C2)Cl

CCN(CC)CCCC(C)NC1=CC=NC2=C1C=C(C(=C2)C])O
CC[N+](CC)(CCCC(C)NCI=CC=NC2=C1C=CC(=C2)CD[O-]
"title":"SCHEMBL14022456","pubchem cid":"85963517"
CCN(CC)CCCC(C)NCI=CC=NC2=C1C=CC(=C20)Cl
CCN(CC)CCCC(C)NCI1=CC=NC2=CIC(=CC(=C2)C])O
C(CN(CO)CCCC(C)NCI=CC=NC2=C1C=CC(=C2)C])O
"title":"hydroxychloroquine","pubchem cid":"3652"
CCN(CC)CCCC(CO)NCI=CC=NC2=C1C=CC(=C2)Cl
"title":"NSC295632","pubchem cid":"325988"}
N1=CC=C(C=2C1=CC(=CC2)CI)NC(=C)CCCN(CC)CC
CCN(CC)CCCC(C)NCI1=CC=NC2=C1C=C(C(=C2)C])O
CCN(CC)CCCC(C)NCI=CC=NC2=C1C=CC(=C20)Cl
C(C)(CCCN(CO)CO)=0 "title":"5-Diethylamino-2-pentanone"
"pubchem cid":"7739"

NCI1=CC=NC2=CC(C1)=CC=C12 "title":"7-chloroquinolin-4-amine"
"pubchem cid":"94711"

C(C)=0 "title":"acetaldehyde","pubchem cid":"177"
N(CC)CCCC(C)NCI=CC=NC2=C1C=CC(=C2)Cl
"title":"Desethylchloroquine","pubchem cid":"95478"
N(CC)CC "title":"DIETHYLAMINE","pubchem_cid":"8021"
CC(N(CC)CCCC(C)NCI=CC=NC2=C1C=CC(=C2)C])HO
"title":"SCHEMBL16702625","pubchem cid":"23615768"
CCN(CC)C(CCC(C)NCI1=CC=NC2=C1C=CC(=C2)C])O
CCN(CC)CCCC(C)NC1=CC=NC2=CIC(=CC(=C2)C])O
C(CN(CC)CCCC(C)NC1=CC=NC2=C1C=CC(=C2)C]HO
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icloroq
uin
MS5
M56

MS7
M58
MS9
Mo60
Meo1

Me62
M63
Mo4
M65
Mo66

M67
Me68

Mo69
M70
M71
M72
M73
M74
M75
M76
Iverme
ctina
B1b
M77
M78
M79
MS80
MS81
MS82
MS83

M84

C(CN(CC)CCCC(C)NC1=CC=NC2=C1C=C(C(=C2)CDH0O)O
C(C[N+](CC)(CCCC(C)NCI=CC=NC2=C1C=CC(=C2)C]H[O-)O
"title":"Hydroxychloroquine-N-Oxide","pubchem_cid":"129318684"
C(CN(CC)CCCC(C)NCI=CC=NC2=C1C=CC(=C20)C1)O
C(CN(CO)CCCC(C)NCI=CC=NC2=CI1C(=CC(=C2)C1)0O)O
C(CN(CC)CCCC(C)NCI=CC=NC2=C1C=CC(=C2)CI)=0
C(CN(CO)CCCC(CO)NCI=CC=NC2=C1C=CC(=C2)C])O
C(CN(CCO)CCCC(C)NCI=CC=NC2=C1C=CC(=C2)C])O

"title":"BRN 0032841" "pubchem cid":"168984"
N1=CC=C(C=2C1=CC(=CC2)CI)NC(=C)CCCN(CC)CCO
C(CN(CC)CCCC(C)NC1=CC=NC2=C1C=C(C(=C2)CDH0O)O
C(CN(CCO)CCCC(C)NCI=CC=NC2=C1C=CC(=C20)C])O
C(C)(CCCN(CC)CCO)=0 "title":"5-[ethyl(2-hydroxyethyl)amino]pentan-2-
one","pubchem cid":"3018517"}

NC1=CC=NC2=CC(Cl)=CC=C12 "title":"7-chloroquinolin-4-amine"

"pubchem cid":"94711"

C(CO)=0 "title":"glycolaldehyde","pubchem cid":"756"
N(CC)CCCC(C)NCI=CC=NC2=C1C=CC(=C2)Cl
"title":"Desethylchloroquine","pubchem cid":"95478"

C(CNCO)O "title":"2-(ETHYLAMINO)ETHANOL","pubchem_cid":"8072"
C(CCC(C)NCI=CC=NC2=C1C=CC(=C2)C])=0
C(CNCCCC(C)NCI1=CC=NC2=C1C=CC(=C2)C])H0O
"title":"Cletoquine","pubchem cid":"71826"

C(C)=0 "title":"acetaldehyde","pubchem cid":"177"
C(CN(CC)CCCC(C)NC1=CC=NC2=C1C(=CC(=C2)CDH0O)O
C(C(N(CC)CCCC(C)NCI=CC=NC2=C1C=CC(=C2)C1)0O)O
C(CN(CCO)C(CCC(C)NCI=CC=NC2=C1C=CC(=C2)CH0O)O
C(CN(C(C)O)CCCC(C)NCI=CC=NC2=C1C=CC(=C2)CHO
CO[C@H]1C[C@@H](O[C@H]([C@@H]10[C@H]2C[C@H](OC)[C@H|([C@
@H](02)C)0)C)O[C@H\3[C@@H](C)/C=C/C=C/4\CO[C@H]5[C@]4(0)[C@
@H](C=C([C@H]50)C)C(=0)O[C@H]6C[C@@H](C/C=C3\\C)O[C@]7(C6)CC[
C@@H]([C@H](07)C(C)C)C
CCI1CCC2(CC3CC(O2)C(C=C(C(C(C=CC=C4COCs5Cc4(Cc(Cc=C(Cc50)O)C(=0)03
)O)C)OCH6CC(C(C(06)C)OCTCC(C(C(OT)C)0)OC)OC)C)O)OC1IC(C)C
CCI1CCC2(CC3CC(02)CC=C(C(C(C=CC=CACOC5C4(C(C=C(C50)O)C(=0)03)
0)C)OCO6CC(C(C(06)C)OCTCC(C(C(OT)C)O)OC)OC)CO)OCIC(C)C
CCI1CCC2(CC3CC(02)CC=C(C(C(C=CC=CACOC5C4(C(C=C(C50)O)C(=0)03)
0)(C)O)OCO6CC(C(C(06)C)OCTCC(C(C(OT)C)O)OC)OC)C)0Cc1IC(O)C
CCI1CCC2(CC3CC(02)CC=C(C(C(C=CC=CACOC5C4(C(C=C(C50)CO)C(=0O)O
3)0)C)OCO6CC(C(C(06)C)OCTCC(C(C(O7)C)O)OC)OC)C)OCIC(C)C
CCI1CCC2(CC3CC(02)CC=C(C(C(C=CC=CACOC5C4(C(C=C(C50)O)C(=0)03)
0)C)OCO6CC(C(C(06)C)OCTCC(C(C(OT)C)=0)OC)OC)C)OC1C(O)C
CCI1CCC2(CC3CC(02)CC=C(C(C(C=CC=CACOC5C4(C(C=C(C5=0)O)C(=0)O
3)0)C)OCO6CC(C(C(06)C)OCTCC(C(C(O7)C)O)OC)OC)C)OCIC(C)C
CCI1CCC2(CC3CC(02)CC=C(C(C(C=CC=CACOC5C4(C(C=C(C50)O)C(=0)03)
0)C)OCO6CC(C(C(06)C)OCTCC(C(C(OT)C)O)OC)O)C)OCIC(C)C
CC1CCC2(CC3CC(02)CC=C(C(C(C=CC=CACOC5C4(C(C=C(C50)O)C(=0)03)
0)C)OCO6CC(C(C(06)C)OCTCC(C(C(O7)C)0)O)0OC)C)OCIC(C)C
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M85

M86

M87

MS88

M89

M90

MI1

M92

M93

M94

M95

M96

M97

M98

M99

M100

M101

M102

M103

M104

M105

M106

M107

M108

M109

CC1CC(C2(CC3CC(02)CC=C(C(C(C=CC=C4COC5C4(C(C=C(C50)C)C(=0)03
)0)C)OCECC(C(C(06)C)OCTCC(C(C(O7)C)0)OC)OC)C)OCIC(C)C)O
CC1CCC2(C(C3CC(02)CC=C(C(C(C=CC=C4COC5C4(C(C=C(C50)C)C(=0)03
)0)C)OCECC(C(C(06)C)OCTCC(C(C(O7)C)0)OC)OC)C)0)OCIC(C)C

CC1CCC2(CC3C(C(02)CC=C(C(C(C=CC=C4COC5C4(C(C=C(C50)C)C(=0)03
)0)C)OC6CC(C(C(06)C)OCTCC(C(C(O7)C)0)OC)OC)C)0)OCIC(C)C
CC1CCC2(CC3CC(02)C(C=C(C(C(C=CC=CACOC5C4(C(C=C(C50)C)C(=0)03
)0)C)OC6CC(C(C(06)C)OCTCC(C(C(O7)C)O)OC)OC)C)0)OCIC(C)C
CC1CCC2(CC3CC(02)CC=C(C(C(C=CC=C4COC5C4(C(C=C(C50)C)C(=0)03)
0)C)OC6C(C(C(C(06)C)OCTCC(C(C(07)C)0)0C)0C)0)C)OCIC(C)C
CC1CCC2(CC3CC(02)CC=C(C(C(C=CC=C4COC5C4C(C=C(C50)C)C(=0)03)
0)C)OC6CC(C(C(06)C)OCTC(C(C(C(07)C)0)OC)0)OC)C)OCIC(C)C
CC1CCC2(CC3CC(02)CC=C(C(C(C=CC=C4COC5C4C(C6C(C50)(C)06)C(=0
)03)0)C)OCTCC(C(C(O7)C)OCICC(C(C(08)C)0)OC)OC)C)OCIC(C)C
CC1CCC2(CC3CC(02)CC=C(C(C(CAC(C=C5COCECS(C(C=C(C60)C)C(=0)03
)0)04)C)OCTCC(C(C(O7)C)OCICC(C(C(08)C)0)OC)OC)C)OCIC(C)C
CC1CCC2(CC3CC(02)CCAC(C(C(C=CC=C5COCHCS(C(C=C(C60)C)C(=0)03)
0)C)OC7CC(C(C(07)C)OCICC(C(C(08)C)0)OC)OC)(C)04)OC1C(C)C
CC1CCC2(CC3CC(02)CC=C(C(C(C=CC=C4COC5C4C(C=C(C50)C)C(=0)03)
0)C)OC6CC(C(C(06)C)OCTCC(C(C(O7)C)O)OC)OC)C)OCIC(C)CO
CC1CCC2(CC3CC(02)CC=C(C(C(C=CC=C4COC5C4(C(C=C(C50)C)C(=0)03)
0)C)OC6CC(C(C(06)C)OCTCC(C(C(O7)C)0)OC)OC)C)OCIC(=C)C
CC1CCC2(CC3CC(02)CC=C(C(C(C=CC=C4COC5C4C(C=C(C50)C)(C(=0)03
)0)0)C)OC6CC(C(C(06)C)OCTCC(C(C(07)C)0)OC)OC)C)OCIC(C)C
CC1CCC2(CC3CC(02)CC=C(C(C(C=CC=C4COC5C4(C(C=C(C50)C)C(=0)03)
0)C)OC6CC(C(C(06)C)OCTCC(C(C(O7)C)0)OC)OC)COYOCIC(C)C
CC1CCC2(CC3CC(02)C(C=C(C(C(C=CC=CACOC5C4(C(C=C(C50)C)C(=0)03
)0)C)OC6CC(C(C(06)C)OCTCC(C(C(O7)C)O)OC)OC)C)0)OCIC(C)C
CC1CCC2(CC3CC(02)CC=C(C(C(C=CC=C4COC5C4C(C=C(C50)C)C(=0)03)
0)(C)0)0C6CC(C(C(06)C)OCTCC(C(C(07)C)0)OC)OC)C)OCIC(C)C
CC1CCC2(CC3CC(02)CC=C(C(C(C=CC=C4COC5C4C(C=C(C50)CO)C(=0)O
3)0)C)OC6CC(C(C(06)C)OCTCC(C(C(O7)C)0)OC)OC)C)OCIC(C)C
CC1CCC2(CC3CC(02)CC=C(C(C(C=CC=C4COC5C4C(C=C(C50)C)(C(=0)03
)0)0)C)OC6CC(C(C(06)C)OCTCC(C(C(07)C)0)OC)OC)C)OCIC(C)C
CC1(CCC2(CC3CC(02)CC=C(C(C(C=CC=C4COC5C4(C(C=C(C50)C)C(=0)03
)0)C)OC6CC(C(C(06)C)OCTCC(C(C(O7)C)0)OC)OC)C)OCIC(C)C)O
CC1CCC2(CC3CC(02)CC=C(C(C(C=CC=C4COC5C4C(C=C(C50)C)C(=0)03)
0)C)OC6CC(C(C(06)C)OCTCC(C(C(O7)C)0)OC)OC)C)OCIC(C)(C)O
CC1CCC2(CC3CC(02)CC=C(C(C(C=CC=C4COC5C4(C(C=C(C50)C)C(=0)03)
0)(C)0)0C6CC(C(C(06)CYOCTCC(C(C(07)C)0)OC)OC)C)OCIC(C)C
CC1CCC2(CC3CC(02)CC=C(C(C(C=CC=C4COC5C4(C(C=C(C50)C)C(=0)03)
0)C)OC6CC(C(C(06)C)OCTCC(C(C(OT)C)0)OC)OC)C)OCIC(C)(C)O
C(C1CCC2(CC3CC(02)CC=C(C(C(C=CC=C4COC5C4(C(C=C(C50)C)C(=0)03
)0)C)OC6CC(C(C(06)C)OCTCC(C(C(O7)C)0)OC)OC)C)OCIC(C)C)O
CC1CCC2(CC3CC(02)CC=C(C(C(C=CC=C4COC5C4(C(C=C(C50)C)C(=0)03)
0)C)OC6CC(C(C(06)C)OCTCC(C(C(OT)C)0)OC)OC)COYOCIC(C)C
CC1CCC2(CC3CC(02)CC=C(C(C(C=CC=C4COC5C4C(C=C(C50)C)C(=0)03)
0)C)OC6CC(C(C(06)C)OCTCC(C(C(O7)COYO)OC)OC)C)OCIC(C)C
CC1CCC2(CC3CC(02)CC=C(C(C(C=CC=C4COC5C4(C(C=C(C50)C)C(=0)03)
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M110

Mi111

Iverme
ctina

M112

M113

M114

M115

M116

M117

M118

M119

M120

M1i21

M122

M123

M124

M125

M126

M127

M128

M129

M130

M131

0)C)OC6CC(C(C(06)CO)OCTCC(C(C(07)C)0)OC)OC)C)OCIC(C)C
CC1CCC2(CC3CC(02)CC=C(C(C(C=CC=C4COC5C4C(C=C(C50)C)C(=0)03)
0)CO)OC6CC(C(C(06)C)OCTCC(C(C(O7)C)O)OC)OC)C)OCIC(C)C
CC1CCC2(CC3CC(02)CC=C(C(C(C=CC=C4COC5C4(C(C=C(C50)CO)C(=0)0
3)0)C)OC6CC(C(C(06)C)OCTCC(C(C(O7)C)0)OC)OC)C)OCIC(C)C

CO[C@H]1C[C@H](O[C@H]\2[C@@H](C)/C=C/C=C/3\CO[C@H]4[C@]3(O)
[C@@H](C=C([C@H]40)C)C(=0)O[C@H]5C[C@@H](C/C=C2\C)O[C@]6(C5
)CC[C@@H]([C@H](06)[C@@H](CC)C)CO)O[C@H]([C@@H]1O0[C@H]7C[C
@H](OO)[C@H]([C@@H](0T)C)O)C
CCC(C)C1C(CCC2(01)CCICC(02)C(C=C(C(C(C=CC=C4COCS5C4(C(C=C(C50
)C)C(=0)03)0)C)OCECC(C(C(06)C)OCTCC(C(C(OT)C)O)OC)OC)C)0)C
CCC(C)C1C(CCC2(01)CC3ICC(02)CC=C(C(C(C=CC=C4COC5C4(C(C=C(C50)
C)C(=0)03)0)C)OC6CC(C(C(06)C)OCTCC(C(C(OT)C)0)OC)OC)CO)C
CCC(C)C1C(CCC2(01)CCICC(02)CC=C(C(C(C=CC=C4COC5C4(C(C=C(C50)
C)C(=0)03)0)(C)0)OC6CC(C(C(O6)C)OCTCC(C(C(07)C)0)OC)OC)C)C
CCC(C)C1C(CCC2(01)CC3CC(02)CC=C(C(C(C=CC=C4COC5C4(C(C=C(C50)
CO)C(=0)03)0)C)OC6CC(C(C(06)C)OCTCC(C(C(OT)C)0)OC)OC)C)C
CCC(C)C1C(CCC2(01)CCICC(02)CC=C(C(C(C=CC=C4COC5C4(C(C=C(C50)
C)C(=0)03)0)C)OC6CC(C(C(06)C)OCTCC(C(C(O7)C)=0)0C)OC)C)C
CCC(C)C1C(CCC2(01)CCICC(02)CC=C(C(C(C=CC=C4COC5C4(C(C=C(C5=
0)C)C(=0)03)0)C)OCECC(C(C(06)C)OCTCC(C(C(OT)C)0)OC)OC)C)C
CC(C(C)C1C(CCC2(01)CC3CC(02)CC=C(C(C(C=CC=C4COC5C4(C(C=C(C50
)C)C(=0)03)0)C)OCECC(C(C(06)C)OCTCC(C(C(OT)C)O)OC)OC)C)C)O
CCC(C)C1C(CCC2(01)CC3ICC(02)CC=C(C(C(C=CC=C4COC5C4(C(C=C(C50)
C)C(=0)03)0)C)OC6CC(C(C(06)C)OCTCC(C(C(O7)C)0)OC)0)C)C
CCC(C)C1C(CCC2(01)CCICC(02)CC=C(C(C(C=CC=C4COC5C4(C(C=C(C50)
C)C(=0)03)0)C)OC6CC(C(C(06)C)OCTCC(C(C(O7)C)O)Y0)OC)C)C
CCC(C)C1C(CC(C2(01)CC3CC(02)CC=C(C(C(C=CC=C4COC5C4(C(C=C(C50
)C)C(=0)03)0)C)OCECC(C(C(06)C)OCTCC(C(C(OT)C)0)OC)OC)C)0)C
CCC(C)C1C(CCC2(01)C(C3CC(02)CC=C(C(C(C=CC=C4COC5C4(C(C=C(C50
)C)C(=0)03)0)C)OCECC(C(C(06)C)OCTCC(C(C(OT)C)O)OC)OC)C)0)C
CCC(C)C1C(CCC2(01)CCIC(C(02)CC=C(C(C(C=CC=C4COC5C4(C(C=C(C50
)C)C(=0)03)0)C)OC6CC(C(C(06)C)OCTCC(C(C(OT)C)0)OC)OC)C)0)C
CCC(C)C1C(CCC2(01)CCICC(02)C(C=C(C(C(C=CC=C4COCS5C4(C(C=C(C50
)C)C(=0)03)0)C)OCECC(C(C(06)C)OCTCC(C(C(OT)C)O)OC)OC)C)0)C
CCC(C)C1C(CCC2(01)CC3CC(02)CC=C(C(C(C=CC=C4COC5C4(C(C=C(C50)
C)C(=0)03)0)C)OC6C(C(C(C(06)C)OCTCC(C(C(OT)C)0)OC)OC)0)C)C
CCC(C)C1C(CCC2(01)CCICC(02)CC=C(C(C(C=CC=C4COC5C4(C(C=C(C50)
C)C(=0)03)0)C)OC6CC(C(C(06)C)OCTC(C(C(C(OT)C)0)OC)0)OC)C)C
CCC(C)C1C(CCC2(01)CC3ICC(02)CC=C(C(C(C=CC=C4COC5C4(C(C6C(C50)
(C)06)C(=0)03)0)C)OCTCC(C(C(O7)C)OC8CC(C(C(08)C)0)OC)OC)C)C
CCC(C)C1C(CCC2(01)CC3CC(02)CC=C(C(C(CAC(C=C5COC6CS(C(C=C(C60
)C)C(=0)03)0)04)C)OCTCC(C(C(O7)C)OCSCC(C(C(O8)C)O)OC)OC)C)C
CCC(C)C1C(CCC2(01)CC3CC(02)CCAC(C(C(C=CC=C5COC6C5(C(C=C(CE0)
C)C(=0)03)0)C)OCTCC(C(C(07)C)OCSCC(C(C(O8)C)0)OC)OC)(C)04)C
C(CC(C)C1C(CCC2(01)CC3CC(02)CC=C(C(C(C=CC=C4COC5C4(C(C=C(C50
)C)C(=0)03)0)C)OCECC(C(C(06)C)OCTCC(C(C(OT)C)O)OC)OC)C)C)O
CCC(CO)C1C(CCC2(01)CC3CC(02)CC=C(C(C(C=CC=CA4COC5C4(C(C=C(C5
0)C)C(=0)03)0)C)OCECC(C(C(06)C)OCTCC(C(C(OT)C)0)OC)OC)C)C
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M132
M133
M134
M135
M136
M137
M138
M139
M140
M141
M142
M143
M144
M145
M146
M147
M148
M149
Nitazo
xanida
M150
M151
M152

M153
M154

C=CC(C)C1C(CCC2(01)CC3CC(02)CC=C(C(C(C=CC=C4COC5C4(C(C=C(C5
0)C)C(=0)03)0)C)OCECC(C(C(06)C)OCTCC(C(C(O7)C)0)OC)OC)C)C
CCC(=C)C1C(CCC2(01)CCICC(02)CC=C(C(C(C=CC=C4COC5C4(C(C=C(C5
0)C)C(=0)03)0)C)OCECC(C(C(06)C)OCTCC(C(C(OT)C)0)OC)OC)C)C
CCC(C)C1C(CCC2(01)CC3CC(02)CC=C(C(C(C=CC=C4COC5C4(C(C=C(C50)
C)(C(=0)03)0)0)C)OC6CC(C(C(O6)C)OCTCC(C(C(07)C)0)OC)OC)C)C
CCC(C)C1C(CCC2(01)CC3CC(02)CC=C(C(C(C=CC=C4COC5C4(C(C=C(C50)
C)C(=0)03)0)C)OC6CC(C(C(06)C)OCTCC(C(C(O7)C)0)OC)OC)CO)C
CCC(C)C1C(CCC2(01)CC3CC(02)C(C=C(C(C(C=CC=C4COC5C4(C(C=C(C50
)C)C(=0)03)0)C)OCECC(C(C(06)C)OCTCC(C(C(OT)C)O)OC)OC)C)0)C
CCC(C)C1C(CCC2(01)CC3CC(02)CC=C(C(C(C=CC=C4ACOC5C4(C(C=C(C50)
C)C(=0)03)0)(C)0)OC6CC(C(C(06)C)OCTCC(C(C(07)C)0)OC)OC)C)C
CCC(C)C1C(CCC2(01)CC3CC(02)CC=C(C(C(C=CC=C4ACOC5C4(C(C=C(C50)
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S1C(NC(=0)C2=C(OC(=0)C)C3C(C=C2)03)=NC=C1[N+]([0-])=O
S1C(NC(=0)C=2C(OC(=0)CO)=CC=CC2)=NC=C1[N+]([0-])=O
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ANEXO II- Elenco dos produtos de biotransformag¢io mais toxicos gerados na pesquisa.

Figuras com os resultados de predigdao de risco toxicoldgico dos principais produtos de

biotransformagao in silico com o emprego dos softwares Osiris, pkCSM e Lazar.

Figura 2. Quadros com os resultados de predi¢do de risco toxicologico de produto de
biotransformagao in silico da Azitromicina gerados com o emprego dos softwares Osiris (A),

pkCSM (B) e Lazar (C).
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Figura 3. Quadros com os resultados de predicdo de risco toxicoldgico de produto de
biotransformacao in silico da Azitromicina gerados com o emprego dos softwares Osiris (A),

pkCSM (B) e Lazar (C).
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Figura 4. Quadros com os resultados de predi¢do de risco toxicologico de produto de

biotransformacao in silico da azitromicina de maior toxicidade gerados com o emprego dos

softwares Osiris (A), pkCSM (B) e Lazar (C).
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Figura 5. Quadros com os resultados de predicdo de risco toxicoldgico de produto de
biotransformacao in silico da betametasona de maior toxicidade gerado com o emprego dos

softwares Osiris (A), pkCSM (B) e Lazar (C).
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Figura 7. Quadros com os resultados de predicdo de risco toxicoldgico de produto de

biotransformacao in silico da cloroquina de maior toxicidade gerado com o emprego dos

softwares Osiris (A), pkCSM (B) e Lazar (C).
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Figura 8. Quadros com os resultados de predicdo de risco toxicoldgico de produto de

biotransformac¢do in silico da cloroquina de maior toxicidade gerado com o emprego dos

softwares Osiris (A), pkCSM (B) e Lazar (C).
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Molecule Depiction

e

SMILES

Molecule properties:
Descriptor

Molecular Weight

LogP

#Rotatable Bonds
#Acceptors

#Donors

Surface Area

H
N _'\
HyC -/ CH;
CCNCC
PubChem (&'

Value
73.139
0.6158

33.384

Acute toxicity
(Fathead minnow)

Type: Regression

This compound was
part of the training
dataset. All
information

from this compound
was removed from
the training data
before the
prediction, to obtain
unbiased results.

Measured activity:
11.7 (mmol/l)
856.0
(mg/kg_bw/day)

Prediction: @&
7.48 (mmol/l)
547.0
(mg/kg_bw/day)

95% Prediction
interval: @

0.046 - 1220.0
{mmol/l)

3.36 - 88900.0
(mg/kg_bw/day)

Confidence:
Lower than bioassay
results

Warnings:

Similarity threshold
0.2 < 0.5, prediction
may be out of

applicability domain.

Property

Toxicity

Toxicity

Blood Brain
Barrier
Penetration
(Human)
Warnings:

Could not find
similar substances
for threshold 0.2
with experimental
data in the training
dataset.

Medel Name

AMES toxicity

IMax. tolerated dose (human)
RERG | inhibitor

RERG Il inhibitor

Oral Rat Acute Toxicity (LD50)
Oral Rat Chrenic Toxicity (LOAEL)
Hepatotoxicity

Skin Sensitisation

T Pyriformis toxicity

Iinnow toxicity

Carcinogenicity Lowest observed

(Rodents) adverse effect
level (Rat)
Type: Classification Warnings:

Could not find
similar substances
for threshold 0.2
with experimental

Prediction: @

carcinogenic

Probability: @

carcinogenic: 0.125

data in the training

) . datasst.
non-carcinogenic:

0125

Confidence:
Lower than bioassay
results

Warnings:

Similarity threshold
0.2 < 0.5, prediction
may be out of
applicability domain.

Predicted Value

No

0.995

No

No

2.196

1417

No

No

-0.779

2.608

Unit

Calegorical (Yes/No)
Mumeric (log mg/kg/day)
Categorical (Yes/No)
Categorical (Yes/No)
Numeric (melfkg)

Numeric (log mgikg_bw/day)
Categorical (Yes/No)
Categorical (Yes/No)
Numeric (log ug/L)

Numeric (log mi)

(B)

Maximum Mutagenicity
Rec ded Daily (sal Il
Dose (Human) typhimurium)
Type: Regression Type:

Prediction: @

0.0661 (mmol/kg-
bw/day)
4.83 (mg/kg_bw/d

95% Prediction
interval: @

Confidence:

Lower than bicassay

results

‘Warnings:

Classification

This compound

was part of the
ay) training dataset.
All information
from this
compound was
removed from the
training data
before the
prediction, to
obtain unbiased

Insufficient number of

neighbors (2) for
regression model,
weighted average
similar substances
prediction interval
available).

results.
Measured
activity:
; non-mutagenic
using
of Prediction: €
(no

non-mutagenic
Probability: @
non-mutagenic:

0.456
mutagenic: 0.0445

Confidence:
Lower than
bioassay results

Warnings:

Similarity
threshold 0.2 <
0.5, prediction may
be out of

applicability
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Figura 9. Quadros com os resultados de predicdo de risco toxicoldgico de produto de
biotransformacao in silico da hidroxicloroquina de maior toxicidade gerado com o emprego

dos softwares Osiris (A), pkCSM (B) e Lazar (C).
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Molecule Depiction Property Model Name Predicted Value Unit
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\ \ IL | Toxicity Max_ tolerated dose (human) 0.143 Numeric (log mg/kg/day)
|
\‘/M NH Toxicity RERG | inhibitor No Categorical (Yes/No)
U Toxicity NERG Il inhibitor Yes Categorical (Yes/No)
Oral Rat Acute Toxicity (LD50) 2.516 Numeric (mol’kg)
Oral Rat Chronic Toxicity (LOAEL) 0.379 Numeric (log mgrfkg_bwiday)
Molecule properties: Hepatotoxicity Yes Categorical (Yes/No)
D ipte Val
eseniptar e Skin Sensitisation No Categorical (Yes/No)
Molecular Weight 335.879
Toxici T.Pyriformis toxicit 1.081 Numeric (log ug/L
LogP 4129 : i fleg uglt)
#Roptatable Bonds 8 Toxicity Minnow toxicity 1.354 Numeric (log m)
#Acceplors 4
#Donors 2
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Surface Area 143.024
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Acute toxicity Blood Brain Carcinogenicity Lowest observed =~ Maximum Mutagenicity
r B (Fathead Barrier (Rodents) adverse effect Rec fed (sal 11
"DY" minnow) Penetration Warnings: level (Rat) Daily Dose typhimurium)
cHy ‘Warnings: (Human) Could not find similar ~ Warnings: (Human)
Could not find Warnings: substances for Could not find Typa:
L similar substances  Cannot create threshold 0.2 with similar substances  1YPe: Regression Elassiication
i i for threshold 0.2 prediction: Cnly experimental data in for threshold 0.2 Prediction: © Prediction:
X, with experimental one similar the training dataset. with experimental
data in the compound for data in the 90142 (nmeal/kg- =
CCNC(O)C)CCCC(NeT cene2elcec(e2)CC  training dataset. threshold 0.2 in training dataset. :‘;“;day) mutagenic
PubChem (2 ?srter;:\:i?;.?). (mg/kg_bw/day) Pr;bablllty:
95% Prediction mutagenic:
interval: @ 0792
0.00248 - 0.0819 non-mutagenic:
(mmol/kg-bw/day) 0.0
0.832 - 275
(mg/kg_bw/day) Confidence:
Similar to
Confidence: bioassay results
Lower than bioassay
results
Warnings:

Similarity threshold
0.2 < 0.5, prediction
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Figura 10. Quadros com os resultados de predicdo de risco toxicologico de produto de
biotransformacao in silico da hidroxicloroquina de maior toxicidade gerado com o emprego

dos softwares Osiris (A), pkCSM (B) e Lazar (C).
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Molecule properties:

Descriptor Value
Molecular Weight 333.863
LogP 3.9896
#Rotatable Bonds 9
#Acceplors 4
#0onars 1
Surface Area 142.392

Acute toxicity

i = ; (Fathead
= minnow)
e wH Warnings:

Could not find
similar substances

N for threshold 0.2
“&.) with experimental
data in the

0=CCN(CCCC(Nctcenc2eeee(c2)CC)CC training dataset.

Property Model Name Predicted Value Unit

AMES foxicity Yes
Max. tolerated dose (human) 0.148
hERG | inhibitor No
hERG Il inhibitor Yes
i Oral Rat Acute Toxicity (LD50) 2.724
©Oral Rat Chronic Toxicity (LOAEL) 0.497
Hepatotoxicity Yes
Skin Sensitisation No
T.Pyriformis toxicity 1.204
Minnow toxicity 1.125

~ Run another pre«:ﬁr:ﬁnn

Blood Brain Carcinogenicity Lowest observed
Barrier (Rodents) adverse effect
Penetration Warnings: level (Rat)
(Human) Could not find similar ~ Warnings:
Warnings: substances for Could not find
Cannot create threshold 0.2 with similar substances
prediction: Only experimental data in for threshold 0.2
one similar the training dataset. with experimental
compound for data in the
threshold 0.2 in training dataset.

the training set
(Threshold: 0.2).

Categorical (Yes/No)
Numeric (log mg/kg/day)
Categorical (Yes/No)
Categorical (YesiNo)
Numeric (mol/kg)

Numeric (log mg/kg bw/day)
Categorical (Yes/No)
Categorical (YesiNo)
Numeric (log ug/L)

Numeric (log mik)

(B)

Maximum Mutagenicity
R ded (Sal 1
Daily Dose typhimurium)
(Human)
Type:
Type: Regression Classification
Prediction: 6 Prediction:
0.0132 (mmol/kg- i)
bwy/day) mutagenic
442 i
(mg/kg_bw/day) Probability:
(1]
95% Prediction mutagenic:
interval: @ 0792
0.00121 - 0.145 non-mutagenic:
(mmol/kg-bw/day) 0.0
0.405-483
(mg/kg_bw/day) C-nn.ﬁdence:
Similar to
Confidence: bicassay results
Lower than bioassay
results
Warnings:

Similarity threshold
0.2 < 0.5, prediction
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Figura 11. Quadros com os resultados de predicdo de risco toxicologico de produto de
biotransformacao in silico da hidroxicloroquina de maior toxicidade gerado com o emprego

dos softwares Osiris (A), pkCSM (B) e Lazar (C).
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| o
/“‘-\/n HH \} hERG | inhibitor No Calegorical (Yes/No)
i -5
hERG Il inhibitor Yes Categorical (Yes/No)
SMILES
Cral Rat Acute Toxicity (LD50) 2.268 Numeric (mol/kg)
Molecule properties: Oral Rat Chronic Toxicity (LOAEL) 0.641 Numeric (log mg/kg_bw/day)
Descriptor Value Hepatotoxicity Yes Categorical (Yes/No)
Molecular Weight 351.878 Skin Sensitisation Ne Categorical (Yes/No)
LogP 27504 T.Pyriformis toxicity 0.674 Numeric (log ug/L)
#Rotatable Bonds 10
e e Toxicity IMinnow toxicity 2.366 Numeric (log mhi)
cceplors 5
#Donors 3
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OCCN(CCO)CCCC(NcTeenc2ecee(c2)Cl)C

Pub

Chem (£

Acute toxicity
(Fathead
minnow)
Warnings:

Could not find
similar substances
for threshold 0.2
with experimental
data in the
training dataset.

Blood Brain
Barrier
Penetration
(Human)

Type:

Classification

Prediction:
Li]

penetrating

Probability:
L]

penetrating:
0.783

non-penetrating:

0.0

Confidence:
Lower than
bioassay results

Warnings:

Similarity

threshold 0.2 <
0.5, prediction
mav be out of

Carcinogenicity
(Rodents)
Warnings:

Could not find similar
substances for
thresheld 0.2 with
experimental data in
the training dataset.

Lowest observed
adverse effect
level (Rat)
Warnings:

Could not find
similar substances
for threshold 0.2
with experimental
data in the
training dataset.

Maximum Mutagenicity
R ded (sal 1l
Daily Dose typhimurium)
(Human)

Type: Regression

Type:
Classification

Predicti

(i ]
0.0128 (mmol/kg-
bw/day)
4.5 (mg/kg_bw/day)

95% Prediction
interval: &
0.00118 - 0.139
(mmol/kg-bw/day)
0414 - 488
(mg/kg_bw/day)

Confidence:
Lower than bioassay
results

Warnings:

Similarity threshold
0.2 < 0.5, prediction
may be out of
applicability

Li ]

mutagenic

Probability:

(i ]
mutagenic:
0.783
non-mutagenic:
0.0

Confidence:
Similar to
bioassay results
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Figura 12. Quadros com os resultados de predicdo de risco toxicologico de produto de

biotransformacao in silico da Ivermectina Bla de maior toxicidade gerado com o emprego dos

softwares Osiris (A), pkCSM (B) e Lazar (C).
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Molecule Depiction

Molecule properties:
Descriptor

Melecular Weight

LogP

#Rotatable Bonds
#Acceptors

#Donors

Surface Area

Prediction:

Value

891.105
48128

8
15
3

372.569

Model Name

AMES toxicity

IMax. tolerated dose (human)
hERG I inhibitor

hERG Il inhibitor

Oral Rat Acute Toxicity (LD50)
Oral Rat Chronic Toxicity (LOAEL)
Hepatotoxicity

Skin Sensitisation

T.Pyriformis toxicity

Minnow toxicity

Acute toxicity
(Fathead minnow)
Warnings:

Could not find similar
substances for
threshold 0.2 with
experimentsl oats In
the treining dataset.

COCICCIOC{CI0CTCOON)CICI01)0)0)CY0C 1 C(C)C=CC=C2C0C3C(0)CIC=C{C30)C)C(=0)0C20C{CE3CHO03}0C1{C2)COC(C/ON)CICCCT

Blood Brain Barrier
Penetration (Human)

Predicted Value Unit

No

-1.342

No

4.086

1.982

Yes

0.285

5.351

Warnings:
Cannot crezte

prediction: Oniy one
similar compound for
threshoid 0.2 In the
training set (Thresholg:

02).

Categorical (Yes/No)
Numeric (log mgrkg/day)
Calegorical (Yes/No)
Categorical (Yes/No)
Numeric (molkg)

Numeric (log mg/kg_bw/day)
Calegorical (Yes/No)
Categorical (Yes/No)
Numeric (log ug/L)

Numeric (log mi)

(B)

95

- y
(Rodents) Recommended Daily  {Salmonella

Dose (Human) typhimurium)
Type: Classification

Type: Regression Type:
Precclion:; (@ ClassiFication
non-carcinogenic Prediction: &

0.000416 {mmal/kg- Prediction: &
Probability: & bw/day) non-mutagenic

non-carcinogeric: 0247 | 0371 (ma/kg_ bw/day)
carcinogenic: 0.0

95% Prediction
Confidence: interval: ©
Lower than 50252 | 1 o105 000907
feits (mmalfkg-bw/day)
g 0017 - 808

(mg/kg_bw/day)
Similarity threshoid 0.2

<05 prediction may | Confidence: ;
be out rapplcatiy | LoWer than bigessay
i results.

Warnings:

Similarity threshold 02
<05, prediction may
be out of applicabilty
domain.

Probability:
()
non-mutagenic
0638
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Confidence:
Similar to
bioassay results
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Figura 13. Quadros com os resultados de predicdo de risco toxicologico de produto de

biotransformacao in silico da Ivermectina Bla de maior toxicidade gerado com o emprego dos

softwares Osiris (A), pkCSM (B) e Lazar (C).
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Molecular Weight
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Surface Area

Value
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4.5738

372 566

Property
Toxicity

Model Name

AMES toxicity

Max. tolerated dose (human)
hERG | inhibitor

hERG Il inhibitor

Oral Rat Acute Toxicity (LD50)
Oral Rat Chronic Toxicity (LOAEL)
Hepatotoxicity

Skin Sensitisation

T.Pyriformis toxicity

IMinnow toxicity

Predicted Value

3.148

1.827

Yes

0.285

5.404

Unit

Categorical (Yes/No)
Numeric (log mg/kg/day)
Categorical (Yes/No)
Categorical (Yes/No)
Numeric (molfkg)

Numeric (log mg/kg_bw/day)
Categorical (Yes/No)
Categorical (Yes/No)
Numeric {log ug/L)

Numeric (log mi)
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Prediction:

Acutetoxicity  Blood Brain  Carcinogenicity  Maximum Mutagenicity
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T minnow) Penetration Daily Dose typhimurium)
I Warnings: {Human} Type: (Human)
’ Couldnotfind  Warnings: Claesification Type:

Iy p— A Type: Regression | Classification

Prediction: ©
et | oerxion non-carcinagenic  Prediction: @ Prediction:
threshold 02 Only one
B il 0.000336 o
with similar Probability: " kg~ Tl
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Figura 14. Quadros com os resultados de predicdo de risco toxicologico de produto de

biotransformacao in silico da Ivermectina B1b de maior toxicidade gerado com o emprego

dos softwares Osiris (A), pkCSM (B) e Lazar (C).
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Molecule Depiction
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Molecule properties:
Descriptor

Molecular Weight
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Surface Area
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Numeric (log mg/kg/day)
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Numeric (molfkg)

Numeric (log mg/kg_bw/day)
Categorical (Yes/No)
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Figura 15. Quadros com os resultados de predicdo de risco toxicologico de produto de
biotransformacao in silico da Ivermectina B1b de maior toxicidade gerado com o emprego

dos softwares Osiris (A), pkCSM (B) e Lazar (C).
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Molecule Depiction Property Model Name Predicted Value Unit
AMES toxicity No Categorical (Yes/No)
Iviax. tolerated dose (human) -1.498 Numeric {log mg/kg/day)
| 3 NERG | inhibitor No Categorical (Yes/No)
? r\i hERG Il inhibitor Yes Categorical (Yes/No)
Oral Rat Acute Toxicity (LD50) 3.793 Numeric (mol/kg)
Oral Rat Chronic Toxicity (LOAEL) 2.509 Numeric {log mg/kg_bw/day)
Hepatotoxicity Yes Categorical (Yes/No)
Skin Sensitisation No Categorical (Yes/No)
Molecule properties:
T.Pyriformis toxicity 0.285 Numeric {log ug/L)
Descriptor Value
Molecular Weight 877078 QT Minnow toxicity 5.216 Numeric {log mi)
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#Rotalable Bonds &
Back (B)
#Acceplors 15
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Surface Area 366.201
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Prediction:
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Figura 16. Quadros com os resultados de predicdo de risco toxicologico de produto de
biotransformacao in silico da Ivermectina B1b de maior toxicidade gerado com o emprego

dos softwares Osiris (A), pkCSM (B) e Lazar (C).
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Figura 17. Quadros com os resultados de predicdo de risco toxicologico de produto de
biotransformacao in silico da Ivermectina B1b de maior toxicidade gerado com o emprego

dos softwares Osiris (A), pkCSM (B) e Lazar (C).
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Figura 18. Quadros com os resultados de predicdo de risco toxicologico de produto de

biotransformacao in silico da Nitazoxanida de maior toxicidade gerado com o emprego dos

softwares Osiris (A), pkCSM (B) e Lazar (C).
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Figura 19. Quadros com os resultados de predicdo de risco toxicologico de produto de
biotransformacao in silico da Nitazoxanida de maior toxicidade gerado com o emprego dos

softwares Osiris (A), pkCSM (B) e Lazar (C).
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