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O presente estudo realizou uma analise in silico do perfil ADMET do zanamivir
utilizando as plataformas SwissADME e ADMETLab 3.0, com o objetivo de avaliar suas
propriedades farmacocinéticas, toxicoldégicas e de quimica medicinal. Os resultados
demonstraram que o zanamivir apresenta elevada polaridade, baixa lipofilicidade e
reduzida biodisponibilidade oral, caracteristicas compativeis com sua limitada absorg¢ao
gastrointestinal e necessidade de administragao preferencial por via inalatéria. O farmaco
apresentou baixo potencial de interagdo com isoformas do citocromo P450 e reduzido
risco cardiotoxico associado ao bloqueio do canal hERG. Entretanto, alguns parametros
preditivos indicaram potencial mutagénico, genotdxico e nefrotdxico. Apesar disso, a baixa
exposigao sistémica apds administragéo pulmonar sugere relevancia clinica limitada desses
achados. Assim, os resultados reforcam a importancia do desenvolvimento de estratégias
farmacotécnicas capazes de otimizar a eficacia terapéutica e a aplicabilidade clinica do
zanamivir no tratamento da influenza.

Zanamivir. Influenza. ADMET.

PESQUISA CIENTIFICA E INOVACAO NO SECULO XXI: CAPITULO 32 38 1

PERSPECTIVAS LUSO-BRASILEIRAS, VOL 1



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.

Zanamivir. Influenza. ADMET.

O Influenza é um virus de RNA fita simples (ssRNA) de sentido negativo, pertencente
ao género Orthomyxovirus, caracterizado por alta variabilidade genética e circulagdo na
populagdo humana pelo menos desde 1580 (Saunders-Hastings; Krewski, 2016). Trata-
se de uma infecgdo respiratéria febril aguda e contagiosa que, em adultos saudaveis,
geralmente é autolimitada e ndo requer tratamento especifico, entretanto, podem ocorrer
complicagcbes como pneumonia e exacerbacdes de asma e bronquite crbnica, 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 virus influenza classificados como A, B, C e D, de acordo
com a antigenicidade das nucleoproteinas e proteinas da matriz in vivo, sendo o tipo A
o principal responsavel por pandemias devido a sua elevada suscetibilidade a variagao
antigénica (World Health Organization, 2024). A ultima pandemia ocorreu em 2009, causada
pelo subtipo H1N1 (“gripe suina”), entretanto, nas ultimas décadas, os virus da influenza
aviaria altamente patogénicos dos subtipos H5N1 e H7N9 tém despertado preocupacao
devido a possibilidade de transmiss&o de animais para humanos (Gao et al., 2013; Smith
et al., 2009; Webby, 2003). Aléem disso, a elevada taxa mutagénica desses virus contribui
para o rapido desenvolvimento de resisténcia viral (Schade et al., 2015). Desse modo, a
eficacia da vacinagao contra a gripe tem sido considerada insatisfatoria frente a constante
diversidade de cepas virais, mantendo a influenza como uma importante ameacga a saude
publica (Wenjun, 2020).
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Nesse contexto, os inibidores da neuraminidase (NAls), amplamente utilizados na
profilaxia e no tratamento da influenza, foram desenvolvidos na década de 1990. Esses
farmacos atuam prevenindo a disseminacgao do virus influenza por meio do bloqueio da
liberacao viral da célula hospedeira, além de reduzirem o tempo para alivio dos sintomas
(Su et al., 2022). Apesar da relevancia da farmacoterapia no manejo da gripe sazonal, o
uso de medicamentos de pequenas moléculas apresenta eficacia apenas parcial, uma vez
qgue algumas cepas virais exibem resisténcia aos adamantanos, ao oseltamivir (Tamiflu®),
um inibidor da neuraminidase, e ao baloxavir marboxil (Xofluza®) (Jefferson et al., 2009;
Poland; Jacobson; Ovsyannikova, 2009). Nesse cenario, o zanamivir (Relenza®) destaca-
se por apresentar um perfil mais favoravel frente a cepas resistentes, mantendo atividade
antiviral mesmo contra variantes associadas a resisténcia a outros farmacos utilizados no
tratamento da influenza (Oh et al., 2017).

O zanamivir foi o primeiro inibidor da neuraminidase aprovado para a prevengao e o
tratamento da gripe, demonstrando potente atividade contra um amplo painel de cepas de
influenza A e B, incluindo variantes mutantes, embora apresente limitagdes farmacocinéticas
(Heneghan et al., 2014; Schade et al., 2015). Esse perfil reduzido de resisténcia pode ser
atribuido, principalmente, a presenca de um grupo guanidina e a sua semelhanca estrutural
com o acido sialico. Ademais, sua estrutura molecular singular favorece interagbes mais
fortes com o sitio ativo viral, contribuindo para o aumento de sua eficacia terapéutica geral
(Colman, 2005).

Esse farmaco encontra-se inserido no Componente Estratégico da Assisténcia
Farmacéutica (CESAF) e integra a Relagdo Nacional de Medicamentos Essenciais
(RENAME), sendo disponibilizado no Sistema Unico de Saude (SUS) para o manejo de
agravos com potencial impacto endémico e condigbes relacionadas a vulnerabilidade
socioecon6mica (Brasil, 2024b). Comercialmente, & disponibilizado como Relenza®,
formulado em po para inalagao oral e acondicionado em dispositivos Rotadisk®, contendo
zanamivir micronizado para administragao pulmonar (Brasil, 2024a). A escolha dessa via de
administragao esta relacionada as limitagdes associadas a administragao oral convencional
do farmaco, decorrentes de suas caracteristicas farmacocinéticas (Schade et al., 2015).

Sendo assim, apesar do seu relevante potencial antiviral, a utilizagao clinica do
zanamivir ainda apresenta desafios importantes. A administragado por inalacéo oral pode
resultar em variabilidade farmacocinética significativa, além de limitar o uso em pacientes
com doencas respiratérias crénicas, especialmente devido ao risco de broncoespasmo
(Reyna et al., 2023; Su et al., 2022). Outrossim, o tratamento requer inicio precoce apos o
aparecimento dos sintomas para obtencdo de melhores resultados terapéuticos. 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 clinica, o que eleva os custos do tratamento e restringe sua aplicabilidade
(Chan-Tack; Murray; Birnkrant, 2009; Nice, 2023; Shelton et al., 2011). Ademais, a
formulagao intravenosa do zanamivir ndo € aprovada pela Agéncia Nacional de Vigilancia
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Sanitaria (ANVISA), sendo aprovada pela Agéncia Europeia de Medicamentos (EMA), com
o nome comercial Dectova (EMA, 2024).

Diante dessas limitagcdes, a busca por alternativas que possam otimizar o desempenho
terapéutico do zanamivir torna-se necessaria, especialmente para populacbées como
criangas, idosos e pacientes com asma ou doenga pulmonar obstrutiva cronica (DPOC),
nos quais a administracao inalatéria pode ser dificultada ou menos eficaz (Calfee et al.,
1999; Shanmugam et al., 2013). Sob esse prisma, a analise ADMET (absorgéo, distribui¢ao,
metabolismo, excrecdo e toxicidade) in silico de farmacos comercializados com limitagoes
terapéuticas representa uma estratégia relevante para viabilizar o reposicionamento de
substancias medicamentosas e o desenvolvimento de novas formulagdes, como proé-
farmacos ou sistemas de entrega nanoestruturados, visando corrigir limitagdes relacionadas
a solubilidade, permeabilidade e metabolismo excessivo. Além disso, a utilizagdo de
ferramentas computacionais modernas possibilita prever propriedades farmacocinéticas
e toxicoldgicas ainda pouco exploradas durante o desenvolvimento original do farmaco,
contribuindo para a redugao da toxicidade, otimizac&do da eficacia terapéutica e ampliagao
de sua meia-vida bioldgica (Xiong et al., 2021).

Dessa forma, a investigacao in silico dos parametros farmacocinéticos e toxicoldgicos
do zanamivir representa uma abordagem relevante para ampliar a compreensao sobre seu
perfil ADMET, fornecendo subsidios para futuras estratégias voltadas a otimizagéo de sua
eficacia terapéutica, segurancga e aplicabilidade clinica no tratamento da influenza.

O presente estudo tem como objetivo realizar uma analise in silico dos parametros
farmacocinéticos e toxicolégicos do zanamivir utilizando os softwares SwissADME e
ADMETLab 3.0 visando avaliar seu perfil ADMET (absorgao, distribuigdo, metabolismo,
excrecao e toxicidade), bem como compreender suas limitagdes farmacolégicas e potenciais
implicacdes terapéuticas no tratamento da influenza.

A estrutura molecular do zanamivir foi obtida na base PubChem (https://pubchem.
ncbi.nim.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 fisico-quimicas, lipofilicidade, solubilidade,
parametros de druglikeness, absorgao gastrointestinal, permeabilidade, interagdo com P-gp,
potencial de inibicao do citocromo P450 e aspectos de quimica medicinal. No ADMETLab
3.0, foram analisados parametros farmacocinéticos relacionados a absorg¢éao, distribuicao,
metabolismo e excregao, além de propriedades toxicoldgicas, incluindo mutagenicidade,
carcinogenicidade, hepatotoxicidade, nefrotoxicidade, neurotoxicidade, hematotoxicidade,

PESQUISA CIENTIFICA E INOVAGAO NO SECULO XXI: CAPiTU LO 32 384

PERSPECTIVAS LUSO-BRASILEIRAS, VOL 1



genotoxicidade e citotoxicidade celular. Também foram investigadas interacbes com vias
toxicologicas do sistema Tox21.

Em relacao as propriedades fisico-quimicas, 0 zanamivir apresentou massa molecular
de 332,31 g/mol, 8 aceptores e 7 doadores de ligagdes de hidrogénio e area de superficie
polar topoldgica (TPSA) igual a 200,72 A2 Ao interpretar esses parametros com base nas
regras de druglikeness, observa-se que o farmaco apresenta apenas uma violagao a regra
de Lipinski, relacionada ao excesso de doadores de ligagdes de hidrogénio (>5), enquanto
0s parametros de massa molecular, Log P e numero de aceptores permaneceram dentro
dos limites estabelecidos. Entretanto, o composto apresentou inadequagao nas regras
de Veber, Egan, Ghose e Muegge, principalmente em decorréncia 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: Pardmetros ADMET do Zanamivir.

DADOS DA MOLECULA

PROPRIEDADES FISICO-QUIMICAS

LIPOFILICIDADE

Férmula CIZH20M407 Log P, (LOGP) -0.69
Pesa molecular 33231 gl Leg P (XLOGP3) =3.19
Numero de atomos pesados 23 Leg P, (WLOGP) =3.79
Nirmero de Stomos aromiticos pesados ] Leg P (MLOGF) =3.18
Namaro de ligactes rotacionivls 7 Log P, (SILICOS-IT) 3.0
Numers de aceptores de ligagsa a Leg P (Consensa) -2.77
de hidrogénso
Nimero de doadores de ligacio B
de hidrogénio
TPSA (A7) 200.72
SOLUBILIDADE EM AGUA FARMACOCINETICA
Log S (ES0L) 0.57 Absorgio Gl Baixa
Solubilidade (ESOL) 1.242+03 mgfmi ; 3.73¢+00 moll Parmaabilidade BEE Mo
Classe (ES0L) Altamente solivel Subsirato de P-gp Sim
Log S (Al) -0.46 Inibidor de CYP1A2 Mio
Solubilidade (AR) 1.16¢+02 mg/mi ; 3.50e-01 mol Indbichor e CYP2C19 Mo
Classe (Ali} Muito solivel Indbidor de CYP2C9 Mo
Leg S (SILICOS-IT) 2.04 Inibidar de CYP2D6 Mo
Solubilidade (SILICOS-IT) 3.68e+04 mg/mi ; 1.17e+02 mol Inibidor de CYP3IA4 Mo
Classe [SILICOS-IT) Sokivel Log K, (permeagic cutines) =10.58 em/s
DRUGLIKENESS
Lapinsii 1 vielagho (NHerOH = 5) Egan 1 violaglo (TPSA = 131.6)
Ghose 1 violsgho (WLOGP < -0.4) Muogge 3 viclacbes (XLOGPI < -2, .,..':.f‘.”.'p".f'ﬁ.i‘?.f;'le.
TPSA > 150, H-don > §)

0.7

Vabar 1 violagho (TPSA > 140)

QUIMICA MEDICINAL

PAINS O aberta
Brank
Leadlikeness Sim

2 abortas: imine_1, imina_2

Fonte: SwissADME, 2026.

Os parametros de lipofilicidade obtidos no SwissADME reforcaram o carater altamente

hidrofilico 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 soluvel a altamente soluvel em agua. Embora a elevada solubilidade seja

favoravel para farmacos administrados por via parenteral, como a formulagao intravenosa

do zanamivir (Dectova). A combinagédo entre baixa lipofilicidade e elevada polaridade

compromete significativamente a permeacao intestinal passiva, refletindo diretamente na
baixa pontuagcédo de biodisponibilidade oral predita (Bioavailability Score = 0,17) (Daina;
Michielin; Zoete, 2017; Savjani; Gajjar; Savjani, 2012).

Essesresultadosjustificamaslimitagdes associadas aadministragdo oral convencional
do farmaco e corroboram a necessidade de formulagbes por via inalatéria. Além disso,
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o composto foi classificado como lead-like, sugerindo potencial para futuras otimizagcdes
estruturais (Patil; Adnaik; Shaikh, 2025). Na avaliacdo de quimica medicinal, ndo foram
observados alertas PAINS, indicando baixa probabilidade de interferéncias inespecificas
em ensaios bioldgicos. No entanto, foram identificados alertas Brenk relacionados a grupos
imina, sugerindo possiveis limitagbes estruturais associadas a fragmentos da molécula
potencialmente toxicos, quimicamente reativos, metabolicamente instaveis ou com
propriedades responsaveis por uma farmacocinética inadequada (Baell; Holloway, 2010;
Brenk et al., 2008).

Na avaliagédo farmacocinética, o SwissADME previu baixa absor¢ao gastrointestinal,
auséncia de permeacao pela barreira hematoencefalica e reduzida permeabilidade cutanea
(Log Kp = -10,59 cm/s), perfil compativel com compostos altamente polares e pouco
lipofilicos (Daina; Zoete, 2016; Potts; Guy, 1992). O zanamivir também foi classificado como
substrato da glicoproteina P, porém, isso nao foi confirmado por estudos in vitro, os quais
afirmam que ele n&o é substrato ou inibidor dessa proteina de membrana (EMA, 2024).
Ademais, o software indicou auséncia de potencial inibitério significativo sobre as principais
isoformas do citocromo P-450, incluindo CYP1A2, CYP2C19, CYP2C9, CYP2D6 e CYP3A4,
evidenciando baixo risco de interagdes medicamentosas mediadas pelo metabolismo
hepatico. O que esta de acordo com o perfil farmacocinético estabelecido pela literatura
para esse farmaco, o qual praticamente ndo € metabolizado pelo figado e ndo 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 absorgao intestinal eficiente (Van Breemen; Li, 2005). Outrossim, os indices de
biodisponibilidade oral predita (F20%, F30% e F50%) demonstraram elevada probabilidade
de biodisponibilidade inferiora 20%, 30% e 50%, respectivamente, reforgando a inadequagéao
do zanamivir para administragao oral convencional (Fu et al., 2024).

Imagem 2: Parametros ADMET do Zanamivir.

DADOS DA MOLECULA (ADMET)

AB! M
Peoperty Value Comentisio Comenthrio Praperty Value Camentirio Comentirio
| Pamepabdade buiss |

Caco-Z Permeabiity | -6.051 Lan:":-!"k‘wms it ] M | s ke < 8%}

Ligicho meoxserad & proteinas. Molbcuta masto estivel em Claaance plavmitico baces
HLM Stability 0000 | vasemas hapitices Clotasma (mi/minti) | 1283 | SRR

Vol de disrbuiho baio > 30w = [T T
eak 054-20 Ling 3-8 oras),

Property Value Comentirio Property Value Comentirio

HERG Blochers 0014 | Baisa probabilitace de Blogues o canal NERG Hematotoxicity | 0Bs6 | anaprotabiidace de hematotosicicace.

HERG Blockars (10um) 0.037 Baixa probabilidace de bloguess © hERG (1IC50 5 10 M) | Gemotoaicity 0.095 Muits alta probabilidade de penotoxicidade

AMES Muta pemicity 0.809 Ata probabiidade de ser mutagénico (AMES positival. A543 Cytotoxicity 0.005 Muito baira probabidade de cetanic ickacdy (AS47)

Skin Sensitization 096 Alta probabiidade de causar sensibiizacso da pele HEK293 Cytotaxicity a7 Muito haixa probabilidade de citotarickdade HEK293)
Carcinagenicity 0172 | Baixa probabiliiace de ser carcinopinics. RPMI-B226 Cytotoxicity | 0054 | Baiua probabilidade de citotcxicidace (RPMI-8226)
Respiratory a Baixa probabilidade de tomicidade respirataria. Orug-induced Neurotoricity 0072 Baioa probabilidade de neurataricidade induzida por firmacos.
Human Hep atotesicity (2] Alta probabidade de hepatotasicidade

Orug-induced Nephrataxicity a7ie Ana probabisdace de nefrotoxicidace induzida por Hrmacos

Pathway Valun Comentirio Pathway Vakue Comentirio
WR-ARR 0.0 Inathvo em receptor de hidrocarbonato arlkce. N PPAR-gamma [ oo Inativo 1o receptor ativada por probferadores de peroxissoma gama.
HR-AR 00 Inativo em receptor androginico. SR-ARE 0006 Muito baixa ativacho do slements de respasta antiosidante
HR-AR-LEO [ 0127 | sua o receptor androg SR-ATADS |7 00 | inativo na protsina & contando domink AAA ATPass.
HR-Aromatase 00 nath tase (CTPI9AT) SA-HSE | o0 vt o resposta a0 fator de chogue tirmice.
NR-ER | 0062 | Baa ativagio do receptor de estrogénio. T snmmp [oom | 50 4o potencial da i
HR-ER-LOD 0.002 Muite baixa ativagho do dominis de igatho do receptor de estroginia, shps3 | o0t Muits baixa ativacho da proteing supressora tumoral g3,

Fonte: ADMETLab3.0, 2026.
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A ligacao as proteinas plasmaticas (PPB = 10,244%) foi baixa, enquanto a fragcéo
livre plasmatica (Fu = 91,227%) mostrou-se elevada. Esses achados indicam que grande
parte do zanamivir permanece circulante na forma livre, potencialmente disponivel para
atividade farmacoldégica. O volume de distribuicdo (VDss = —-0,641 L/kg) sugere distribuicao
tecidual limitada, indicando que o farmaco esta amplamente confinado ao plasma ou
ao fluido extracelular, comportamento compativel com a natureza altamente hidrofilica
do composto (Mansoor; Mahabadi, 2023). Em relacdo ao metabolismo e eliminagao, o
zanamivir apresentou elevada estabilidade microssomal hepatica (HLM stability = 0,001),
indicando baixa susceptibilidade ao metabolismo hepatico. A depuragao plasmatica predita
foi baixa (1,283 mL/min/kg), enquanto a meia-vida estimada foi curta (1,901 h). Esses
dados séo coerentes com estudos farmacocinéticos prévios que demonstram eliminagao
predominantemente renal do zanamivir na forma inalterada (EMA, 2024).

No contexto toxicoldgico, 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 respiratoria, neurotoxicidade, carcinogenicidade e citotoxicidade em linhagens
celulares A549, HEK293 e RPMI-8226. Entretanto, alguns parametros toxicoldgicos
merecem atengao. 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 sensibilizacdo cutanea (0,967)
(Fu et al., 2024). Apesar desses resultados, é importante destacar que ferramentas in silico
frequentemente superestimam riscos toxicolégicos para moléculas altamente polares ou
estruturalmente semelhantes a metabdlitos endégenos (Barber et al., 2015). Além disso,
tais efeitos ndo sdo amplamente descritos na pratica clinica do zanamivir, especialmente
devido a sua baixa biodisponibilidade sistémica apos administragdo inalatoria (EMA, 2024).

Na avaliagcéo das vias toxicologicas do sistema Tox21, o zanamivir apresentou baixa
probabilidade de ativagdo de receptores nucleares e elementos regulatorios celulares,
incluindo receptores androgénicos, estrogénicos, aromatase, PPAR-y, elementos de
resposta antioxidante (ARE), proteina p53 e potencial de membrana mitocondrial. Esses
resultados sugerem reduzida interferéncia do composto em vias celulares relacionadas a
disfuncao enddcrina, estresse oxidativo e dano mitocondrial (Xiong et al., 2021).

Assim, os resultados reforcam a importancia de estratégias farmacotécnicas capazes
de otimizar a permeabilidade e biodisponibilidade do farmaco, incluindo pré-farmacos,
sistemas nanoestruturados e novas formas de liberacdo pulmonar, visando ampliar sua
eficacia terapéutica e aplicabilidade clinica no tratamento da influenza.

A andlise in silico do zanamivir demonstrou que o farmaco apresenta perfil
farmacocinético caracterizado por elevada hidrofobicidade, alta polaridade molecular

PESQUISA CIENTIFICA E INOVAGAO NO SECULO XXI: CAPiTU LO 32 388

PERSPECTIVAS LUSO-BRASILEIRAS, VOL 1



e reduzida biodisponibilidade oral, fatores que justificam sua administracdo preferencial
por via inalatéria. Além disso, o composto apresentou baixo potencial de interagcdes
medicamentosas mediadas pelo citocromo P450 e reduzido risco cardiotoxico. Embora
alguns alertas toxicologicos tenham sido identificados pelos modelos preditivos, a baixa
exposigao sistémica do zanamivir apos administracdo pulmonar sugere relevancia clinica
limitada desses achados. Dessa forma, os resultados contribuem para a compreensao
do perfil ADMET do zanamivir e reforcam a importancia do desenvolvimento de novas
estratégias farmacotécnicas capazes de otimizar sua eficacia terapéutica e aplicabilidade
clinica no tratamento da influenza.
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