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RESUMO 

 

O Zika Vírus (ZIKV) é um teratógeno humano responsável pela síndrome 

congênita do ZIKV (SCZ), promovendo microcefalia em recém-nascidos 

expostos ao vírus durante a gravidez. Até o momento, não existe nenhum 

fármaco ou vacina que seja utilizado para prevenir ou minimizar os efeitos 

nocivos causados pelo ZIKV no desenvolvimento embrionário humano. Desta 

maneira, a avaliação de fármacos conhecidos ou o desenvolvimento de novas 

moléculas seguras e com efeitos antivirais se reveste de fundamental 

importância. Neste contexto, dois compostos farmacológicos, TH5487 e TH6744 

foram recentemente desenvolvidos e se mostraram antivirais em culturas 

celulares. Porém, para a continuidade do desenvolvimento destas moléculas, 

testes em modelo animal são necessários. Os embriões de galinha são um 

modelo experimental de fácil manipulação e acesso, sendo utilizados em 

diversos estudos de segurança e eficácia de fármacos. Além disso, há modelos 

de SCZ em embriões de galinha, o que permite a avaliação da segurança e da 

eficácia de fármacos antivirais. Assim, o objetivo deste estudo foi avaliar, in vivo, 

a segurança e o potencial antiviral dos compostos TH5487 e TH6744 utilizando 

embriões de galinha como modelo experimental. Para isso, duas etapas de 

experimentos foram realizadas conforme descrito a seguir. Na primeira etapa 

avaliou-se o potencial teratogênico de ambos os compostos, utilizando diferentes 

concentrações (10 µM, 20 µM e 40 µM) de cada fármaco, aplicadas em embriões 

de galinha no estágio HH 16-18. Os embriões foram acompanhados por sete 

dias e ao final foram comparados aos controles em diferentes desfechos: 

mortalidade, crescimento e taxa de anomalias congênitas. Na segunda etapa, foi 

verificado o potencial dos compostos na dose mais alta testada (40 µM) em 

reduzir ou resgatar as anomalias de desenvolvimento causadas pela exposição 

embrionária ao ZIKV. Embriões de galinha no estágio HH 10–12 foram expostos 

ao ZIKV ou ao meio de cultura (controles) e após 24 horas pós-infecção (hpi) ou 

72hpi foram expostos ao fármaco ou ao veículo apenas (controles). Os embriões 

foram avaliados após 96hpi e comparados quanto ao tamanho do mesencéfalo. 

Como resultados, foi possível observar que ambos compostos não afetaram a 

sobrevivência, o desenvolvimento e o crescimento dos embriões de galinha, 
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mostrando-se não teratogênicos nesta espécie animal. Além disso, observou-se 

que ambos foram capazes de reduzir os efeitos danosos que o ZIKV causou no 

desenvolvimento encefálico dos embriões testados. Verificou-se que embriões 

tratados com TH5487 apresentam tamanho encefálico semelhante a controles 

quando o composto foi aplicado em 24hpi ou 72hpi e que embriões expostos a 

TH6744 apresentaram tal fenótipo apenas quando o fármaco foi aplicado em 

24hpi, demonstrando um efeito tempo-dependente. Concluindo, os dois 

compostos investigados não se mostraram teratogênicos, apresentaram 

potencial antiviral, minimizando os efeitos causados pelo ZIKV e recuperando o 

tamanho médio do mesencéfalo.  

 

Palavras-chave: síndrome congênita por ZIKV, microcefalia, embriões de 

galinha, ZIKV, modelos animais de SCZ, fármacos antivirais. 
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ABSTRACT 

 

Zika Virus (ZIKV) is a human teratogen responsible for the Congenital ZIKV 

Syndrome (CZS), marked by the occurrence of microcephaly in newborns 

exposed to the during pregnancy. To date, there is no medication or vaccine used 

to prevent or minimize the harmful effects caused by ZIKV on human embryonic 

development. Therefore, it is important to evaluate known drugs or develop new 

safe molecules with antiviral effects. In this context, two pharmacological 

compounds, TH5487 and TH6744, were recently developed and proved to be 

antiviral in cell cultures. However, for the continued development of these 

molecules, tests on animal models are necessary. Chicken embryos are an 

experimental model that is easy to manipulate and access and have been used 

in several studies on drug safety and efficacy. Furthermore, there are SCZ 

models in chicken embryos, which allow the evaluation of the safety and efficacy 

of antiviral drugs. Thus, the objective of this study was to evaluate in vivo the 

safety and antiviral potential of compounds TH5487 and TH6744 using chicken 

embryos as experimental model. For this, two steps were carried out, First, the 

teratogenic potential of these compounds was evaluated. In this evaluation, 

different concentrations (10 µM, 20 µM and 40 µM) of each compound were 

applied in chicken embryos at the HH 16-18 stage. The embryos were monitored 

for seven days and at the end were compared to controls in different outcomes: 

mortality, growth and rate of congenital anomalies. Next, the potential of the 

compounds to reduce or rescue developmental anomalies caused by embryonic 

exposure to ZIKV was evaluate dat the highest tested dose (40 µM). Chicken 

embryos at stage HH 10–12 were exposed to ZIKV or culture medium (controls) 

and after 24 hours post-infection (hpi) or 72 hpi were exposed to the drug or 

vehicle alone (controls). Embryos were evaluated after 96 hpi and compared for 

mesencephalon area. As results, it was possible to observe that both compounds 

did not affect the survival, development and growth of chicken embryos, showing 

to be non-teratogenic in this animal species.  

Furthermore, it was observed that both were able to reduce the harmful effects 

that ZIKV causes on the brain development of the embryos tested. It was found 

that embryos treated with TH5487 had brain size similar to controls when the 
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compound was applied at 24 hpi or 72 hpi and that embryos exposed to TH6744 

showed this phenotype only when the drug was applied at 24 hpi, demonstrating 

a time-dependent effect. In conclusion, both compounds investigated were not 

teratogenic, had antiviral potential, minimized the effects caused by ZIKV and 

were capable of recovering the average size of the mesencephalon. 

Keywords: congenital ZIKV syndrome, microcephaly, chicken embryos, ZIKV, 

animal models of CZS, antiviral drugs. 
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1. INTRODUÇÃO 

 

O vírus Zika (ZIKV) foi descoberto em 1947 na floresta Zika, em Uganda 

e seus primeiros registros de infecção em humanos foram em 1954, na Nigéria 

(MACNAMARA, 1954).Os primeiros casos de surtos da infecção deste vírus 

ocorreram em 2007 no Gabão, na África e nas Ilhas Yap e Guão, na Micronésia 

(WEAVER et al., 2016). Um estudo molecular evolutivo aponta para a chegada 

do ZIKV no Brasil ainda em 2013, porém sua detecção ocorreu apenas no início 

de 2015 (CAMPOS; BANDEIRA; SARDI, 2015; FARIA et al., 2016). Neste 

mesmo ano, observou-se no Brasil um aumento expressivo no número de recém-

nascidos com microcefalia nas regiões Norte e Nordeste, onde ocorria a maior 

circulação do vírus. Em seguida, após avaliação e caracterização criteriosa dos 

casos foi estabelecida a correlação da exposição do vírus durante a gestação e 

a microcefalia, passando a ser reconhecido o ZIKV como um novo agente 

teratogênico (agente ambiental capaz de causar anomalias congênitas) humano, 

causador da Síndrome Congênita do ZIKV (FARIA et al., 2016; RASMUSSEN et 

al., 2016; SCHULER-FACCINI et al., 2016; WEAVER et al., 2016).  

A SCZ é caracterizada por um conjunto de anomalias congênitas, 

estruturais e funcionais, levando a alterações no desenvolvimento do sistema 

nervoso central (SNC) com diferentes apresentações fenotípicas, incluindo uma 

série de anomalias cerebrais, deficiência intelectual, dificuldades de 

coordenação motora e rigidez muscular (DEL CAMPO et al., 2017a; SCHULER-

FACCINI et al., 2022). Entre 2015 e 2022, foram notificados ao Ministério da 

Saúde do Brasil, mais de 20.000 casos suspeitos de SCZ, dos quais 1.857 casos 

foram confirmados (BRASIL, 2023). Embora o período de emergência em Saúde 

Pública tenha sido encerrado oficialmente em 2017, ainda há registros de novos 

casos e mortes relacionadas à SCZ no Brasil, continuando a ser considerada um 

problema de saúde global (BRASIL, 2023).  

Não é possível descartar a possibilidade de uma nova epidemia de ZIKV 

em regiões já afetadas e o risco de propagação para outras regiões onde seus 

vetores, principalmente as espécies de mosquitos Aedes aegypti e Aedes 

albopictus, estejam presentes. Uma situação preocupante tendo em conta os 

efeitos do ZIKV no desenvolvimento neurológico.  
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Até o momento, não existem vacinas ou fármacos disponíveis que tenham 

evidências comprovadas de que sejam capazes de prevenir ou minimizar os 

efeitos danosos que o ZIKV causa no desenvolvimento humano (PIELNAA et al., 

2020a). Portanto, a busca por um fármaco anti-ZIKV seguro e eficaz é 

fundamental, principalmente para uso em gestantes. Neste sentido, alguns 

medicamentos se destacam em testes como antivirais. O Sofosbuvir, apresentou 

capacidade de inibição da infecção por ZIKV in vitro e in vivo (SACRAMENTO et 

al., 2017).  

A niclosamida, não apresentou efeitos teratogênicos em modelos animais 

e em estudos in ovo apresentou propriedades anti-ZIKV (BERNATCHEZ et al., 

2020; CAIRNS et al., 2018; MESCI et al., 2018; SACRAMENTO et al., 2017). 

Desta forma, ainda se faz necessário o desenvolvimento de novas moléculas 

que possam atuar como um anti-ZIKV. Dois compostos farmacológicos 

recentemente desenvolvidos, TH5487 e TH6744, apresentaram propriedades 

antivirais contra o ZIKV em modelos celulares, demonstrando uma janela 

terapêutica em um modelo organoide tridimensional (3D) (PETTKE et al., 2020). 

Garantir a segurança, bem como a capacidade antiviral desses compostos 

recentemente desenvolvidos são essenciais para a utilização futura em testes 

clínicos, e, para isso testes in vivo são imprescindíveis. Destaca-se aqui o 

modelo de embrião de galinha, amplamente utilizado e bem estabelecido no 

estudo de teratologia experimental e testes de triagem de drogas (WACHHOLZ 

et al., 2021b). Além de inúmeras vantagens, os embriões de galinha são 

naturalmente suscetíveis ao ZIKV e apresentam fenótipos análogos aos da SCZ 

humana (GOODFELLOW et al., 2016; THAWANI et al., 2018, 2020; WACHHOLZ 

et al., 2021a; WILLARD et al., 2017). No sentido de buscar novas moléculas 

capazes de proteger o embrião em desenvolvimento dos efeitos danosos do 

ZIKV, se faz necessário a utilização de um modelo animal amplamente utilizado 

em testes de toxicologia reprodutiva e capaz de mimetizar o fenótipo da SCZ, 

para a avaliação do potencial teratogênico e antiviral dos compostos TH5487 e 

TH6744. 
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2. REVISÃO DA LITERATURA 
 

2.1. Estratégias para localizar e selecionar informações 

 

Uma revisão sistematizada da literatura foi realizada para buscar artigos 

relacionados aos temas abordados nesta dissertação. A estratégia de busca 

abrangeu as bases de dados do PubMed e Embase com estudos dos últimos 5 

anos. Foram realizadas buscas a partir de combinações de diferentes termos 

(Quadro1). A partir das buscas realizadas, foram encontrados 304 estudos. Após 

a remoção de duplicatas (n = 39), foi realizada a leitura de títulos/abstracts, 

quando foram excluídos148 artigos por não se encaixarem no objeto de 

pesquisa. Foram incluídos, desta maneira, 117 artigos. Além disso, outros 

estudos foram incluídos por conveniência através da busca por termos livres no 

PubMed ou através da busca por referências contidas em artigos de revisão 

relacionados ao tema desta dissertação.  

Quadro 1: Estratégia de busca aplicada para a realização de revisão sistematizada da literatura 

e busca por artigos relacionados aos temas desta dissertação. 

Tema Termos de Busca 
Artigos 

Encontrados  
PubMed 

Artigos 
Encontrados  

EMBASE 

Modelosanimais 
de SCZ 

Teratology AND 
‘Animal model’ AND 

‘Zika virus’ 
2 4 

Modelos Animais 
e 

Desenvolvimento 
de 

FámacosAntizikv 

‘Animal model’ AND 
‘Zika virus’ AND 
‘Antiviral drugs’ 

62 13 

Triagem de 
FármacosAntivirais 

Malformation OR 
Teratogenesis AND 

‘Animal model’ AND 
‘Antiviral drugs’ 

86 1 

Embrição de 
galinha como 

modelo para SCZ 

‘Chicken Embryo’ 
AND ‘Zika Virus’ 

8 6 

Embriões de 
galinha e 

screening de 
fármacos 

‘Drug Screening’ 
AND ‘Chicken 

Embryo’ 
75 8 

Modelosanimais 
para SCZ 

‘Animal model’ AND 
‘Zika virus’ AND 
‘Malformation’ 

71 35  
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2.2. Vírus zika: histórico e síndrome congênita 
 

O vírus Zika (ZIKV) é um vírus de RNA envelopado de fita simples, 

transmitido principalmente por meio da picada do mosquito Aedes aegypti, que 

pertence à família Flaviviridae (ABRAMS; SOLIS; NATH, 2017; NYARUABA et 

al., 2019; PIELNAA et al., 2020b).Além do Aedes aegypti, outras espécies de 

mosquitos podem transmitir o vírus, incluindo o vetor da malária, Anopheles 

gambiae, Mansoniauniformis e por espécie de mosquitos do gênero 

Eretmapodites (HADDOW et al., 2012). O vírus possui grande transmissibilidade, 

pois, além da picada do mosquito, também pode ser transmitido por meio de 

relações sexuais e transmissão vertical, ou seja, da mãe para o bebê durante a 

gravidez (COELHO, 2012; PIELNAA et al., 2020a; PLOURDE; BLOCH, 2016; 

SONG et al., 2017). 

O ZIKV foi identificado na África, especificamente na floresta Zika, 

Uganda, e em 1954, houve os primeiros casos de infecção em humanos, na 

Nigéria (DICK; KITCHEN; HADDOW, 1952; MACNAMARA, 1954; MEDIN; 

ROTHMAN, 2017; SMITHBURN; HADDOW, 1951; WEAVER et al., 2016). Os 

primeiros casos de surtos da infecção deste vírus ocorreram em 2007 com casos 

observados no Gabão, na África e nas Ilhas Yap e Guão, na Micronésia 

(WEAVER et al., 2016). O segundo surto do vírus foi observado em 2013, na 

Polinésia Francesa e outras ilhas da Oceania (MUSSO et al., 2014). No início de 

2015 alguns casos de infecção foram notificados no nordeste do Brasil. Estes 

números aumentaram e as infecções foram confirmadas em maio do mesmo ano 

(Figura 1) (FARIA et al., 2016; WEAVER et al., 2016; ZANLUCA et al., 2015). A 

dispersão do ZIKV no Brasil está relacionada principalmente com a distribuição 

espacial de seus vetores(MARCONDES; XIMENES, 2015). A. aegypti está 

disperso especialmente nas regiões norte, nordeste e centro-leste do Brasil, já o 

A. albopictus é encontrado em regiões subtropicais da região Sul do país 

(CARVALHO; LOURENÇO-DE-OLIVEIRA; BRAGA, 2014; COELHO, 2012; 

VEGA-RÚA et al., 2014). 
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Figura 1: Mapa histórico da distribuição global do ZIKV. Adaptado de Deutsche Welle, 

2016.Universidade de Lancaster, Journalof General Virology.  

 

Salvas as exceções, por se tratar de um vírus de baixo efeito na saúde 

humana, sua passagem pela América do Sul não teria tamanha repercussão se 

não houvessem sido relatados efeitos danosos ao desenvolvimento humano, 

que começaram a ser observados no final de 2015 (DUFFY et al., 2009; IOOS 

et al., 2014; PLOURDE; BLOCH, 2016). Em outubro deste ano, a Secretaria 

Estadual de Saúde de Pernambuco notificou o Ministério da Saúde sobre as 

investigações iniciais de 26 casos de microcefalia, recebidos de diversos 

serviços de saúde nas semanas anteriores à notificação. Tais casos diferiram do 

habitual e se concluiu que se tratava de evento de importância para a saúde 

pública estadual (BRASIL, 2023). De acordo com o Sistema Brasileiro de 

Informação sobre Nascidos Vivos (SINASC), entre 2000 e 2014 a prevalência de 

microcefalia, antes da circulação do ZIKV, era de 5,5 por 100 mil nascidos vivos 

(MARINHO et al., 2016). Em 2015, observou-se um aumento expressivo nos 

casos de microcefalia (Figura 2) com uma prevalência de 54,6 por 100 mil 

nascidos vivos, ou seja, um aumento de 9,8 vezes (MARINHO et al., 2016; 

MARRS et al., 2016). A partir de uma caracterização clínica minuciosa e a 

avaliação dos casos de microcefalia relacionados à infecção pelo ZIKV, foi 
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estabelecida então, a correlação da exposição ao vírus durante a gestação e a 

microcefalia e o ZIKV passou a ser considerado um teratógeno humano, o 

causador da Síndrome Congênita do ZIKV (SCZ) (RASMUSSEN et al., 2016; 

SCHULER-FACCINI, Lavinia et al., 2016; SCHULER-FACCINI, L. et al., 2016a). 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figura 2: Distribuição anual dos casos suspeitos de SCZ notificados no Brasil entre 2015 

e 2022. A partir de 2015, os casos de ZIKV passaram a ser de notificação compulsória. Fonte: 

Ministério da Saúde, Boletim epidemiológico 5/2023. 

 

A SCZ se caracteriza por um conjunto de anomalias observadas na 

criança exposta intraútero ao ZIKV. Dentre as alterações que podem ocorrer em 

menor ou maior grau, a microcefalia e os problemas de desenvolvimento do 

sistema nervoso central (SNC) se destacam devido a sua gravidade e alta 

prevalência nos recém-nascidos (CALVET et al., 2016; DE ARAÚJO et al., 2016; 

DEL CAMPO et al., 2017a; SCHULER-FACCINI et al., 2022). As crianças com 

microcefalia podem apresentar deficiência intelectual, dificuldades na 

coordenação motora, no balanço postural e na linguagem e, em casos mais 

graves, também podem apresentar convulsões, epilepsia e rigidez muscular 
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(ARAGAO et al., 2017; DEL CAMPO et al., 2017a; MOORE et al., 2017; 

POLONIO et al., 2017; SCHULER-FACCINI et al., 2022). 

Estudos realizados com exames de imagem demonstram que crianças 

afetadas pela SCZ podem apresentar perda do volume do parênquima cerebral, 

anomalias na formação dos sulcos e giros cerebrais, agenesia do corpo caloso 

e ventriculomegalia. Os exames também demonstram lisencefalia, uma 

acentuada ausência de sulcos e giros cerebrais, e calcificações cerebrais, 

fatores que limitam seu desenvolvimento e crescimento, comprometendo suas 

funções (FRANÇA et al., 2016; POLONIO et al., 2017; RIBEIRO et al., 2017; 

SCHULER-FACCINI et al., 2022; SOARES DE OLIVEIRA-SZEJNFELD et al., 

2016). A exposição ao vírus durante a gravidez pode levar ao nascimento de 

crianças sem qualquer manifestação de microcefalia, porém no decorrer do 

desenvolvimento pós-natal, estas passam a apresentar crescimento lento da 

cabeça, incompatível com o crescimento do restante do corpo (LINDEN, 2016). 

Desfechos diversos têm sido reportados evidenciando maior ou menor grau de 

alterações e comprometimentos, bem como ausência de qualquer alteração 

(DEL CAMPO et al., 2017a; FRANÇA et al., 2016). 

Nos últimos anos os casos suspeitos de infecção por ZIKV reduziram 

drasticamente no Brasil, estando no menor patamar, com 736 casos notificados 

(BRASIL, 2023). Entretanto, a circulação do ZIKV no país, o estabelecimento de 

seus vetores em regiões tropicais e subtropicais com condições climáticas e 

ambientais adequadas, alterações climáticas mundiais, como o aquecimento 

global, crescimento populacional, urbanização rápida e não planejada e falta de 

saneamento básico formam uma combinação perfeita para a proliferação do 

vetor. Tais alterações poderão implicar no surgimento de novos surtos de ZIKV 

em regiões que antes não foram acometidas pelo vírus (BROWN et al., 2014; 

LIU et al., 2020; MENDONÇA; SOUZA; DUTRA, 2009). Até o presente momento 

não existem vacinas ou fármacos com evidência comprovada de que sejam 

capazes de prevenir ou tratar os efeitos danosos que o ZIKV causa no 

desenvolvimento embrionário em humanos (BERNATCHEZ et al., 2020). Sendo 

assim, é necessário compreender os mecanismos relacionados à patogênese do 

vírus e o desenvolvimento de fármacos seguros e eficazes. 

 



19 
 

2.3. Teratologia e teratologia experimental 
 

A teratologia (ou teratogênese) estuda as anomalias congênitas ocorridas 

a partir da exposição do embrião e/ou feto a um agente externo ao seu 

desenvolvimento. Este agente é chamado de teratogênico e pode ser químico, 

físico, biológico ou uma condição materna (DICKE, 1989; FRAGA; DIAMOND; 

VARGESSON, 2016; FRAGA et al., 2022; WACHHOLZ et al., 2021b). A 

teratologia, estuda as anomalias congênitas causadas por agentes teratogênicos 

em diferentes frentes, tendo um olhar amplo, busca realizar a descrição 

morfológica afetadas por estes agentes, a identificação das funções alteradas,  

a identificação de possíveis mecanismos envolvidos e como os agentes 

teratogênicos influenciaram durante as diferentes etapas do desenvolvimento 

embrionário, os padrões, a incidência, a associações e correlações de diferentes 

anomalias (CALADO; DOS ANJOS PIRES, 2018; DESESSO, 2019; FINNELL, 

1999). 

O termo teratologia foi utilizado pela primeira vez no século XIX, sendo 

inicialmente empregado como uma ciência descritiva das anomalias congênitas 

(CALADO; DOS ANJOS PIRES, 2018; SMITHELLS; NEWMAN, 1992; UJHÁZY 

et al., 2012).Um evento importante no estudo da teratogênese, mais 

precisamente para teratogênese experimental, foi a observação de que 

condições nutricionais maternas influenciam o desenvolvimento embrionário. Um 

estudo conduzido por Hale (1935) relatou que a exposição de porcas grávidas a 

uma dieta deficiente de vitamina A resultou no nascimento de filhotes com 

anomalias oculares. Ainda na década de 1940, a partir da epidemia de rubéola 

e sua relação com anomalias oculares em recém-nascidos, ficou evidente que 

agentes externos podem atravessar a barreira hemato placentária e causar 

danos aos embriões/fetos (GREGG, 1991; WARKANY; NELSON, 1940). Tais 

descobertas contribuíram para que a teratologia seja, hoje, a ciência responsável 

por estudar as causas e os mecanismos envolvidos nas anomalias congênitas 

induzidas por agentes externos.  

Ainda, a evolução da teratologia de uma ciência descritiva para uma 

ciência moderna, só foi possível a partir do desenvolvimento de ensaios pré-

clínicos, utilizando modelos animais. A tragédia da talidomida, na década de 
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1960, foi responsável pela ampliação do conhecimento sobre teratologia, 

trazendo uma grande importância para o campo da teratologia experimental. A 

partir da experiência com a talidomida, a percepção referente à segurança do 

embrião/feto mudou drasticamente, quando se tornou conhecido do grande 

público os efeitos de um aparentemente inofensivo sedativo, usado para evitar 

enjoos matinais (ANDERSON, 2001; COOPER, 2004; VARGESSON; 

STEPHENS, 2021). Foi observado que a exposição da talidomida durante o 

período pré-natal induziu uma série de malformações congênitas, que em 

conjunto caracterizam a Embriopatia da Talidomida. As anomalias congênitas 

podem atingir a vários tecidos e órgãos, incluindo membros, olhos, orelha, 

genitais e sistema cardiovascular (FRAGA; DIAMOND; VARGESSON, 2016; 

SMITHELLS; NEWMAN, 1992; TAJIMA et al., 2016; VARGESSON, 2019; 

VARGESSON et al., 2023). A partir do evento da talidomida, foram criados ao 

redor do mundo sistemas de vigilância em anomalias congênitas e de informação 

sobre agentes teratogênicos (OLIVEIRA; BERMUDEZ; SOUZA, 1999). 

Um dos principais conhecimentos proporcionados com a tragédia da 

talidomida foi de que nem todas as espécies são naturalmente e igualmente 

suscetíveis aos efeitos teratogênicos de um dado agente. Observou-se que, no 

caso da talidomida, os roedores são menos sensíveis aos efeitos teratogênicos 

deste fármaco (JANER et al., 2008; VARGESSON, 2015). Devido a este 

entendimento da variabilidade interespecífica dos teratógenos, a partir da 

década de 1960, para todos os estudos pré-clínicos para avaliação de toxicologia 

reprodutiva e do desenvolvimento é obrigatório o uso de múltiplas espécies 

animais (VARGESSON, 2013). 

A teratologia experimental da busca a compreensão e a definição de risco 

previamente observado, a avaliação de potenciais riscos ainda desconhecidos, 

incluindo a avaliação do potencial teratogênico de fármacos, e a definição dos 

mecanismos envolvidos nos efeitos teratogênicos de um determinado agente 

(VARGESSON; FRAGA, 2017). A utilização de modelos animais tem um papel 

de destaque na teratologia, pois permitem a investigação dos efeitos de agentes 

teratogênicos no desenvolvimento embrionário. Além disto, estes modelos, 

fornecem, auxiliam na obtenção de um maior conhecimento da etiologia das 

anomalias congênitas, tornando possível a reprodução controlada de condições 
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experimentais e a observação dos resultados. Portanto, esses modelos são 

primordiais para a avaliação de riscos de teratógenos e consequentemente 

translação para a promoção da saúde em humanos. (SADLER, 2019, 2022; 

VARGESSON; FRAGA, 2017). 

Diferentes modelos animais têm sido utilizados para esse fim, cada 

modelo com sua especificidade, objetivando diferentes aspectos da teratologia. 

Destacam-se como modelos animais mais amplamente os camundongos, 

embriões de galinha, zebrafish e primatas não humanos. A escolha pelo modelo 

animal experimental depende de diversos fatores, que incluem a similaridade de 

fenótipos após exposição ao agente teratogênico, facilidade de manuseio, 

limitações éticas e financeiras, tempo de desenvolvimento embrionário, 

acessibilidade aos órgãos avaliados, princípio de espécie-especificidade, 

susceptibilidade ao teratógeno, entre outros. Os modelos de embrião de galinha 

e de zebrafish são vantajosos comparados a modelos com placenta, pois 

eliminam os fatores de confusão, como o metabolismo materno (CASSINA et al., 

2012). 

Desta forma, modelos de experimentação animal possibilitam estudos 

pré-clínicos de toxicidade do desenvolvimento, avaliação do seu risco à 

exposição e consequentemente avaliação de mecanismos de teratogênese 

(CUGOLA et al., 2016; EMA et al., 2010; MAHONY et al., 2013). Os dados 

obtidos a partir de modelos experimentais podem ser extrapolados e 

comparados com as observações realizadas em seres humanos, permitindo a 

elucidação e prevenção aos efeitos dos agentes teratogênicos. O uso destes 

modelos experimentais permite realizar testes com diferentes compostos ou 

fármacos de forma a controlar fatores como a dose utilizada e o período de 

exposição. Ademais, a comprovação dos efeitos teratogênicos de um agente ou 

composto em modelos experimentais é um dos critérios utilizados para 

classificação do mesmo como teratogênico (SHEPARD, 1994). 
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2.4. Modelos experimentais para SCZ 
 

Modelos experimentais in vitro e in vivo vêm sendo utilizados para elucidar 

os mecanismos de teratogênese do ZIKV. Estes modelos são essenciais para 

entender os mecanismos de ação do vírus responsáveis pela indução de 

alterações do desenvolvimento no SNC e demais fenótipos relacionados a SCZ 

(KAMIYAMA et al., 2017; PENA et al., 2018). Experimentos em culturas celulares 

e organoides cerebrais fornecem importantes informações sobre a capacidade 

do ZIKV de infectar células pluripotentes, a patogênese da infecção e suas 

implicações no desenvolvimento embrionário. Estudos demonstram que o ZIKV 

é capaz de infectar células tronco pluripotentes. Essas alterações podem levar a 

alterações nas estruturas encefálicas e no desenvolvimento do SNC, causando 

a microcefalia e outros problemas no desenvolvimento (GABRIEL et al., 2017; 

PETTKE et al., 2020; QIAN et al., 2016; SOUZA et al., 2016; TANG et al., 2016). 

Os modelos in vivo atualmente utilizados incluem camundongos, primatas 

não-humanos, embriões de galinha, suínos, porquinho-da-índia e hamsters 

(CUGOLA et al., 2016; DENG et al., 2017; PENA et al., 2018; SIDDHARTHAN 

et al., 2017; WICHGERS SCHREUR et al., 2018). Os primatas não-humanos são 

fenotipicamente e morfologicamente mais próximos aos humanos, além disso, 

são naturalmente suscetíveis ao vírus, o que os torna os modelos experimentais 

de preferência para os estudos com ZIKV (MOHR et al., 2018; PENA et al., 

2018). O primeiro modelo animal de infecção para ZIKV foi o macaco Rhesus, o 

qual teve uma grande importância histórica na descoberta do vírus em 1947 

(DICK; KITCHEN; HADDOW, 1952; PENA et al., 2018). Contudo, as implicações 

éticas somadas à necessidade de uma estrutura adequada, com alto custo de 

manutenção e o tempo de gestação fazem com que estudos com primatas não-

humanos sejam pouco realizados.  

Modelos animais de camundongos são os mais utilizados em diferentes 

áreas da pesquisa pré-clínica. O primeiro estudo experimental que demonstrou 

a transmissão vertical de ZIKV foi conduzido em camundongos. Após a infecção 

materna com o vírus, os autores observaram principalmente restrição de 

crescimento e fenótipo compatível com microcefalia na prole (CUGOLA et al., 

2016). A principal desvantagem de usar camundongos como modelo 
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experimental para ZIKV é o fato de não serem naturalmente suscetíveis à 

infecção pelo vírus, necessitando de modelos geneticamente modificados ou 

imunossuprimidos (GRANT et al., 2016; PENA et al., 2018; XU et al., 2019). 

Um modelo amplamente utilizado na área de teratologia experimental que 

mimetiza os efeitos do ZIKV em humanos possibilitando a investigação de 

mecanismos de teratogênese e a triagem da segurança e efetividade de 

moléculas antivirais é o embrião de galinha. De fato, o primeiro estudo com ZIKV 

em modelos animais foi em embriões de galinha e foi publicado em 1952 

(RAMOS DA SILVA, 2017; TAYLOR, 1952). O estudo utilizou ZIKV de linhagem 

africana, isolado de macaco infectado, e demonstrou que o vírus é capaz de 

infectar embriões de galinha. Outros estudos, mostraram que que o vírus persisti 

por até nove dias após a infecção, sendo detectável em diferentes períodos 

dependendo do local onde foi injetado o vírus (TAYLOR, 1952). Estudos 

posteriores confirmaram que os embriões de galinha são susceptíveis à infecção 

por ZIKV e constataram que a infecção pode ser estabelecida por diferentes vias, 

incluindo a inoculação direta do vírus no embrião em desenvolvimento. A partir 

de diferentes estudos, foi possível observar que neste modelo, após a infecção 

pelo vírus, há o desenvolvendo fenótipos similares aos observados em humanos 

(CHAN et al., 2016; GOODFELLOW et al., 2016; THAWANI et al., 2018, 2020; 

WACHHOLZ et al., 2021a, 2021b; WAY; BOWEN; PLATT, 1976). 

A partir do estabelecimento do ZIKV como um agente teratogênico em 

humanos, diversos estudos com diferentes modelos animais têm auxiliado na 

avaliação da patogênese do ZIKV. Estes estudos demonstram que o ZIKV é 

capaz de atravessar a barreira hemato placentária e atingir o sistema nervoso 

central do embrião em desenvolvimento. Estudos demonstram ainda que o ZIKV 

tem uma afinidade especial pelas células tronco neurais, possuindo a 

capacidade de interferir na proliferação e diferenciação celular (MOORE et al., 

2017; SOUZA et al., 2016). 
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2.5. O embrião de galinha 
 

A utilização de embriões de galinha (GallusGallus) como modelo de 

observacional e experimental teve seu início ainda nos anos 300 A.C., quando 

Aristóteles observou a morfologia e o desenvolvimento de embriões em 

diferentes estágios de formação. Desde então, este modelo vem sendo utilizado 

para diferentes estudos, contribuindo com a criação de conceitos importantes 

sobre biologia do desenvolvimento (STERN, 2004). Em 1907, um importante 

passo no uso de embriões de galinha como modelo experimental, foi a 

introdução da técnica de cultura ex ovo, permitindo a observação e manipulação 

do desenvolvimento embrionário de galinha fora do organismo (VERGARA; 

CANTO-SOLER, 2012). Em 1951, Hamburger e Hamilton tornando-se referência 

na pesquisa com embriões de galinha após a caracterização morfológica precisa 

dos estágios de desenvolvimento dos embriões (HAMBURGER; HAMILTON, 

1951). 

O desenvolvimento do embrião de galinha é caracterizado por estágios 

baseados em eventos morfológicos (HAMBURGER; HAMILTON, 1951). A taxa 

de crescimento desses embriões é relativamente constante; embriões 

fertilizados ao mesmo tempo podem alcançar marcos no desenvolvimento em 

tempos quase idênticos. Os primeiros 20 estágios, embora não separados por 

intervalos de tempo iguais, duram apenas algumas horas e, portanto, permitem 

uma determinação precisa da idade do embrião. Os estágios subsequentes 

ocorrem em intervalos de 12 horas, o que é muito menos preciso (HAMBURGER; 

HAMILTON, 1951). Esta é uma das principais vantagens frente aos modelos de 

mamíferos, como os camundongos, uma vez que para estes, são necessários a 

realização de múltiplos exames de imagem ou a eutanásia materna, o que causa 

a interrupção do desenvolvimento (CASSINA et al., 2012; TISSIÈRES et al., 

2020). 

Várias têm sido as vantagens encontradas para o uso do embrião de 

galinha em relação a outros modelos, como a facilidade de obtenção de ovos, 

observação direta do desenvolvimento embrionário, fácil manipulação, tempo de 

desenvolvimento relativamente curto (21 dias até a eclosão), similaridades 

morfológicas e moleculares ao desenvolvimento inicial de humanos, ausência da 
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necessidade de grandes estruturas laboratoriais para sua manutenção e baixo 

custo operacional (BJØRNSTAD et al., 2015; HAMBURGER; HAMILTON, 1951; 

VILCHES-MOURE, 2019). O sequenciamento do genoma do embrião de galinha 

representou um importante passo para a utilização deste modelo, pois revelou a 

presença de genes homólogos entre as galinhas e os seres humanos, 

identificando características similares compartilhadas do desenvolvimento 

embrionário (LÉCUYER; PARTHASARATHY; KRAUSE, 2008; RUBIN; LEWIS, 

2000). Um dos principais desafios do uso deste modelo está relacionado à falta 

de semelhança de fertilização e concepção com os mamíferos, o que pode limitar 

a capacidade de extrapolação dos resultados para seres humanos (STERN, 

2004). 

Atualmente, no campo da teratologia experimental, os embriões de 

galinha tem sido utilizados como modelos para busca por mecanismos 

moleculares de teratógenos e avaliação do potencial teratogênico de fármacos 

e outras substâncias, tais como talidomida, niclosamida, cádmio e bisfenol 

(CAIRNS et al., 2018; CULLINANE; BANNIGAN; THOMPSON, 2009; HSIEH et 

al., 2012; MAHONY; VARGESSON, 2013; THOMPSON; BANNIGAN, 2007; 

VERGARA; CANTO-SOLER, 2012; VILCHES-MOURE, 2019; WACHHOLZ et 

al., 2021a; WIENS et al., 1992; YAMAMOTO et al., 2012). Desta maneira, este 

modelo se mostra relevante para estudos com ZIKV e estudos para avaliação do 

potencial teratogênico e antiviral de fármacos em desenvolvimento. 

 

2.6. Estudos com fármacos e ZIKV 
 

A possibilidade de uma re-emergência da epidemia do ZIKV em regiões 

já acometidas e o risco de que se espalhe para países onde há a presença de 

seus vetores, mas que não houve registro de infecções pelo vírus, é 

preocupante. Embora a maioria dos pacientes acometidos pela infecção se 

recupere rapidamente, conforme mencionado anteriormente, o ZIKV é um 

agente teratogênico estabelecido (DEL CAMPO et al., 2017a; RASMUSSEN et 

al., 2016). Portanto, a exposição de embriões e fetos ao vírus durante a gestação 

pode acometer o desenvolvimento neurológico (DEL CAMPO et al., 2017b; 

SCHULER-FACCINI, Lavinia et al., 2016). Dessa forma, há uma grande 



26 
 

necessidade por fármacos antivirais capazes de prevenir ou tratar as anomalias 

que o ZIKV causa.  

Além de todas as dificuldades do desenvolvimento de um alvo terapêutico, 

há a necessidade de um fármaco seguro para administração em gestantes. 

Portanto, é preciso que ele seja seguro e capaz de atravessar barreira hemato 

placentária, possibilitando o adequado acesso ao embrião em desenvolvimento, 

prevenindo a transmissão vertical do ZIKV (BERNATCHEZ et al., 2020; IN et al., 

2020). Até o presente momento, não há nenhum fármaco aprovado para o 

tratamento da infecção por ZIKV, mas alguns alvos terapêuticos já estão sendo 

definidos (PIELNAA et al., 2020b; PLOTKIN; MAHMOUD; FARRAR, 2015; 

POLAND; OVSYANNIKOVA; KENNEDY, 2019). Neste sentido, algumas 

estratégias desenvolvidas para a eliminação deste risco epidemiológico, 

destacam-se tratamentos como a nanotecnologias e os antivirais, que são 

imprescindíveis não apenas para minimizar as morbidades associadas à 

infecção causada pelo vírus, mas também com potencial de interferir sua 

transmissibilidade (BERNATCHEZ et al., 2020; SURNAR et al., 2019). Inibidores 

que interferem em diferentes etapas da replicação viral, desde a entrada do vírus 

na célula hospedeira até sua replicação, estão sendo estudados. Moléculas 

capazes de dificultar a ligação da proteína do envelope viral aos receptores de 

entrada na célula, de interferir na função de RNA polimerases dependentes de 

RNA (RdRp; proteínas essenciais para a replicação viral), de prejudicar a função 

das proteases (responsáveis pela maturação viral), de impedir o processo de 

montagem da partícula viral ou de atrapalhar o processo de fusão endossomal 

(essencial para a entrada do vírus na célula hospedeira), são as principais 

classes de inibidores (BERNATCHEZ et al., 2020; CARNEIRO et al., 2016; 

GAUDINSKI et al., 2018; RUSSO et al., 2019). Os inibidores de RdRp são 

considerados os melhores candidatos para o desenvolvimento clínico de 

inibidores de ZIKV, devido a sua eficácia no combate a infecção pelo Vírus da 

Hepatite C (HCV), pelo HIV e pelo vírus do herpes simples além de serem 

seguros (BERNATCHEZ et al., 2020; EYER et al., 2016). 

A validação dos achados in vitro utilizando estudos in vivo é uma etapa 

fundamental para o desenvolvimento de novos fármacos. Apesar do grande 

desafio, já que nem todos os animais são naturalmente suscetíveis a infecção 
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por ZIKV, diferentes modelos experimentais vêm sendo utilizados para a 

realização de estudos in vivo com novos alvos terapêuticos para o vírus (OHKI 

et al., 2019). Vários desfechos positivos foram observados utilizando diferentes 

fármacos no tratamento de camundongos e ratos infectados com ZIKV, como 

aumento da sobrevida, redução da viremia e da neuro inflamação, prevenção da 

morte do animal, redução partículas virais no sangue e no leite materno, atraso 

no aparecimento dos sinais clínicos e supressão da infecção (GRATTON et al., 

2019; JULANDER et al., 2017; VERMILLION et al., 2017). Sofosbuvir, fármaco 

aprovado pela agência americana de regulamentação de medicamentos, (FDA 

do inglês Food and Drug Administration) para o tratamento de Hepatite C, é 

classificado como categoria B em relação a segurança durante a gestação, e 

apresentou resultados positivos na inibição da infecção por ZIKV in vitro e in vivo 

(BERNATCHEZ et al., 2020; MESCI et al., 2018; SACRAMENTO et al., 2017). 

Estudos que utilizaram camundongos das linhagens SJL e C57BL/6 tratado 

Sofosbuvir relataram a prevenção da transmissão vertical e proteção contra o 

desenvolvimento da doença e aumento da sobrevida dos animais, 

respectivamente (BULLARD-FEIBELMAN et al., 2017; MESCI et al., 2018). 

Além de sofosbuvir, BCX4430, um análogo de nucleosídeo de adenosina 

que funciona como um inibidor seletivo da RNA polimerase dependente de RNA 

viral também apresentou efeitos anti-ZIKV. Prévio estudo demostrou que o 

BCX4430 reduz consistentemente o efeito citopático viral induzida por isolados 

de ZIKV, melhora significativamente a sobrevivência e o peso dos camundongos 

infectados pelo ZIKV e induz uma redução na viremia de maneira dose-

dependente (JULANDER et al., 2017). Em macacos Rhesus (Macaca mulata) 

infectados com ZIKV, foi demostrada uma redução da carga viral em diferentes 

fluidos corporais após a administração da BCX4430 (LIM et al., 2016). 

A maioria dos compostos testados em macacos Rhesus foram anticorpos 

neutralizadores monoclonais, apresentando bons resultados, mas não 

prevenindo a transmissão vertical (KEEFFE et al., 2018; MAGNANI et al., 2017, 

2018). Outros desfechos positivos foram observados utilizando diferentes 

fármacos antivirais (Galidesivir, Sofosbuvir, Remdesivir) no tratamento de 

macacos Rhesus infectados por ZIKV, dentre eles redução da viremia e da carga 

viral na urina, saliva, fluido cerebrospinal e plasma, redução da expressão de 
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citosinas, bloqueio da replicação viral, bloqueio da viremia sérica de macacas 

grávidas (OHKI et al., 2019). 

A niclosamida, um anti-helmíntico aprovado pela FDA, de categoria B com 

relação a segurança na gestação, reverteu parcialmente as alterações 

morfológicas e histológicas causadas pelo ZIKV em embriões de galinha. Nesses 

embriões, observou-se que altas doses de niclosamida não alteram o 

desenvolvimento do embrião, mesmo na ausência do ZIKV, demonstrando que 

este fármaco não tem efeito teratogênico nesta espécie (CAIRNS et al., 2018). 

Os desfechos do tratamento com a fármaco foram a ausência de microcefalia 

nos embriões expostos ao ZIKV, aumento da abertura dos olhos e restauração 

parcial de alterações no prosencéfalo, espaço ventricular, redução de neurônios 

GABAenergéticos e diferenciação das células tronco neuronais, além de 

aumento na taxa de sobrevivência (CAIRNS et al., 2018). 

Em termos de desenvolvimento de fármacos, recentemente dois 

compostos recentemente desenvolvidos, TH5487 e TH6744, foram avaliados 

quanto a sua atividade antiviral em organoides cerebrais humanos (3D) 

(PETTKE et al., 2020). Organoides infectados com títulos crescentes de ZIKV 

apresentaram alterações em sua estrutura e consequentemente uma redução 

na sua viabilidade. O tratamento com TH5487 e TH6744 em diferentes 

momentos após a infecção pelo ZIKV mostrou que ambos reduzem o 

comprometimento causado pelo ZIKV no modelo, levando a um aumento na 

viabilidade, diminuição na infecção primária pelo ZIKV, redução das partículas 

virais e um resgate ao fenotípico anterior à infecção pelo ZIKV (PETTKE et al., 

2020). A realização de testes in vivo de toxicidade destes compostos e a 

avaliação de seus efeitos antivirais representam um passo importante e crucial 

na busca por terapias contra o ZIKV. Tal etapa assegura que os compostos 

sejam não apenas eficazes, mas também seguros, esta etapa possibilitará que 

posteriormente seja transferido a outros modelos experimentais. 
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3. MARCO CONCEITUAL 
 

O ZIKV é um teratógeno humano responsável por causar a Síndrome 

Congênita do ZIKV (SCZ). A associação entre a exposição ao ZIKV durante a 

gravidez está relacionada ao aumento de casos de microcefalia. Não existe 

nenhum medicamento ou vacina comprovadamente seguro que possa prevenir 

ou minimizar os efeitos nocivos causados pelo ZIKV no desenvolvimento 

embrionário. Neste sentido, a busca por alternativas farmacológicas que auxiliem 

neste problema de saúde pública se faz necessária. Testes de segurança com 

relação à toxicologia reprodutiva (efeito teratogênico) e os efeitos antivirais com 

fármacos em desenvolvimento são fundamentais. Embriões de galinha se 

mostram um modelo relevante para auxiliar no desenvolvimento de fármacos 

seguros e eficazes. 

 

 

 

Figura 3:Esquema do marco conceitual do estudo.  
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4. JUSTIFICATIVA 
 

Em 2015, o Brasil enfrentou uma das suas maiores e mais preocupantes 

epidemias, a do ZIKV, que ocasionou um aumento expressivo no número de 

casos de microcefalia, principalmente na região norte e nordeste do país. O 

número de casos notificados chegou a 21.196, sendo destes 1.857 classificados 

como casos de SCZ (BRASIL, 2023). Passados sete anos, o Brasil se encontra 

em seu menor patamar de notificações relacionado a notificação e a SCZ 

(BRASIL, 2023). Entretanto, ainda há o risco de uma reemergência de casos ou 

de uma epidemia em estados que não foram acometidos pelo vírus e até mesmo 

em locais que o vírus já afetou, visto que seus vetores possuem uma ampla 

distribuição espacial (KRAUER et al., 2017; MARCONDES; XIMENES, 2015). 

Compreender os alvos moleculares e os mecanismos que levam o ZIKV 

a desempenhar uma ação teratogênica no desenvolvimento embrionário, se faz 

necessário, associado a busca de um fármaco seguro, capaz de minimizar ou 

eliminar os efeitos teratogênicos causados pelo ZIKV.  Até o momento não existe 

um fármaco que previna as ações teratogênicas do ZIKV, impedindo o 

aparecimento das anomalias. Entretanto muitos estudos têm sido conduzidos 

para melhoras o entendimento sobre os mecanismos que levam às 

malformações congênitas induzidas pelo ZIKV. 

Recentemente dois compostos farmacológicos, foram desenvolvidos, 

TH5487 e TH6744 e apresentam propriedades antivirais, prevenindo os efeitos 

danosos do ZIKV em linhagens celulares e organoides cerebrais (PETTKE et al., 

2020). Entretanto, para continuar a validação e desenvolvimento desses 

fármacos, testes relacionados à sua segurança (testes teratogênicos) e seu 

potencial preventivo aos danos de ZIKV in vivo são necessários. Embriões de 

galinha têm sido utilizados em testes teratogênicos e antivirais de ZIKV, sendo 

modelos de fácil manipulação e de baixo custo que permitem o teste de 

compostos ou fármacos na prevenção das anomalias causadas pelo vírus. Um 

modelo de SCZ utilizando embriões de galinha está bem estabelecido e seu uso 

se mostra relevante, tanto para avaliar o potencial embriotóxicos destes 

compostos, quanto para investigar seus efeitos antivirais in vivo.  Desta maneira, 

a avaliação in vivo destes compostos, por meio da utilização de um modelo 
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animal estabelecido, se faz necessário para o seguimento do desenvolvimento 

destes compostos. 

 

5. OBJETIVOS 

5.1. Objetivos gerais 

 

Avaliar o potencial teratogênico e preventivo aos efeitos malformativos de 

ZIKV dos compostos TH5487 e TH6744 utilizando embriões de galinha como 

modelos experimental. 

 

5.2. Objetivos Específicos 

 

Avaliar o efeito de diferentes doses dos compostos TH5487 e TH6744 

sobre a taxa de mortalidade de embriões de galinha. 

Avaliar o efeito de diferentes doses dos compostos TH5487 e TH6744 

sobre a taxa de anomalias congênitas e crescimento de embriões de galinha. 

Avaliar a ação do efeito do veículo (DMSO) sobre os efeitos danosos de 

ZIKV em embriões de galinha. 

Investigar o potencial farmacológico dos compostos TH5487 e TH6744 na 

redução ou prevenção do aparecimento de anomalias em embriões de galinha 

expostos ao ZIKV, utilizando a dose escolhida na curva de doses. 
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8. CONSIDERAÇÕES FINAIS 

 

O vírus Zika é um teratógeno humano recentemente estabelecido e até o 

momento não existem fármacos ou vacinas comprovadamente seguros para 

prevenir a transmissão vertical e o surgimento das anomalias por ele 

ocasionadas(PIELNAA et al., 2020).A possibilidade de uma re-emergência da 

epidemia deste vírus ou a sua disseminação em regiões geográficas ainda não 

acometidas, torna o ZIKV um problema de saúde mundial. 

Neste sentido, o presente trabalho buscou contribuir para o 

desenvolvimento de um fármaco anti-ZIKV. Para isso, utilizamos embriões de 

galinha como modelo experimental tanto para conduzir testes de segurança 

(testes teratogênicos) quanto para avaliar seu potencial antiviral. Nesses testes, 

utilizamos um modelo de embrião de galinha para a Síndrome Congênita do 

ZIKV. Inicialmente determinamos a segurança dos compostos TH5487 e 

TH6744, por meio da aplicação de diferentes concentrações desses, realizando 

diferentes tipos de análises para avaliar taxas de mortalidade, o aparecimento 

de anomalias, malformações e alterações de membros. Podemos salientar que 

nesta etapa de avaliação os compostos se mostram seguros, não sendo 

responsáveis por quaisquer alterações no desenvolvimento e pelo aumento da 

taxa de mortalidade, mostrando que os compostos não são teratogênicos em 

embriões de galinha. Os eventos adversos encontrados podem ser atribuídos a 

manipulação, visto que em todos os grupos apresentaram pequenas alterações, 

relacionadas a membros e fechamento da parede abdominal, essas alterações 

foram observadas até mesmo nos grupos controles. 

Até o momento, poucos estudos avaliaram o potencial anti-ZIKV de 

compostos farmacológicos, especialmente estudos que avaliam a prevenção dos 

efeitos do ZIKV no desenvolvimento embrionário. Neste sentido avaliamos o 

potencial dos compostos TH5487 e TH6744, em reduzir ou eliminar os danos 

causados pelo ZIKV em momentos diferentes após aplicação do vírus (24 ou 72 

horas pós-infecção – hpi). O tratamento com TH5487 e TH6744 em diferentes 

momentos mostrou que ambos reduzem os danos causados pelo ZIKV em 

embriões de galinha. Foi observado que ambos compostos apresentarem a 

capacidade de resgatar o fenótipo de embriões de galinha, entretanto o TH6744 
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mostrou-se influenciado de forma tempo-dependente, sendo mais eficaz quando 

há intervenção medicamentosa nas primeiras 24hpi, enquanto o TH5487 

demonstrou uma janela terapêutica maior, sendo eficaz independentemente do 

momento da administração. 

Finalmente, os achados deste trabalho apontam para a caracterização in 

vivo de novos compostos com atividade antiviral contra o ZIKV, demonstrando 

que esses compostos podem afetar a infecção e os danos causados pelo vírus 

nos embriões de galinha, resgatando o fenótipo dos embriões. Ainda, é de 

grande importância que a pesquisa continue a avançar, seguindo todas as 

etapas necessárias a fim de que essas descobertas terapêuticas possam ser 

futuramente aplicadas. 
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9. PERSPECTIVAS FUTURAS 

 

À medida que buscamos enfrentar desafios relacionados à disseminação 

do vírus Zika e toda complicação que este agente causa, há necessidade de 

terapias eficazes e seguras, sendo essencial explorar abordagens inovadoras. 

O presente estudo apresentou dois novos compostos com potenciais antivirais, 

utilizando o modelo de embriões de galinha. Neste sentido, a continuação e a 

elaboração de testes complementares são passos fundamentais a serem 

realizados em seguida. Primeiramente, é importante avaliar a carga de ZIKV nos 

diferentes grupos estudados a fim de comparar se os fármacos estão reduzindo 

a carga viral de ZIKV em embriões tratados. Ainda no modelo avaliado, é 

importante realizar análises histológicas para avaliação das alterações nos 

tecidos cerebrais afetados pelo vírus e tratados pelos compostos. Neste mesmo 

sentido, análises de expressão de genes importantes para o desenvolvimento 

encefálico são importantes para avaliar se os fármacos são capazes de 

influenciar na expressão desses. A integração de dados de expressão gênica 

com dados de quantificação viral permitirá uma compreensão mais completa das 

interações vírus, embrião e resposta ao composto. Finalmente, a avaliação com 

outros modelos experimentais, incluindo mamíferos, permitirá uma maior 

compreensão do funcionamento destes fármacos, avaliando sua segurança em 

termos de toxicologia reprodutiva e do desenvolvimento, bem como a resposta 

do ZIKV mediante aos compostos em diferentes contextos. 

 

 

 

 

 


