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CAPÍTULO 3 
ESTUDO IN SÍLICO DO MEDICAMENTO OSELTAMIVIR PARA O TRATAMENTO DO SARS-

COV-2 POR DOCKING MOLECULAR 
IN SILICO STUDY OF THE DRUG OSELTAMIVIR FOR TREATMENT OF SARS-COV-2 BY MOLECULAR DOCKING 

 
Joabe Lima Araújo1 

 Alice de Oliveira Sousa2 
Lucas Aires de Sousa3 

Gardênia Taveira Santos4 
 
RESUMO: A Organização Mundial de Saúde declarou no dia 30 de janeiro de 2020, emergência 
de saúde pública de importância internacional, devido à disseminação do novo coronavírus. Até o 
momento, não há um medicamento especifico para a doença, sendo de urgência a busca por 
candidatos a fármaco anti-SARS-CoV-2. Assim, este estudo teve como objetivo utilizar do 
medicamento oseltamivir para o tratamento do SARS-CoV-2 por docking molecular. O 
acoplamento foi realizado pelo software Autodock Tools. A proteína 3CLpro foi considerada rígida e 
o oseltamivir flexível. O algoritmo genético lamarckiano com busca global e pseudo-Solis e Wets 
com busca local foram adotados para este estudo. Pôde-se elucidar a efetividade do encaixe 
molecular entre o medicamento e a poteína-alvo 3CLpro, se mostrando promissor em inibir uma 
proteína-chave no processo de reprodução e transcrição viral, sendo recomendado estudo in vitro 
e estudo clínico em humanos. 
Palavras-chave: SARS-CoV-2; tratamento; acoplamento molecular, COVID-19. 
 
ABSTRACT: The World Health Organization declared on January 30, 2020, a Public Health 
Emergency of International Importance, due to the spread of the new coronavirus. So far, there is 
no specific drug for the disease, and the search for candidates for anti-SARS-CoV-2 drugs is 
urgent. Thus, this study aimed to use the drug oseltamivir to treat SARS-CoV-2 by molecular 
docking. The coupling was performed using the Autodock Tools software. The 3CLpro protein was 
considered rigid and oseltamivir flexible. The Lamarckian genetic algorithm with global search and 
pseudo-Solis and Wets with local search were adopted for this study. It was possible to elucidate 
the effectiveness of the molecular fit between the drug and the 3CLpro target protein, showing 
promise in inhibiting a key protein in the process of viral reproduction and transcription, and an in 
vitro study and clinical study in humans is recommended. 
Keyword: SARS-CoV-2; treatment; molecular docking, COVID-19. 
 
INTRODUÇÃO 

O coronavírus 2 da síndrome respiratória aguda grave (SARS-CoV-2) foi isolado pelos 
cientistas chineses em 7 de janeiro de 2020, poucos dias após um surto de pneumonia decorrente 
desse novo vírus ocorrido em Wuhan, província de Hubei, China, em dezembro de 2019 (Wang et 

al., 2020). Esse patógeno é constituído por RNA de sentido positivo não segmentado, pertence à 
família coronaviridae de gênero β-coronavírus (Lu et al., 2020). 
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No dia 30 de janeiro de 2020 foi declarada pela Organização Mundial da Saúde (OMS), 
emergência de saúde pública de importância internacional, devido à disseminação do vírus no 
mundo (Croda, 2020). A transmissão pode ocorrer de pessoa para pessoa através de gotículas 
salivares ou por gotículas espalhadas em uma superfície que foi infectada por uma pessoa ao 
tossir ou espirrar (Rothan, 2020). Sendo os sintomas mais comuns apresentados por pacientes, 
febre, dispneia, tosse seca, mal-estar, perda do olfato e paladar (Blanco-Melo, et al., 2020) e em 
quadros mais graves apresenta pneumonia aguda grave, podendo levar a morte (Oliveira, 2020). 

Até o momento, não há um medicamento especifico para o combate ao COVID-19 
(Oliveira, 2020). Por isso, a OMS aconselhou medidas de contenção para evitar alta propagação 
do novo coronavírus, bem como, o distanciamento social e uso de mascaras de proteção (Garcia, 
2020). Dessa forma, vários cientistas estão engajados buscando alternativas de tratamento para o 
combate deste vírus, uma das técnicas mais usadas na busca por um agente inibitório é o 
reposicionamento de fármaco, por ser um método mais prático e de curto prazo, tendo em vista o 
longo processo de desenvolvimento de um novo fármaco (Guido, 2010). Com isso, várias drogas 
estão sendo estudadas e utilizadas para o tratamento do SARS-CoV-2, entre estas está o 
oseltamivir que foi desenvolvido para o vírus influenza (Muralidharan, 2020). 

Neste estudo, utilizaremos do docking molecular, pois esse método permite predizer sobre 
a melhor orientação de ajuste do ligante em uma proteína-chave, bem como, elucidar as 
interações moleculares (Morris, et al., 2008). Assim, este estudo teve como objetivo utilizar do 
medicamento oseltamivir para o tratamento do SARS-CoV-2 por docking molecular. 

 
METODOLOGIA 
Obtenções da geometria molecular do oseltamivir empregando-se de cálculos DFT. 

A estrutura química do oseltamivir foi projetada utilizando o software GaussView 5.0 
(Dennington et al., 2008), gerando as matrizes de coordenadas cartesianas. Após, foi submetido a 
cálculos quânticos pelo software Gaussian 09W (Frisch et al., 2010) utilizando o método DFT e o 
conjunto de bases 6-311++(d,p) de forma a obter a estrutura química tridimensional do 
medicamento para realização do acoplamento molecular, conforme apresentado no protocolo de 
Araújo et al. (2020). 
 
2.2 Interação molecular entre o oseltamivir e a proteína-chave 3CLpro do SARS-CoV-2 por 
docking molecular. 

A proteína-alvo 3CLpro foi obtida por meio do banco de dados do Protein Data Bank 
(https://www.rcsb.org/) (Kirchner & Guntert, 2011). Em seguida, foi realizada a remoção de 
moléculas de água, íons e outros resíduos, através do software CHIMERA v.13.1 (Morris et al., 
2008) deixando a estrutura proteica “limpa” e preparada para receber o ligante. O processo de 
acoplamento molecular seguiu o método adotado por Fideles et al. (2020), utilizando o software 
Autodock Tools (ADT) versão 1.5.6. A proteína 3CLpro foi considerada rígida e o oseltamivir foi 
considerado flexível. O algoritmo genético lamarckiano (LGA) com busca global e pseudo-Solis e 
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Wets com busca local foram adotados para este dock, sendo realizadas 100 execuções 
independentes na simulação (Ramos et al., 2012). Os demais parâmetros de encaixe molecular 
foram definidos com valores padrão. A análise de interação molecular focou na efetividade do 
encaixe do medicamento a proteína-alvo, sendo elucidado a região ativa da proteína 3CLpro e os 
tipos de ligações formada com o medicamento oseltamivir. 
 
RESULTADOS E DISCUSSÃO 
 

Os resultados de energia livre de ligação, constante de inibição e ligações por ponte de 
hidrogênio estão disponíveis na Tabela 1.  

 
Tabela 1. Parâmetros de afinidade molecular para o medicamento oseltamivir e a proteína 3CLpro 
do SARS-CoV-2. 

Complexo 
(ligante-
proteína) 

ΔGbinda 
(kcal.mol-1) Kib (µM) 

Execuções 
independen

tes 

Número de 
conformaçõe
s no primeiro 

cluster 

Interação de 
aminoácidos por 

ligações de 
hidrogênio 

Oseltamivir - 
3CLpro -5,25 142,87 

µM 100 38 Lys5, Lys137, 
Glu288, Asp289 

Fonte: Desenvolvido pelos próprios autores. 
 

Foi realizado o acoplamento molecular entre a proteína 3CLpro e o oseltamivir, expresso 
na Figure 1. Essa interação apresentou 4 pontes de hidrogênio nos resíduos de aminoácidos 
Lys5, Lys137, Glu288 e Asp289 (Figura 1B), local onde a força intermolecular do complexo é mais 
intensa e energia livre de ligação de -5,25 Kcal.mol-1, além de uma constante de inibição de 
142,87 µM (Tabela 1). 
Figura 1. Acoplamento molecular entre a proteína 3CLpro e o oseltamivir: a) Local do encaixe 
molecular na proteína-alvo; b) Interação molecular entre o oseltamivir e a proteína 3CLpro do 
SARS-CoV-2. 

 
Fonte: Desenvolvido pelos próprios autores. 
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Em estudos de Chen et al (2020), pôde ser observado que o uso do oseltamivir associado 
a outros antivirais apresentou melhoras significativas no estado clínico de pacientes acometido 
pelo novo coronavírus, onde a taxa de redução da carga viral no paciente foi de 76%. Isso 
corrobora com estes resultados preliminares in sílico, sendo o oseltamivir uma possível alternativa 
para o tratamento do SARS-CoV-2, tendo necessidade de estudos in vitro para elucidar sua ação 
inibitória em células do SARS-CoV-2, assim como estudo em humanos em larga escala para obter 
resultados contundentes da sua eficácia no enfrentamento ao COVID-19. 

 
CONCLUSÃO 
 

Atualmente o método de reposicionamento de fármaco tem se destacado por permitir o 
uso de um único medicamento para várias doenças. Neste caso, observamos que o oseltamivir 
que é um medicamento indicado para influenza, tem um grande potencial biológico no que se 
refere o SARS-CoV-2. Obteve forte interação molecular no sítio da proteína-alvo, portanto, o 
oseltamivir se apresenta como um candidato a fármaco contra o SARS-CoV-2, sendo necessária 
análise in vitro e estudos clínicos em humanos para viabilizar sua eficácia. 
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