IDENTIFICACAO DE UM COMPOSTO SINTETICO COM POTENCIAL ACAO
ANTIVIRAL CONTRA O VIRUS DA FEBRE AMARELA (17DD)
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Endémica na América do Sul ¢ Africa, a Febre Amarela (FA) pode ser assintomatica ou
apresentar quadro febril autolimitado, podendo evoluir para formas graves, com disfuncao
hepatica, manifestagdes hemorragicas e faléncia de multiplos 6rgdos, frequentemente
resultando em morte. Desde 1937 existe uma vacina eficaz e segura, porém a baixa cobertura
vacinal, a expansao urbana para areas silvestres ¢ a ampla distribuicdo de mosquitos vetores
favorecem surtos recorrentes. Apesar de raros, podem ocorrer eventos adversos associados a
vacina (virus vacinal 17DD), como meningoencefalite e sindrome de Guillain-Barré. Até o
momento, nao ha antivirais aprovados para FA, refor¢ando a necessidade de novas terapias.
Assim, este estudo teve como objetivo avaliar a atividade antiviral de 17 compostos sintéticos
contra 0 YFV 17DD. Para a prospecgao, células Vero foram infectadas com o YFV 17DD a
uma multiplicidade de infeccao (MOI) de 0,01 e tratadas com os compostos em uma
concentracdo nao citotoxica (100 uM). Apods 72 horas de incubacdo, o sobrenadante foi
coletado e as amostras tituladas. A carga viral foi avaliada por ensaios de unidades formadoras
de placas. Entre os compostos testados, o PROSP-C06 foi o mais promissor, apresentando
reducdo na carga viral de aproximadamente dois logs (99,0% de reducdo). Em seguida, para
avaliar a atividade antiviral, foi realizado o ensaio dose-resposta, em que as células Vero
foram infectadas na mesma condi¢do descrita anteriormente, e tratadas com o PROSP-C06
em diferentes concentragdes (100 — 0,1 uM). A carga viral foi novamente determinada por
titulacdo e calculada a concentracdo inibitoria que reduziu 50% da carga viral (Clso). Por fim,
o indice de seletividade obtido foi de 74,28 indicando uma janela terapéutica segura. Esses
achados preliminares indicam um potencial antiviral significativo e justificam investigagdes
adicionais para elucidar o mecanismo de acdo e avaliar a aplicabilidade terapéutica desse
composto como candidato ao tratamento da FA.

Apoio Financeiro: Fapemig, Rede Mineira de Antivirais, CAPES e CNPq.
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