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RESUMO: O presente estudo realizou uma análise in silico do perfil ADMET do zanamivir 
utilizando as plataformas SwissADME e ADMETLab 3.0, com o objetivo de avaliar suas 
propriedades farmacocinéticas, toxicológicas e de química medicinal. Os resultados 
demonstraram que o zanamivir apresenta elevada polaridade, baixa lipofilicidade e 
reduzida biodisponibilidade oral, características compatíveis com sua limitada absorção 
gastrointestinal e necessidade de administração preferencial por via inalatória. O fármaco 
apresentou baixo potencial de interação com isoformas do citocromo P450 e reduzido 
risco cardiotóxico associado ao bloqueio do canal hERG. Entretanto, alguns parâmetros 
preditivos indicaram potencial mutagênico, genotóxico e nefrotóxico. Apesar disso, a baixa 
exposição sistêmica após administração pulmonar sugere relevância clínica limitada desses 
achados. Assim, os resultados reforçam a importância do desenvolvimento de estratégias 
farmacotécnicas capazes de otimizar a eficácia terapêutica e a aplicabilidade clínica do 
zanamivir no tratamento da influenza.

PALAVRAS-CHAVE: Zanamivir. Influenza. ADMET.
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IN SILICO ANALYSIS OF THE ADMET PROFILE OF ZANAMIVIR AND ITS 
THERAPEUTIC IMPLICATIONS IN INFLUENZA TREATMENT

ABSTRACT: This study performed an in silico analysis of the ADMET profile of zanamivir 
using the SwissADME and ADMETLab 3.0 platforms to evaluate its pharmacokinetic, 
toxicological, and medicinal chemistry properties. The results demonstrated that zanamivir 
presents high polarity, low lipophilicity, and reduced oral bioavailability, characteristics 
consistent with its limited gastrointestinal absorption and the need for preferential inhalation 
administration. The drug showed low potential for interactions with cytochrome P450 
isoforms and reduced cardiotoxic risk associated with hERG channel blockade. However, 
some predictive parameters indicated mutagenic, genotoxic, and nephrotoxic potential. 
Despite these findings, the low systemic exposure after pulmonary administration suggests 
limited clinical relevance. Therefore, the results highlight the importance of developing 
pharmaceutical strategies capable of optimizing the therapeutic efficacy and clinical 
applicability of zanamivir in influenza treatment.

KEY-WORDS: Zanamivir. Influenza. ADMET.

INTRODUÇÃO

O Influenza é um vírus de RNA fita simples (ssRNA) de sentido negativo, pertencente 
ao gênero Orthomyxovirus, caracterizado por alta variabilidade genética e circulação na 
população humana pelo menos desde 1580 (Saunders-Hastings; Krewski, 2016). Trata-
se de uma infecção respiratória febril aguda e contagiosa que, em adultos saudáveis, 
geralmente é autolimitada e não requer tratamento específico, entretanto, podem ocorrer 
complicações como pneumonia e exacerbações de asma e bronquite crônica, além de 
sintomas frequentes, como febre, tosse, calafrios ou sudorese, mialgias e mal-estar 
(Gaitonde; Moore; Morgan, 2019; Jackson et al., 2011).

Existem quatro tipos de vírus influenza classificados como A, B, C e D, de acordo 
com a antigenicidade das nucleoproteínas e proteínas da matriz in vivo, sendo o tipo A 
o principal responsável por pandemias devido à sua elevada suscetibilidade à variação 
antigênica (World Health Organization, 2024). A última pandemia ocorreu em 2009, causada 
pelo subtipo H1N1 (“gripe suína”), entretanto, nas últimas décadas, os vírus da influenza 
aviária altamente patogênicos dos subtipos H5N1 e H7N9 têm despertado preocupação 
devido à possibilidade de transmissão de animais para humanos (Gao et al., 2013; Smith 
et al., 2009; Webby, 2003). Além disso, a elevada taxa mutagênica desses vírus contribui 
para o rápido desenvolvimento de resistência viral (Schade et al., 2015). Desse modo, a 
eficácia da vacinação contra a gripe tem sido considerada insatisfatória frente à constante 
diversidade de cepas virais, mantendo a influenza como uma importante ameaça à saúde 
pública (Wenjun, 2020).
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Nesse contexto, os inibidores da neuraminidase (NAIs), amplamente utilizados na 
profilaxia e no tratamento da influenza, foram desenvolvidos na década de 1990. Esses 
fármacos atuam prevenindo a disseminação do vírus influenza por meio do bloqueio da 
liberação viral da célula hospedeira, além de reduzirem o tempo para alívio dos sintomas 
(Su et al., 2022). Apesar da relevância da farmacoterapia no manejo da gripe sazonal, o 
uso de medicamentos de pequenas moléculas apresenta eficácia apenas parcial, uma vez 
que algumas cepas virais exibem resistência aos adamantanos, ao oseltamivir (Tamiflu®), 
um inibidor da neuraminidase, e ao baloxavir marboxil (Xofluza®) (Jefferson et al., 2009; 
Poland; Jacobson; Ovsyannikova, 2009). Nesse cenário, o zanamivir (Relenza®) destaca-
se por apresentar um perfil mais favorável frente a cepas resistentes, mantendo atividade 
antiviral mesmo contra variantes associadas à resistência a outros fármacos utilizados no 
tratamento da influenza (Oh et al., 2017).

O zanamivir foi o primeiro inibidor da neuraminidase aprovado para a prevenção e o 
tratamento da gripe, demonstrando potente atividade contra um amplo painel de cepas de 
influenza A e B, incluindo variantes mutantes, embora apresente limitações farmacocinéticas 
(Heneghan et al., 2014; Schade et al., 2015). Esse perfil reduzido de resistência pode ser 
atribuído, principalmente, à presença de um grupo guanidina e à sua semelhança estrutural 
com o ácido siálico. Ademais, sua estrutura molecular singular favorece interações mais 
fortes com o sítio ativo viral, contribuindo para o aumento de sua eficácia terapêutica geral 
(Colman, 2005).

Esse fármaco encontra-se inserido no Componente Estratégico da Assistência 
Farmacêutica (CESAF) e integra a Relação Nacional de Medicamentos Essenciais 
(RENAME), sendo disponibilizado no Sistema Único de Saúde (SUS) para o manejo de 
agravos com potencial impacto endêmico e condições relacionadas à vulnerabilidade 
socioeconômica (Brasil, 2024b). Comercialmente, é disponibilizado como Relenza®, 
formulado em pó para inalação oral e acondicionado em dispositivos Rotadisk®, contendo 
zanamivir micronizado para administração pulmonar (Brasil, 2024a). A escolha dessa via de 
administração está relacionada às limitações associadas à administração oral convencional 
do fármaco, decorrentes de suas características farmacocinéticas (Schade et al., 2015).

Sendo assim, apesar do seu relevante potencial antiviral, a utilização clínica do 
zanamivir ainda apresenta desafios importantes. A administração por inalação oral pode 
resultar em variabilidade farmacocinética significativa, além de limitar o uso em pacientes 
com doenças respiratórias crônicas, especialmente devido ao risco de broncoespasmo 
(Reyna et al., 2023; Su et al., 2022). Outrossim, o tratamento requer início precoce após o 
aparecimento dos sintomas para obtenção de melhores resultados terapêuticos. Em casos 
graves e potencialmente fatais de influenza, o zanamivir também pode ser administrado 
por via intravenosa, entretanto, essa estratégia demanda suporte profissional e maior 
infraestrutura clínica, o que eleva os custos do tratamento e restringe sua aplicabilidade 
(Chan-Tack; Murray; Birnkrant, 2009; Nice, 2023; Shelton et al., 2011). Ademais, a 
formulação intravenosa do zanamivir não é aprovada pela Agência Nacional de Vigilância 
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Sanitária (ANVISA), sendo aprovada pela Agência Europeia de Medicamentos (EMA), com 
o nome comercial Dectova (EMA, 2024).

Diante dessas limitações, a busca por alternativas que possam otimizar o desempenho 
terapêutico do zanamivir torna-se necessária, especialmente para populações como 
crianças, idosos e pacientes com asma ou doença pulmonar obstrutiva crônica (DPOC), 
nos quais a administração inalatória pode ser dificultada ou menos eficaz (Calfee et al., 
1999; Shanmugam et al., 2013). Sob esse prisma, a análise ADMET (absorção, distribuição, 
metabolismo, excreção e toxicidade) in silico de fármacos comercializados com limitações 
terapêuticas representa uma estratégia relevante para viabilizar o reposicionamento de 
substâncias medicamentosas e o desenvolvimento de novas formulações, como pró-
fármacos ou sistemas de entrega nanoestruturados, visando corrigir limitações relacionadas 
à solubilidade, permeabilidade e metabolismo excessivo. Além disso, a utilização de 
ferramentas computacionais modernas possibilita prever propriedades farmacocinéticas 
e toxicológicas ainda pouco exploradas durante o desenvolvimento original do fármaco, 
contribuindo para a redução da toxicidade, otimização da eficácia terapêutica e ampliação 
de sua meia-vida biológica (Xiong et al., 2021).

Dessa forma, a investigação in silico dos parâmetros farmacocinéticos e toxicológicos 
do zanamivir representa uma abordagem relevante para ampliar a compreensão sobre seu 
perfil ADMET, fornecendo subsídios para futuras estratégias voltadas à otimização de sua 
eficácia terapêutica, segurança e aplicabilidade clínica no tratamento da influenza.

OBJETIVO

O presente estudo tem como objetivo realizar uma análise in silico dos parâmetros 
farmacocinéticos e toxicológicos do zanamivir utilizando os softwares SwissADME e 
ADMETLab 3.0 visando avaliar seu perfil ADMET (absorção, distribuição, metabolismo, 
excreção e toxicidade), bem como compreender suas limitações farmacológicas e potenciais 
implicações terapêuticas no tratamento da influenza.

METODOLOGIA

A estrutura molecular do zanamivir foi obtida na base PubChem (https://pubchem.
ncbi.nlm.nih.gov/) em formato SMILES e analisada in silico pelas plataformas SwissADME 
((https://www.swissadme.ch/) e ADMETLab 3.0 (https://admetlab3.scbdd.com/). No 
SwissADME, foram avaliadas propriedades físico-químicas, lipofilicidade, solubilidade, 
parâmetros de druglikeness, absorção gastrointestinal, permeabilidade, interação com P-gp, 
potencial de inibição do citocromo P450 e aspectos de química medicinal. No ADMETLab 
3.0, foram analisados parâmetros farmacocinéticos relacionados à absorção, distribuição, 
metabolismo e excreção, além de propriedades toxicológicas, incluindo mutagenicidade, 
carcinogenicidade, hepatotoxicidade, nefrotoxicidade, neurotoxicidade, hematotoxicidade, 
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genotoxicidade e citotoxicidade celular. Também foram investigadas interações com vias 
toxicológicas do sistema Tox21.

RESULTADOS E DISCUSSÃO

Em relação as propriedades físico-químicas, o zanamivir apresentou massa molecular 
de 332,31 g/mol, 8 aceptores e 7 doadores de ligações de hidrogênio e área de superfície 
polar topológica (TPSA) igual a 200,72 Å². Ao interpretar esses parâmetros com base nas 
regras de druglikeness, observa-se que o fármaco apresenta apenas uma violação à regra 
de Lipinski, relacionada ao excesso de doadores de ligações de hidrogênio (>5), enquanto 
os parâmetros de massa molecular, Log P e número de aceptores permaneceram dentro 
dos limites estabelecidos. Entretanto, o composto apresentou inadequação nas regras 
de Veber, Egan, Ghose e Muegge, principalmente em decorrência do elevado TPSA e 
da reduzida lipofilicidade (Egan; Merz; Baldwin, 2000; Ghose; Viswanadhan; Wendoloski, 
1999; Lipinski et al., 2001; Muegge, 2003; Veber et al., 2002).
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Imagem 1: Parâmetros ADMET do Zanamivir.

Fonte: SwissADME, 2026.

Os parâmetros de lipofilicidade obtidos no SwissADME reforçaram o caráter altamente 
hidrofílico do composto, com valores negativos de Log P em todos os modelos avaliados e 
Log P consenso de -2,77. Consequentemente, os modelos de solubilidade classificaram o 
zanamivir como solúvel a altamente solúvel em água. Embora a elevada solubilidade seja 
favorável para fármacos administrados por via parenteral, como a formulação intravenosa 
do zanamivir (Dectova). A combinação entre baixa lipofilicidade e elevada polaridade 
compromete significativamente a permeação intestinal passiva, refletindo diretamente na 
baixa pontuação de biodisponibilidade oral predita (Bioavailability Score = 0,17) (Daina; 
Michielin; Zoete, 2017; Savjani; Gajjar; Savjani, 2012). 

Esses resultados justificam as limitações associadas à administração oral convencional 
do fármaco e corroboram a necessidade de formulações por via inalatória. Além disso, 
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o composto foi classificado como lead-like, sugerindo potencial para futuras otimizações 
estruturais (Patil; Adnaik; Shaikh, 2025). Na avaliação de química medicinal, não foram 
observados alertas PAINS, indicando baixa probabilidade de interferências inespecíficas 
em ensaios biológicos. No entanto, foram identificados alertas Brenk relacionados a grupos 
imina, sugerindo possíveis limitações estruturais associadas a fragmentos da molécula 
potencialmente tóxicos, quimicamente reativos, metabolicamente instáveis ou com 
propriedades responsáveis por uma farmacocinética inadequada (Baell; Holloway, 2010; 
Brenk et al., 2008).

Na avaliação farmacocinética, o SwissADME previu baixa absorção gastrointestinal, 
ausência de permeação pela barreira hematoencefálica e reduzida permeabilidade cutânea 
(Log Kp = -10,59 cm/s), perfil compatível com compostos altamente polares e pouco 
lipofílicos (Daina; Zoete, 2016; Potts; Guy, 1992). O zanamivir também foi classificado como 
substrato da glicoproteína P, porém, isso não foi confirmado por estudos in vitro, os quais 
afirmam que ele não é substrato ou inibidor dessa proteína de membrana (EMA, 2024). 
Ademais, o software indicou ausência de potencial inibitório significativo sobre as principais 
isoformas do citocromo P-450, incluindo CYP1A2, CYP2C19, CYP2C9, CYP2D6 e CYP3A4, 
evidenciando baixo risco de interações medicamentosas mediadas pelo metabolismo 
hepático. O que está de acordo com o perfil farmacocinético estabelecido pela literatura 
para esse fármaco, o qual praticamente não é metabolizado pelo fígado e não interfere na 
atividade do citocromo P-450 (Yu; Xiang; Liu, 2025).

Os resultados obtidos no ADMETLab 3.0 corroboraram os achados do SwissADME. 
A permeabilidade em células Caco-2 foi baixa (−6,051), valor inferior ao considerado 
ideal para absorção intestinal eficiente (Van Breemen; Li, 2005). Outrossim, os índices de 
biodisponibilidade oral predita (F20%, F30% e F50%) demonstraram elevada probabilidade 
de biodisponibilidade inferior a 20%, 30% e 50%, respectivamente, reforçando a inadequação 
do zanamivir para administração oral convencional (Fu et al., 2024).

Imagem 2: Parâmetros ADMET do Zanamivir.    

Fonte: ADMETLab3.0, 2026.
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A ligação às proteínas plasmáticas (PPB = 10,244%) foi baixa, enquanto a fração 
livre plasmática (Fu = 91,227%) mostrou-se elevada. Esses achados indicam que grande 
parte do zanamivir permanece circulante na forma livre, potencialmente disponível para 
atividade farmacológica. O volume de distribuição (VDss = −0,641 L/kg) sugere distribuição 
tecidual limitada, indicando que o fármaco está amplamente confinado ao plasma ou 
ao fluido extracelular, comportamento compatível com a natureza altamente hidrofílica 
do composto (Mansoor; Mahabadi, 2023). Em relação ao metabolismo e eliminação, o 
zanamivir apresentou elevada estabilidade microssomal hepática (HLM stability = 0,001), 
indicando baixa susceptibilidade ao metabolismo hepático. A depuração plasmática predita 
foi baixa (1,283 mL/min/kg), enquanto a meia-vida estimada foi curta (1,901 h). Esses 
dados são coerentes com estudos farmacocinéticos prévios que demonstram eliminação 
predominantemente renal do zanamivir na forma inalterada (EMA, 2024).

No contexto toxicológico, o zanamivir apresentou baixo potencial para bloqueio do 
canal hERG, indicando reduzido risco de cardiotoxicidade associada ao prolongamento 
do intervalo QT (Feng et al., 2018). Também foram observadas baixas probabilidades de 
toxicidade respiratória, neurotoxicidade, carcinogenicidade e citotoxicidade em linhagens 
celulares A549, HEK293 e RPMI-8226. Entretanto, alguns parâmetros toxicológicos 
merecem atenção. O modelo preditivo indicou probabilidade elevada de mutagenicidade pelo 
teste de Ames (0,809), genotoxicidade (0,995), hematotoxicidade (0,886), nefrotoxicidade 
(0,716), hepatotoxicidade humana (0,777) e potencial de sensibilização cutânea (0,967) 
(Fu et al., 2024). Apesar desses resultados, é importante destacar que ferramentas in silico 
frequentemente superestimam riscos toxicológicos para moléculas altamente polares ou 
estruturalmente semelhantes a metabólitos endógenos (Barber et al., 2015). Além disso, 
tais efeitos não são amplamente descritos na prática clínica do zanamivir, especialmente 
devido à sua baixa biodisponibilidade sistêmica após administração inalatória (EMA, 2024).

Na avaliação das vias toxicológicas do sistema Tox21, o zanamivir apresentou baixa 
probabilidade de ativação de receptores nucleares e elementos regulatórios celulares, 
incluindo receptores androgênicos, estrogênicos, aromatase, PPAR-γ, elementos de 
resposta antioxidante (ARE), proteína p53 e potencial de membrana mitocondrial. Esses 
resultados sugerem reduzida interferência do composto em vias celulares relacionadas à 
disfunção endócrina, estresse oxidativo e dano mitocondrial (Xiong et al., 2021).

Assim, os resultados reforçam a importância de estratégias farmacotécnicas capazes 
de otimizar a permeabilidade e biodisponibilidade do fármaco, incluindo pró-fármacos, 
sistemas nanoestruturados e novas formas de liberação pulmonar, visando ampliar sua 
eficácia terapêutica e aplicabilidade clínica no tratamento da influenza.

CONCLUSÃO

A análise in silico do zanamivir demonstrou que o fármaco apresenta perfil 
farmacocinético caracterizado por elevada hidrofobicidade, alta polaridade molecular 
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e reduzida biodisponibilidade oral, fatores que justificam sua administração preferencial 
por via inalatória. Além disso, o composto apresentou baixo potencial de interações 
medicamentosas mediadas pelo citocromo P450 e reduzido risco cardiotóxico. Embora 
alguns alertas toxicológicos tenham sido identificados pelos modelos preditivos, a baixa 
exposição sistêmica do zanamivir após administração pulmonar sugere relevância clínica 
limitada desses achados. Dessa forma, os resultados contribuem para a compreensão 
do perfil ADMET do zanamivir e reforçam a importância do desenvolvimento de novas 
estratégias farmacotécnicas capazes de otimizar sua eficácia terapêutica e aplicabilidade 
clínica no tratamento da influenza.
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