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RESUMO

Hé evidéncias cientificas significativas que indicam que a esponja do mar, um organismo
marinho fascinante, possui potenciais principios ativos que podem ser utilizados no tratamento do
virus da imunodeficiéncia humana (HIV). A importancia da esponja do mar no desenvolvimento
de possiveis medicamentos contra o HIV esté relacionada a disponibilidade desses organismos no
ambiente marinho, sua facilidade de reprodugdo e a urgéncia em encontrar tratamentos mais
eficazes para a saude publica. O estudo dos principios ativos das esponjas do mar representa uma
abordagem inovadora e promissora que pode contribuir significativamente para o combate ao
HIV e melhorar a qualidade de vida das pessoas afetadas por essa doenga. O objetivo principal
deste projeto de pesquisa foi compreender quais sdo os principios ativos presentes nas esponjas
do mar que podem ser utilizados no tratamento do HIV. Para alcangar esse objetivo, a
metodologia proposta baseou-se em uma abordagem qualitativa, utilizando estratégias de
pesquisa, como a revisdo da literatura por meio da busca em bases de dados cientificas
especializadas.

Palavras-chave: Farmacos, terapias antivirais e esponja do mar
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1. INTRODUGAO

O HIV, virus da imunodeficiéncia humana, é considerado uma das maiores
preocupagdes para a saude publica globalmente, segundo o Programa Conjunto das Nagoes
Unidas sobre HIV/AIDS (UNAI- DS, 2021), até 2021, 38,4 milhdes de pessoas no mundo
vivem com HIV.

O HIV ¢ um retrovirus que impacta o sistema imunologico humano, causando uma
desregulagdo que prejudica a habilidade de defesa do corpo. Ele ataca especificamente os
linfocitos T CD4+, resultando na supressao do sistema imunolégico e deixando o individuo
mais suscetivel a infecgdes oportunistas. O virus utiliza uma enzima chamada transcriptase
reversa para se replicar dentro das células e altera seu material genético, favorecendo assim
sua multiplicacdo. Em casos mais graves, a infec¢ao pelo HIV pode progredir para a AIDS,
sindrome caracterizada pela deficiéncia imunologica adquirida, na qual o sistema
imunologico nao consegue combater adequadamente infec¢des ou complicacdes
(LAZZAROTO; DERESZ; SPRINZ, 2010; SOMARRIBA et al., 2010; ALQUEZAR;
SALLES; CHAMONE,2005).

Apesar dos avangos nos métodos de prevencao e tratamento, ainda nao existe uma
cura definitiva para essa doenga. Diante dessa realidade, a busca por novos tratamentos e
medicamentos se torna de extrema importancia. Nesse contexto, a esponja do mar ¢ uma
fonte promissora de principios ativos antivirais. Independentemente de ndo existir uma
cura para o HIV, os tratamentos antivirais disponiveis atualmente podem aumentar a
expectativa de vida e melhorar a qualidade de vida dos pacientes. A pesquisa em fontes
naturais, como a esponja do mar, ¢ uma area de grande interesse, pois ela contém uma
variedade de compostos bioativos que demonstraram ter potencial antiviral contra o HIV.
Esses estudos visam desenvolver novos medicamentos e terapias que possam combater
efetivamente os principios ativos do HIV e oferecer melhores opgdes de tratamento para as
pessoas afetadas pela doenca (produtos inibidores da transcriptase reversa do virus HIV).

A extra¢do dos produtos naturais tem desempenhado um papel crucial em inimeras
areas da quimica, impulsionando avangos significativos, especialmente no desenvolvimento
de novos medicamentos. Ao manipular moléculas presentes em seres vivos, os cientistas
exploram uma fonte inesgotavel de compostos com notavel atividade antiviral,

provenientes dos reinos terrestres € marinhos. Esta riqueza ndo apenas se baseia na vasta



quantidade de espécies encontradas, mastambém na diversidade de metabolismos
sintetizados (CHE,1991; HUDSON; TOWERS, 1999; HARVEY, 1999; ABAD et al.,
2000).

O ambiente marinho é um vasto reservatorio de vida, abrigando 34 dos 36 filos
terrestres, contendo mais de 300.000 espécies, desde esponjas a algas, peixes e
cianobactérias. As esponjas marinhas, pertencentes ao filo Porifera, destacam-se na
industria farmacéutica, representando um grupo essencial na transicdo entre organismos
unicelulares e pluricelulares (MIERZWA et al.,, 1994; BERNAN; GREENSTEIN;
MAIESD, 1997; ALONSO et al., 2003; BLUNT et al., 2004).

Esses poriferos, animais invertebrados aquaticos, fixam-se em substratos, e sdo
caracterizados pela presenca de poros em seus corpos. Exibindo uma ampla diversidade em
formas, tamanhos e cores, os poriferos adotam padrdes corporais como vaso, tubo ou barril.
Como filtradores, alimentam-se de particulas suspensas na agua, protozoarios e algas
unicelulares. Sua reproducdo pode ocorrer tanto de forma assexuada quanto sexuada
(STORER et al., 1991).

As esponjas marinhas sdo reconhecidas como fontes importantes de moléculas com
propriedades farmacologicas potenciais, sendo investigadas para tratamentos de doencas

como cancer, AIDS e leucemia. (SARIN et al., 1987; HIRSCH et al., 1991).



1.1. OBJETIVOS

1.1.1. Objetivo geral

Estudar os principais principios ativos antivirais extraidos de esponjas do mar usados no

tratamento da infec¢ao por HIV.

1.1.2. Objetivos especificos

1) Descrever o que ¢ o HIV/AIDS e seus principais tratamentos.
2) Apresentar as principais caracteristicas das esponjas marinhas.

3) Estudar a diversidade de farmacos extraidos de esponjas do mar principalmente para

medicamentos antivirais para o tratamento da infec¢ao por HIV.
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2. METODOLOGIA

Este projeto foi baseado em um método qualitativo, utilizando revisdes
bibliograficas de artigos, teses, revistas cientificas e monografias encontradas em sites e
bancos de dados académicos confidveis, como PubMed, Scielo e Google Académico. O
objetivo principal foi o potencial das esponjas marinhas como fonte de compostos com
atividade antiviral para o tratamento do HIV/AIDS. Para alcancar esse objetivo, foram
utilizados descritores relacionados a industria farmacéutica, esponjas marinhas, tratamento,
HIV e AIDS para buscar informagdes relevantes. A andlise dos dados consistiram em
identificar estudos que abordem os compostos encontrados nas esponjas marinhas, suas
propriedades antivirais e os estudos que comprovem sua eficdcia no tratamento do
HIV/AIDS.

O projeto da monografia foi dividido em quatro capitulos. O primeiro capitulo
apresentou as principais caracteristicas das esponjas marinhas. O segundo capitulo foi
estudado a diversidade de farmacos extraidos dessas esponjas, com foco em medicamentos
antivirais. O terceiro capitulo descrevera o HIV/AIDS e seus principais tratamentos. E
finalmente, o quarto capitulo foi identificado os principios farmacologicos das esponjas
marinhas no tratamento da infec¢ao pelo HIV.

Ao término do projeto, foi elaborada uma conclusiao que respondera a pergunta de
pesquisa e apresentard as principais contribui¢cdes do trabalho para o campo da pesquisa
sobre o tratamento do HIV/AIDS utilizando compostos de esponjas marinhas na industria

farmacéutica.
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3. HIV

3.1. Estrutura e caracteristicas gerais

O virus da imunodeficiéncia humana (HIV) € um retrovirus que impacta o sistema
imunolégico humano, causando uma disfungao que prejudica a capacidade do organismo de
se defender. Classificado como um retrovirus da familia Retroviridae e do género
Lentivirinae, o HIV possui um genoma de RNA. Existem dois tipos que afetam os seres
humanos: o tipo 1 (HIV-1), que é o mais comum e agressivo, € o tipo 2 (HIV-2), descoberto
trés anos ap6s o HIV-1. O HIV-2 é predominantemente encontrado na Africa Ocidental e
em algumas regides da Europa, apresentando menor viruléncia' e taxas de transmissdo
quando comparado ao HIV-1 (Boyer, 2012).

O virus possui uma estrutura esférica, com diametro entre 100 e 200 nm. Em seu
interior, hd um capsideo cilindrico e uma matriz que contém duas copias de RNA de fita
simples com polaridade positiva, além das enzimas Transcriptase Reversa (TR), Integrase
(IN) e Protease (PR), essenciais para sua replicagdo. O genoma do HIV ¢ formado por trés
tipos de genes estruturais: gag, env e pol, que sdo cruciais para a formacao da estrutura viral
(Sundquist, 2012; Ferreira, 2010)

O envelope viral ¢ composto por uma bicamada lipidica, formada por lipidios como
esfingomielina, fosfatidiletanolamina, fosfatidilserina e colesterol, que sdo derivados da
membrana da célula hospedeira durante a infeccdo pelo HIV (figura 1). Além disso, a
membrana contém glicoproteinas gp120 e gp41, que desempenham papéis fundamentais

nos processos de adesao e fusdo com a célula alvo (Til et al., 2008; Sundquist, 2012).

! Viruléncia € a capacidade de um patdgeno, como virus ou bactérias, de causar doenga em um hospedeiro.
Refere-se a intensidade do efeito patogénico, que pode incluir a gravidade dos sintomas e a capacidade de se
multiplicar e se espalhar dentro do organismo. Patégenos mais virulentos tendem a causar doengas mais
graves e tém mais chances de superar as defesas do sistema imunologico do hospedeiro. A viruléncia pode ser
influenciada por fatores genéticos, ambientais e pela resposta imunoldgica do hospedeiro.
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Figura 1 - Estrutura do virus da AIDS. Secretaria de Vigilancia em Satde Departamento de DST, AIDS e

Hepatites Virais. Universidade Federal de Santa Catarina (disponivel em:XXxXXXXXXXXXXX)

3.2. Ciclo de Replicaciao do Virus

O ciclo de replicagao do HIV inicia-se com um virion maduro presente na corrente
sanguinea, que possui subdivisdes protéicas gpl20 e gp41. Essas proteinas se ligam aos
linfocitosT CD4. A interacdo da gpl20 com o linfocito CD4 provoca mudangas
conformacionais na proteina, permitindo que ela se conecte aos correceptores CCRS e
CXCR4, que estdo localizados em linfocitos T, macrofagos e células dendriticas
(Lazzarotto, 2010).

Essas interagdes causam alteragdes na gp4l, que expde um peptideo de fusado,
facilitando a entrada do virus na célula hospedeira e promovendo a fusdo do envelope viral
com a membrana celular. Uma vez dentro do citoplasma, o virus passa pelo desnudamento,
liberando o capsideo viral. Neste ambiente, o genoma viral ¢ liberado, acompanhado pelas
enzimas Transcriptase Reversa (TR), Integrase (IN) e Protease (PR), que se ativam e
iniciam o processo de replicagao (Cunico, 2008; Younai, 2013).

A replicagdo se inicia com a a¢do da enzima TR, que realiza a transcri¢do *reversa
do RNA viral em DNA viral, resultando em uma molécula hibrida de RNA/DNA. A
Ribonuclease H (RNaseH) degrada a fita de RNA dessa molécula hibrida. Com a formacao

da dupla fita de DNA, o DNA pro-viral se associa a proteinas virais e € transportado para o

2 A transcrigdo reversa é um processo que permite a formagdo de DNA a partir de RNA, e ¢ realizado por
alguns tipos de virus, como o HIV e o virus da hepatite B
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nucleo, onde a enzima IN insere 0 DNA viral no DNA da célula hospedeira (Cunico, 2008;
Younai, 2013).

Na fase tardia do ciclo, o pro-virus € ativado no nticleo e o DNA viral ¢ transcrito
em RNA mensageiro (mRNA). Durante essa transcri¢ao, sdo gerados dois tipos de RNA:
um RNA gendmico, que contribuira para a formagdo do virus maduro, ¢ um RNA
transcrito, que sera processado para gerar poliproteinas virais por meio de splicing. O RNA
transcrito €, entdo, transportado para o citoplasma, onde ocorre a tradugao (Freed, 1995;
Cunico, 2008; Younai, 2013).

O processo de traducdo comeca com a codificacdo das proteinas virais. No
citoplasma, a enzima protease cliva as proteinas virais em subunidades, essenciais para a

formacao de novas particulas virais (Cunico, 2008; Younai, 2013).

Em seguida, ocorre a montagem de um complexo de nucleoproteinas, resultante do excesso
de RNA transcrito, levando a formag¢ao de um nucleocapsideo envolto por uma membrana
plasmatica derivada da célula hospedeira. Posteriormente, ocorre o brotamento e a
liberagao do virus por gemulagdo. A nova particula de HIV deixa a célula hospedeira, o que
resulta na morte da célula, que ¢ reconhecida como invasora pelos linfécitos T CD8+
(figura 2). O virion recém-formado entra na circulacdo sanguinea, podendo infectar novas

células ou permanecer no meio extracelular. (Cunico 2008, Lazzarotto 2010)
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Figura 2 — Ciclo de replicagio do HIV (CUNICO, Wilson; GOMES, Claudia R. B.; VELLASCO
JUNIOR, Walcimar T. HIV — recentes avancos na pesquisa de farmacos. Instituto de Tecnologia em
Féarmacos, Farmanguinhos, Rio de Janeiro, v. X, n. X, p. X-X, 2008. Disponivel em: . Acesso em: 2 dez.
2024)

15



4. AIDS

4.1. Sindrome da Imunodeficiéncia Adquirida

A sindrome da imunodeficiéncia adquirida (AIDS) ¢é causada pelo virus da
imunodeficiéncia humana (HIV) que afeta o sistema imunologico. Os primeiros relatos da
AIDS surgiram no inicio da década de 1980. A origem do virus ainda ¢ objeto de debate.
Existem dois tipos de HIV que afetam os humanos: o tipo 1 (HIV-1) e o tipo 2 (HIV-2).
Andlises de filogenia molecular indicam que o HIV-1 tem como ancestral o virus da
imunodeficiéncia simia (SIV, do inglés Simian Immunodeficiency Virus), que infecta
chimpanzés da subespécie Pan troglodytes troglodytes. Por outro lado, o HIV-2 ¢ derivado
de uma cepa do SIV que infecta macacos da espécie Sooty mangabey (SIVsm)
(Papadopulos, 2003; Heeney, 2006; Lee, 2009; Sharp, 2001)

As evidéncias sobre a origem do HIV sugerem que a transmissdo do SIV para
humanos ocorreu devido a caca e ao abate de chimpanzés e macacos, resultando na
exposicao ao sangue desses animais, o que permitiu o transbordamento ecologico que gerou
o HIV.(Gao et al., 1999).

O HIV-1 foi isolado e identificado em 1983 pelas equipes lideradas pelo professor
Jean Luc Montagnier, do Instituto Pasteur de Paris, e pelo professor Robert Charles Gallo,
do Instituto Nacional de Satide dos EUA. O HIV-2 foi descoberto em 1986 por equipes do
Instituto Pasteur e da Universidade de Harvard, que identificaram um virus semelhante ao
HIV-1 na Africa Central (Montagnier, 2002)

Os primeiros casos da epidemia de AIDS foram relatados no inicio da década de
1980 nos Estados Unidos, afetando predominantemente um grupo especifico de homens
homossexuais e usuarios de drogas. Naquela época, a doenga era considerada rara, com
pacientes apresentando comprometimento do sistema imunoldgico e sintomas como
pneumonia causada por Pneumocystis carinii, sarcoma de Kaposi, candidiase e
citomegalovirose, governo e as autoridades de satide, na ocasido, mostraram-se omissos ¢
desinteressados, considerando a AIDS uma enfermidade tipica da pobreza, restrita a grupos

especificos (Bastos, 1993; Muegge, 2003; Mandell, 2010)

16



Com o aumento dos casos e das mortes, a populacao passou a vivenciar um clima de
medo, panico e preconceito em relacdo a AIDS. Organizagdes ndo governamentais
pressionaram o governo dos EUA a promover campanhas de conscientizagdo sobre a
prevencao da doenga, levando a busca por identificar o agente infeccioso ¢ compreender
seu mecanismo de a¢do no organismo humano (Bastos, 1993; Francis, 2012).

Em 1982, foi registrado o primeiro caso de AIDS no Brasil, no estado de Sao Paulo.
Organizagdes ndo governamentais, como o Grupo de Apoio e Prevencao a AIDS (Gapa), a
Associacao Brasileira Interdisciplinar de AIDS (ABIA), o Grupo Pela Valorizacao,
Integragdo e Dignidade do Doente de AIDS (Pela Vidda) e o Apoio Religioso Contra
AIDS/Instituto de Estudos da Religido (ARCA/ISER), mobilizaram-se para oferecer
assisténcia aos pacientes infectados e divulgar informagdes sobre prevengao (Bastos, 1993;

Pereira, 2011; Ministério da Saude, 2013)

4.2. Caracteristicas da AIDS

Quando a infecgao pelo virus HIV ocorre, o sistema imunologico comeca a ser
comprometido. A primeira fase, conhecida como infec¢do aguda, corresponde ao periodo
entre a exposi¢ao ao virus e o aparecimento dos primeiros sinais da doenga, que varia de 3 a
6 semanas. Em média, o organismo leva cerca de 30 dias apos a infecgdo para produzir
anticorpos anti-HIV. Os primeiros sintomas sao semelhantes aos de uma gripe, como febre
e mal-estar, o que faz com que muitos casos passem despercebidos.

A fase seguinte ¢ caracterizada pela intensa interacdo entre as células de defesa e as
frequentes mutagdes do virus. No entanto, essa interagdo ndo enfraquece o organismo a
ponto de permitir o desenvolvimento de novas doencas, pois os virus amadurecem e
morrem em um equilibrio. Essa fase, que pode durar muitos anos, ¢ chamada de fase
assintomatica. Com o tempo, as células de defesa comegam a operar com menos eficiéncia
e eventualmente sdo destruidas, tornando o organismo mais fraco e vulneravel a infecgoes
comuns. (Lazzarotto 2010, UNAIDS 2013).

A fase sintomatica inicial ¢ marcada pela significativa reducdo dos linfocitos T
CD4, que sdo globulos brancos essenciais do sistema imunologico. Nessa fase, a contagem

pode cair para abaixo de 200 unidades por mm? de sangue, enquanto em adultos saudaveis

17



esse numero varia entre 800 ¢ 1.200 unidades. Os sintomas mais comuns incluem febre,
diarreia, sudorese noturna e perda de peso (Santos GC, Nicole AG, Morais AS, Santos AS.
(2019).

A diminuicdo da imunidade permite o surgimento de doencas oportunistas, que tiram
proveito da fragilidade do organismo. Assim, chega-se ao estagio mais avancado da
doenca, a AIDS. Aqueles que atingem essa fase muitas vezes nao estdo cientes de sua
condicdo ou ndo seguem o tratamento adequado (SILVA, D. G. et al. Perfil epidemioldgico
de pacientes internados por HIV/AIDS no Brasil 2021).

As formas de transmissdo do HIV ocorrem pelo contato com fluidos corporais
infectados com o virus, através de métodos como a relagdo sexual, a transmissdo vertical
(da mae para o filho através da placenta, durante o parto e pela amamentacao) transfusodes
de sangue, o compartilhamento de agulhas ou seringas contaminadas, ¢ a falta de
esterilizagdo de instrumentos cortantes ou perfurantes que estejam contaminados (Borrego

2013).

4.3. Epidemiologia

A epidemia de infec¢do pelo Virus da Imunodeficiéncia Humana (HIV) e a
Sindrome da Imunodeficiéncia Adquirida (AIDS) representa um dos maiores desafios para
a saude publica global, devido a sua complexidade, diversidade, magnitude e o impacto
significativo que causa na populacdo. Apesar dos esforcos conjuntos do Programa das
Nagoes Unidas sobre HIV e AIDS (UNAIDS), que visam mobilizar um compromisso
global para erradicar a epidemia de AIDS até 2030, o numero de pessoas infectadas pelo
virus continua a aumentar, com novas taxas de deteccdo sendo registradas (UNAIDS,
2016b; LIMA et al.,, 2014; VILLELA; BARBOSA, 2015; UNAIDS, 2017;; UNAIDS,
2016b; BRITO; CASTILHOS; SZWARCWALD, 2000).

Em 2016, o relatorio global sobre a epidemia de AIDS revelou 1,8 milhdo de novas
infecgdes por HIV em todo o mundo, totalizando 36,7 milhdes de pessoas vivendo com o
virus. Na América Latina, foram identificadas 97 mil novas infec¢des, resultando em um

total de 1,8 milhdo de infectados na regido. Além disso, as mortes associadas a AIDS
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somaram 1 milhdo no mundo, com 36 mil ocorréncias na América Latina (UNAIDS,
2017b).

No Brasil, em 2016, foram reportadas 830 mil pessoas vivendo com HIV, com uma
margem de erro que pode elevar esse nimero para 1,1 milhdo. Em relacdo as novas
infecgdes, os dados mostram um aumento gradual, com 46 mil casos registrados em 2005,
47 mil em 2010 e 48 mil em 2017, resultando em uma incidéncia atual de 0,24 casos por
1.000 habitantes. As mortes relacionadas a AIDS no pais totalizaram 14 mil em 2016
(UNAIDS, 2017b).

De acordo com o Boletim Epidemiologico HIV/AIDS, entre 1980 e junho de 2017,
foram notificados 882.810 casos de AIDS no Brasil. Apesar da estabilizagdo nas taxas de
detec¢do nos ultimos 10 anos, o pais continua a registrar uma média anual de 41,1 mil
casos, classificando-se como a nagao com o maior niimero de pessoas vivendo com HIV ou

AIDS na América Latina (PEREIRA et al., 2016; BRASIL,2017).

4.4. Tratamentos

O inicio da terapia antirretroviral pode ser um dos momentos mais desafiadores para
aqueles que vivem com HIV, pois requer a incorporagdo de uma nova rotina em seu dia a
dia. O uso dos medicamentos pode lembrar constantemente a pessoa de sua situagdo
(TEIXEIRA; PAIVA; SHIMMA, 2000).

Nessas circunstancias, a terapia antirretroviral desempenha um papel importante ao
retardar a progressao da doenga, promovendo a supressdo viral e auxiliando na recuperagao
do sistema imunolégico. E fundamental que essa informagdo seja comunicada ao paciente,
para que ele reconhega a relevancia da adesdo correta ao regime terapéutico. Além disso, os
beneficios do uso adequado dos antirretrovirais podem ser "invisiveis" para o paciente
assintomatico, uma vez que o sucesso do tratamento se reflete nas alteragdes dos
indicadores virologico e imunoldgicos, como a carga viral e a contagem de CD4, e ndo
necessariamente na melhoria do estado geral de satde. Portanto, ¢ essencial mostrar e
explicar os resultados dos exames durante as consultas, permitindo que o paciente
compreenda seu progresso, reconhega as vantagens do tratamento e mantenha a motivagao

para aderir. Contudo, ¢ importante evitar que os exames se tornem o unico foco do
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acompanhamento, garantindo que sua importancia nio seja exagerada. (MINISTERIO DA
SAUDE Secretaria de Vigilancia em Saude Programa Nacional de DST e Aids, 2008).

Desde 1996, o Brasil oferece gratuitamente, por meio do Sistema Unico de Saude, o
chamado "coquetel antiaids" para todos os que necessitam desse tratamento. De acordo
com o Ministério da Satude, aproximadamente 200 mil pessoas recebem regularmente os
medicamentos necessarios para o manejo da doenca. Atualmente, hd 19 medicamentos
disponiveis, organizados em cinco categorias: a) Inibidores Nucleosideos da Transcriptase
Reversa; b) Inibidores Ndo Nucleosideos da Transcriptase Reversa; c) Inibidores de
Protease; d) Inibidores de Fusdo; e) Inibidores da Integrase (CUNICO; GOMES;
VELLASCO JUNIOR, 2008).

Para o tratamento eficaz do HIV, ¢ necessario utilizar pelo menos trés
antirretrovirais em combinacdo, sendo que dois desses medicamentos devem pertencer a
classes diferentes, podendo ser reunidos em um unico comprimido. O tratamento ¢
complexo e requer acompanhamento médico para monitorar como o organismo se adapta,
os efeitos colaterais e as possiveis dificuldades que o paciente possa enfrentar para seguir as
orientagdes médicas, ou seja, para aderir ao tratamento. Por essa razdo, ¢ essencial manter
uma comunicacdo aberta com os profissionais de satde, entender todo o protocolo de
tratamento e esclarecer quaisquer duvidas que possam surgir (MAIA; REIS JUNIOR,
2019).

Os farmacos antirretrovirais incluem os inibidores nucleosideos da transcriptase
reversa, que atuam como falsos nucleosideos. Isso ocorre porque a enzima responsavel nao
consegue distinguir entre um nucleosideo verdadeiro, que esta presente naturalmente nas
células, e um nucleosideo falso, resultando na ineficacia da sintese da molécula de DNA.
Entre os medicamentos utilizados para esse fim, destacam-se a zidovudina, a didanosina, a
lamivudina e a estavudina, entre outros (SARKAR et al., 2018).

Além disso, no que diz respeito ao coquetel de tratamento para o HIV e a AIDS,
estdo os farmacos inibidores da protease viral e da Transcriptase reversa, que atuam sobre
uma enzima responsavel pela clivagem das proteinas produzidas pelo DNA viral, em
condigdes especificas, para a formagdo de novos virus. A inibi¢ao dessa enzima nao impede
a sintese das proteinas virais, mas compromete sua funcionalidade na formagao de novas

particulas virais, interrompendo assim o ciclo de replicagdo. Entre os medicamentos mais
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utilizados para esse proposito, destacam-se o saquinavir, o ritonavir, o indinavir € o
nelfinavir (LV; CHU; WANG, 2015).

A diversidade de espécies marinhas oferece uma variedade de componentes ativos
com propriedade terapéuticas favoravel, despertando um grande interesse cientifico A
busca por tratamentos eficazes e seguros para doencas cronicas impulsiona pesquisas que
procuram substancias potentes, para melhor adaptacdo dos pacientes. Dentre esses
organismos, as esponjas marinhas se destacam como uma das principais fontes de
moléculas bioativas de interesse farmacologico. Como invertebrados simples, mas com
uma capacidade adaptativa impressionante, as esponjas produzem uma série de compostos
quimicos que sdo antivirais.

Nos ultimos anos, os avangos na prevencao e tratamento do HIV tém proporcionado
ferramentas inovadoras que desafiam nao apenas a disseminagdo do virus, mas também os
preconceitos profundamente enraizados associados as populagdes mais vulneraveis.
M¢étodos como a PrEP (Profilaxia Pré-Exposi¢ao) e a PEP (Profilaxia Pds-Exposi¢do)
emergiram como respostas farmacoldgicas promissoras. A PrEP, conhecida popularmente
como Truvada, oferece uma barreira ao virus quando tomada diariamente, enquanto a PEP
¢ uma solucdo emergencial para situagdes de exposicdo ao HIV. Ambas sdo oferecidas
gratuitamente no Brasil, direcionadas principalmente a grupos prioritarios, como homens
que fazem sexo com homens, pessoas trans e trabalhadoras(es) do sexo, um reflexo de
politicas publicas que buscam mitigar as desigualdades de acesso a saude.

Entretanto, esses avangos sdo frequentemente acompanhados por reacdes sociais
conservadoras. Desde a sua introducdo, a PrEP enfrentou estigmas relacionados a
sexualidade e a moralidade. Nos Estados Unidos, usuarios do medicamento foram
depreciativamente rotulados, e no Brasil, discursos na midia perpetuaram preconceitos ao
associar a PrEP a irresponsabilidade sexual, particularmente entre homens gays. Essas
narrativas ignoram o impacto positivo do medicamento e reforgam um historico de

discriminagdo que estigmatiza comunidades vulneraveis (Carvalho, 2019).
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5. PORIFERAS

5.1. Esponja do Mar

As esponjas constituem organismos de estrutura corporal elementar que habitam
ambientes aquaticos, sendo bastante frequentes em todos os oceanos, além de também
estarem presentes em aguas doces, especialmente em lagoas. Esses seres sdo sésseis (ou
seja, fixos e sem locomo¢do) e ndo possuem tubo digestivo nem boca. Caracterizam-se por
um esqueleto composto por milhares de pequenas espiculas minerais, que podem ser de
calcario ou silica. Com frequéncia, o esqueleto de esponjas falecidas forma uma estrutura
semelhante a uma esponja de banho, o que explica o nome desse grupo.( Barnes, 2007)

Por ndo possuirem tubo digestivo, alimentam-se de organismos microscopicos e
pequenas particulas organicas que sao capturadas e digeridas internamente por células
especializadas, conhecidas como coandcitos. Através de seu corpo, que € todo perfurado e
composto por canais € espacos internos, flui continuamente agua, essencial para sua
respiragdo, nutri¢ao e limpeza. Assim, o nome do filo ¢ Porifera, que significa "portador de
poros". (Brusca, 2007).

As esponjas sdo vistas como o grupo-irmao de todos os outros animais, assim como
outros filos marinhos menos comuns. Todos os demais animais possuem tecidos
verdadeiros e boca (Eumetazoa), caracteristicas evolutivas que possibilitaram a diversidade
zoologica que conhecemos atualmente. Portanto, 0 ancestral do
Reino Metazoa provavelmente apresentava uma estrutura corporal igual ou mais simples do
que 0s organismos dos trés filos discutidos nesta unidade

(Porifera, Placozoa e Rhombozoa).(Hickman Jr, 2004)
5.2. Estrutura basica de Poriferas

As esponjas sao compostas por células com um certo grau de autonomia, dispostas
em um revestimento interno e outro externo ao redor de um esqueleto formado

por espiculas. As células externas sdo denominadas pinacdcitos e formam um revestimento,

mas ndo um tecido verdadeiro. As células do revestimento interno estdo adaptadas para a
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alimentacdo e sdo chamadas coandcitos. Esta parte interna ndo ¢ um tubo digestivo, pois a
4gua que circula ali ndo se distingue em nada do ambiente externo. E apenas uma cimara
interna, o atrio, por onde a agua flui pelos coanocitos, que sao as células responsaveis pela
nutrigao.

A conexdo entre o ambiente externo e o atrio ocorre através dos numerosos poros
distribuidos pelo corpo do animal, os déstios, que sdo pequenos poros laterais por onde a
agua entra, € o 6sculo, um poro maior por onde a agua sai, localizado na parte superior do
organismo. Os 6stios, poros menores, geralmente sdo delimitados por células em forma de
tubo, chamadas porocitos. (Ribeiro-Costa, 2006).

A agua entra pelos Ostios, passa pelos coanocitos no atrio interno, onde ¢ filtrada,
retendo nutrientes e oxigénio, e sai pelo d6sculo. Os coandcitos, que se assemelham
aos protistas coanoflagelados, tém um flagelo que se movimenta constantemente, criando
um fluxo continuo de dgua pelos poros e camaras internas.

Entre as camadas simples externa de pinacécitos € interna de coandcitos, hd uma
matriz extracelular chamada mesogléia. Essa matriz ¢ basicamente uma solucao gelatinosa
composta por fluidos, fibras proteicas, espiculas, produtos secundarios do metabolismo,
sais e diversas cé¢lulas independentes:

sesclerocitos: responsaveis pela producao das espiculas;

sespongidcitos: geram espongina, uma proteina que forma fibras semelhantes ao

colageno, que sustentam o organismo, juntamente com as espiculas;
*midcitos: células contrateis localizadas proximas aos Osculos e canais principais -
possuem muitos microtiibulose microfilamentos para essa fungao;
samebdcitos: células moveis que atuam na digestdo, transporte de nutrientes e oxigénio,
defesa, entre outras fungdes - sdo totipotentes.(Brusca,2007)

Esses sdo apenas alguns exemplos comuns e significativos de células em esponjas,
mas ha muitos outros  tipos em  diferentes taxons. @ Na  verdade,
os amebocitos sdo totipotentes, ou seja, t€ém a capacidade de se transformar em qualquer
tipo de célula, desde as de revestimento até as gaméticas. Portanto, as esponjas apresentam
uma habilidade que nenhum outro animal possui: conseguem gerar novas células a partir

dos amebocitos totipotentes e, assim, regenerar completamente seu corpo. Experimentos
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demonstraram que, mesmo apos triturar completamente uma esponja, suas células
conseguem, gradualmente, se reorganizar e recriar um novo individuo! (Ruppert, 2005)
O filo Porifera possui uma estrutura essencial composta por elementos especificos,
Sao eles: Mesohilo, pinacoderme, coanocito, amebdcito, espongiocele, osculoe espicula
(figura 3).
*Mesohilo: Estrutura semelhante ao tecido conjuntivo dos metazodrios, onde se
encontram células e elementos esqueléticos das esponjas.
*Pinacoderme: Camada externa composta por células chamadas pinacocitos, responsavel
pelo revestimento da esponja.
*Coandcito: Célula flagelada que gera o fluxo de dgua dentro da esponja.
*Amebocito: Célula com movimento ameboide, encarregada de fagocitar nutrientes.
Inclui esclerocitos, que secretam espiculas, e coléncitos, que produzem fibras de colageno.
*Espongiocele: Cavidade onde se concentra o fluxo de 4gua e onde sdo liberados
gametas e residuos metabolicos.
«Osculo: Abertura pela qual a 4gua sai da esponja.
*Espicula: Estrutura rigida e esquelética de calcario ou silica, secretada por esclerocitos,

que também serve como defesa.
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Figura 3 — Estrutura de uma esponja do mar (ESTEVES, Ana Isabel dos Santos. Esponjas Marinhas:
Potenciais Aplicagdes Biotecnologicas. 2009. Tese (Doutorado em Bioquimica, Especialidade em

Biotecnologia) — Faculdade de Ciéncias, Universidade de Lisboa, Lisboa, 2009.)

5.3. Alimentacio e Respiracao

Conforme mencionado anteriormente, as células encarregadas da nutri¢do sao
os coanocitos, que se encontram distribuidos por todas as paredes internas do atrio.
Esses coanocitos tém semelhanga com os coanoflagelados, que sdo protistas ja abordados
na unidade 2. Eles possuem um colar de microvilos que filtram a agua, retendo particulas
pequenas e organismos microscopicos, que sdo significativamente menores que a propria
célula, além de um longo flagelo localizado no centro do colar. Gragas aos movimentos dos
flagelos, os coandcitos criam um fluxo continuo de 4gua pelas camaras internas do

organismo. Quando uma  particula fica  presa em  seus microvilos,
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0s coandcitos conseguem fagocitar ou pinocitar o corpo estranho. Se a particula for um
alimento, ela serda digerida internamente pela propria célula ou transferida
para amebocitos adjacentes, que estdo na mesogléia e desempenham um papel importante
na digestdo das esponjas. A partir desse ponto, o alimento digerido se torna acessivel
aos amebocitos, que continuam se movendo na mesogléia, transportando os nutrientes para
diferentes partes das esponjas. (Barnes, 2007)

A mobilidade dos amebdcitos possibilita que muitas das fungdes vitais da esponja
ocorram normalmente, sem a necessidade de Orgdos ou um sistema nervoso para
coordena-las. Assim, os nutrientes presentes nos amebdcitos sdo absorvidos por outras
células conforme a demanda. Da mesma maneira, o oxigénio presente na agua em
circulacdo ¢ absorvido diretamente pelas células, enquanto o gas carbonico se difunde para
o ambiente externo. Esse processo também se aplica a compostos nitrogenados, como a
amonia, que ¢ eliminada por meio de difusdo simples a partir dos coanocitos. Como essas
funcdes dependem da difusdo simples, a distdncia entre os amebodcitos, coandcitos € o
ambiente  externo deve ser bastante reduzida, nunca ultrapassando 1
milimetro.(Barnes,2007)

No caso das esponjas de agua doce, oscoanocitos necessitam regular a
osmorregulacdo, uma vez que a agua do ambiente externo ¢ hipotonica em relagdo
amesogléia e suas células. Portanto, o0s coanocitos e amebdcitos — possuem
numerosos vacuolos preenchidos com 4gua que precisam ser constantemente

excretados. (Ruppert, 2005)

5.4. Reproducao

As esponjas possuem uma notavel habilidade de regeneragdo devido a presenga
de amebdcitos totipotentes. Assim, qualquer parte desprendida pode originar um novo
organismo. Por essa razdo, o modo de reprodugdao mais frequente em Porifera ¢ a
assexuada. As formas comuns incluem o brotamento de novos individuos na superficie da
esponja mae ou o simples fracionamento de partes. Muitas esponjas, especialmente as de
agua doce, formam uma estrutura de resisténcia chamada gémula. Essa pequena estrutura ¢

composta por alguns amebdcitos e uma camada protetora de espiculas, permitindo que
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resista por longos periodos em condi¢cdes adversas, como invernos rigorosos ou em
ambientes secos. Quando as condigdes voltam a ser favoraveis, os amebdcitoscomecam a
emergir da gémula, se dividem e se diferenciam em pinacécitos e coandcitos, resultando na
formagao de um novo organismo.( Ribeiro-costa, 2006)

Apesar de sua simplicidade estrutural, as esponjas também podem se reproduzir
sexualmente. Os espermatozoides e Ovulos sdo gerados a partir da diferenciacao
de coandcitose amebdcitos que se concentram em cistos localizados na mesogléia. Dentro
desses cistos, ocorre a meiose € 0s gametas sdo armazenados. Normalmente, os gametas sao
liberados no ambiente externo através do fluxo de agua, saindo pelo dsculo e se
dispersando na coluna d'dgua. No entanto, ha casos em que a fecundagdo ocorre
internamente, ou seja, os espermatozoides sdo capturados pelos coanocitos e transportados
até o oocito, que esta situado na mesogléia. Nesse caso, uma larva desenvolvida ¢ expelida
diretamente da esponja mae. As larvas, que contém varias dezenas ou até centenas de
células, sdo livre-natantes, apresentando células externas flageladas para essa finalidade.
Apo6s algumas horas, elas se fixam a um substrato apropriado ¢ ddo origem a uma nova
esponja.(Ruppert, 2005)

Existem esponjas hermafroditas, que possuem tanto 6rgdos masculinos quanto
femininos, e esponjas didicas, que apresentam individuos de sexos distintos. Nas esponjas
hermafroditas, a produgdo de espermatozoides e 6vulos ocorre em momentos diferentes, e
em todos os casos, a fertilizagdo ¢ cruzada, ou seja, ndo ha fecundagdo entre os gametas de
um mesmo individuo. (Hickman Jr, 2004)

Os poriferos se dividem em trés classes
principais: Calcarea, Hexactinellida e Demospongiae. As esponjas calcarias,
ou Calcispongiae,  possuem espiculas feitas de  carbonato de calcio com
estrutura trirradiada (trés eixos). As Hexactinellida, conhecidas como esponjas de vidro,
vivem em 4guas profundas e tém esqueleto rigido composto de silica. Ja
as Demospongiae sdo as mais comuns e incluem esponjas usadas para banho em algumas
regides. Aproximadamente 95% das espécies de esponjas atuais sdo demospongieas, com
todas marinhas exceto pela familia Spongillidac.(RUPPERT, E. E.: BARNES, R. D.
Zoologia dos invertebrados. 6. ed. SaoPaulo: Roca, 1996. 1088 p).
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A esponja do mar ¢ uma grande fonte deativosque sdo utilizados
para medicamentos de diversas doencas, uma delas ¢ A eribulina, comercializada
como Halaven, ¢ um farmaco desenvolvido a partir de um andlogo sintético
da halicondrina B, um composto originalmente isolado da esponja
marinha Halichondria okadai. Sua principal indicagdo terapéutica ¢ o tratamento de cancer
de mama metastatico e lipossarcoma avangado, especialmente em pacientes que ja
receberam outras linhas de terapia. O mecanismo de acdo da eribulina consiste em inibir a
dindmica dos microtiibulos, estruturas essenciais para a divisdo celular. Essa interferéncia
bloqueia o processo de mitose, resultando na interrup¢do da proliferagdo de células
tumorais.( SCIELO. Produtos naturais marinhos: uma fonte promissora de novos farmacos.
Quimica Nova, [S. 1.], v. 30, n. 5, p. 1179-1184, 2007). Alguns desses ativos tem grande

potencial para tratamentos antivirais.

5.5. MEDICAMENTOS EXTRAIDOS DE PORIFERAS

O artigo “Bioactive Compounds from Marine Sponges: Fundamentals and
Applications” destaca o potencial das esponjas marinhas como fonte de compostos
bioativos com propriedades antivirais. A esponja Psammaplysilla sp., por exemplo,
demonstrou atividade promissora contra o virus da hepatite C (HCV), enquanto Stelletta sp.
mostrou eficacia na inibi¢do de particulas virais do HIV.

As esponjas marinhas produzem metabolitos secundarios, como terpenos, alcaloides
e peptideos, que apresentam capacidade de inibir a replicacdo do HCV ao interferirem em
proteinas essenciais do virus, como a protease NS3/4A e a polimerase NS5B, principais
alvos dos tratamentos atuais. Esses compostos também oferecem alternativas para enfrentar
a resisténcia aos antivirais convencionais ¢ podem atuar como adjuvantes em terapias
existentes.

Embora promissoras, as pesquisas ainda estdo em estagio inicial, com muitos
estudos restritos a ambientes laboratoriais e pré-clinicos. Além disso, desafios como a
producao sustentavel e o isolamento em larga escala limitam a aplicacdo pratica. Avangos
na biotecnologia, no entanto, podem tornar viavel o uso desses compostos em tratamentos

inovadores, ampliando as opcdes terapéuticas e fortalecendo o enfrentamento da hepatite C.
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Além disso, a descoberta de andlogos de nucleosideos produzidos por esponjas
marinhas marcou um avango notavel na ciéncia. Esses compostos, inicialmente isolados da
esponja Cryptotethia crypta, forneceram a base para o desenvolvimento do primeiro e mais
famoso medicamento antirretroviral, a zidovudina (AZT).

O artigo “Antiviral Lead Compounds from Marine Sponges” destaca o avarol, um
composto bioativo isolado da esponja Dysidea avara, com potencial antiviral significativo.
Pesquisas revelam que o avarol ¢ capaz de inibir a replicacdo do HIV ao interferir na acao
da transcriptase reversa, uma enzima fundamental para o ciclo de vida do virus, tornando-o
um promissor candidato para terapias inovadoras.

Além de sua acdo direta contra o HIV, o avarol possui propriedades antioxidantes
que ajudam a proteger células infectadas de danos oxidativos, fortalecendo o sistema
celular. Também contribui para a modulacdo da resposta imune, um fator crucial na
manutencao da integridade imunoldgica em pacientes soropositivos.

O texto ainda ressalta o potencial do avarol como um adjuvante em terapias

existentes, aumentando a eficacia dos tratamentos antirretrovirais.

29



6. CONSIDERACOES FINAIS

Destaca-se a importancia da busca por novos tratamentos para a AIDS, uma vez que
ainda ndo ha cura definitiva para a AIDS. As esponjas marinhas surgem como uma
promissora fonte de compostos bioativos com potencial terapéutico, oferecendo uma nova
perspectiva para a pesquisa e o desenvolvimento de alternativas no combate a epidemia.

No entanto, ¢ fundamental ressaltar que os compostos mencionados neste estudo
ainda ndo possuem aprovagdo para uso clinico. Estudos mais aprofundados, junto a
investimentos continuos, sao indispensaveis para validar a efic4cia, seguranca e viabilidade
desses compostos como opgdes de tratamento no futuro. Dessa forma, reforga-se a
necessidade de ampliar os esforgos cientificos para transformar essas descobertas em

solugdes praticas para a saude publica.
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