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RESUMO 
 
 
BISSOCHI, Isabella Maria Tomaz. Atividade antiviral de pectina sulfatada derivada 
de Passiflora edulis na replicação de vírus respiatórios (RSV e SARS-CoV-2 in 
vitro. 2026. 85. Dissertação (Mestrado em Microbiologia) – Universidade Estadual de 
Londrina, Londrina, 2026. 
 
As infecções virais respiratórias representam um importante problema de saúde pública 
mundial, responsáveis por elevada morbidade, especialmente em populações 
vulneráveis. Destaca-se entre essas a COVID-19 e a bronquiolite infantil, causados, 
respectivamente, por Coronavírus da Síndrome Respiratória 2 (SARS-CoV-2) e Vírus 
Sincicial Respiratório (RSV). Apesar dos avanços terapêuticos observados nos últimos 
anos, as opções antivirais disponíveis ainda são limitadas, reforçando a necessidade da 
busca por novos compostos com potencial antiviral, seguros e de amplo espectro. Nesse 
contexto, polissacarídeos naturais e quimicamente sulfatados vêm sendo amplamente 
investigados devido às suas propriedades biológicas, incluindo a atividade antiviral. 
Dessa forma, o objetivo do presente estudo foi avaliar a citotoxicidade, atividade antiviral 
e possível mecanismo de ação da pectina sulfatada extraída da casca do fruto de 
Passiflora edulis f. flavicarpa (PecMS2.4) frente à infecção por SARS-CoV-2 e RSV, in 
vitro. Para isso, foram utilizadas, respectivamente, células Vero e HEp-2, cultivadas e 
mantidas a 37°C e 5% de CO2. A avaliação da citotoxicidade e da atividade antiviral foi 
realizada através dos ensaios CellTiter-Glo® Cell Viability Assay ou MTT, com 
determinação das concentrações citotóxicas (CC50) e inibitórias (IC50) de 50%, além do 
índice de seletividade (IS: CC50/ IC50). O mecanismo de ação nas etapas iniciais de 
infecção foi investigado através dos ensaios simultâneo, virucida e de inibição de 
adsorção viral, por TCID50 e MTT e confirmados por RT-qPCR. PecMS2.4 não 
apresentou citotoxicidade nas maiores concentrações testadas em células Vero e HEp-
2, apresentando CC50 > 250 µg/mL. O composto demonstrou elevada atividade antiviral 
durante a triagem com IC50 < 1,9 µg/mL e IS > 131,6 para RSV e IC50 de 40,7 µg/mL e 
IS > 6,14 para SARS-CoV-2. Sua eficácia foi confirmada demonstrando inibir diferentes 
etapas iniciais da infecção viral para ambos os vírus. Até o momento, PecMS2.4 
demonstrou efeito simultâneo, virucida e na adsorção para SARS-CoV-2 e RSV. Dessa 
forma, os resultados obtidos demonstram que PecMS2.4 apresenta promissora 
atividade de amplo espectro antiviral in vitro, contra RSV e SARS-CoV-2. Destaca-se 
também a baixa citotoxicidade e seu potencial biotecnológico como candidatas ao 
desenvolvimento de novos agentes antivirais. Estudos futuros ainda são necessários 
para aprofundar a compreensão dos mecanismos de ação envolvidos em etapas 
posteriores da infecção e investigação em modelos in vivo. 
 
Palavras-chave: SARS-CoV-2; RSV; Passiflora edulis; Pectina sulfatada; In vitro.  
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 



 

ABSTRACT 
 
 
BISSOCHI, Isabella Maria Tomaz. Antiviral activity of a sulfated compound derived 
from Passiflora edulis on the replication of respiratory viruses (RSV and SARS-
CoV-2) in vitro. 2026. 85. Dissertation (Master’s Degree in Microbiology) – State 
University of Londrina, Londrina, 2026. 

Respiratory viral infections represent a major global public health concern, accounting 
for high morbidity rates, especially among vulnerable populations. Among these 
infections, Coronavirus Disease 2019 (COVID-19) and infant bronchiolitis stand out, 
caused respectively by Severe Acute Respiratory Syndrome Coronavirus 2 (SARS-CoV-
2) and Respiratory Syncytial Virus (RSV). Despite therapeutic advances achieved in 
recent years, the currently available antiviral options remain limited, highlighting the need 
to identify new safe, broad-spectrum antiviral compounds. In this context, natural and 
chemically sulfated polysaccharides have been extensively investigated due to their 
biological properties, including antiviral activity. Therefore, the aim of the present study 
was to evaluate the cytotoxicity, antiviral activity, and possible mechanism of action of 
sulfated pectin extracted from the peel of Passiflora edulis f. flavicarpa (PecMS2.4) 
against SARS-CoV-2 and RSV infection in vitro. For this purpose, Vero and HEp-2 cells 
were used, respectively, and cultured under standard conditions at 37°C and 5% CO₂. 
Cytotoxicity and antiviral activity were assessed using the CellTiter-Glo® Cell Viability 
Assay or MTT assay, with determination of the 50% cytotoxic concentration (CC₅₀), 50% 
inhibitory concentration (IC₅₀), and selectivity index (SI = CC₅₀/IC₅₀). The mechanism of 
action during the early stages of infection was investigated through simultaneous, 
virucidal, and viral adsorption inhibition assays using TCID₅₀ and MTT and subsequently 
confirmed by RT-qPCR. PecMS2.4 exhibited no cytotoxicity at the highest 
concentrations tested in either Vero or HEp-2 cells, with CC₅₀ values > 250 μg/mL. The 
compound demonstrated high antiviral activity during screening, with an IC₅₀ < 1.9 μg/mL 
and SI > 131.6 against RSV, and an IC₅₀ of 40.7 μg/mL and SI > 6.14 against SARS-
CoV-2. Its efficacy was further confirmed by its ability to inhibit different early stages of 
viral infection for both viruses. To date, PecMS2.4 has demonstrated simultaneous, 
virucidal, and viral adsorption inhibitory effects against SARS-CoV-2 and RSV. Overall, 
the results indicate that PecMS2.4 exhibits promising broad-spectrum antiviral activity in 
vitro against both RSV and SARS-CoV-2. Furthermore, its low cytotoxicity and 
biotechnological potential highlight its promise as a candidate for the development of 
new antiviral agents. Further studies are still required to better understand its 
mechanisms of action during later stages of infection and to evaluate its efficacy in in 
vivo models. 
 
Keywords: SARS-CoV-2; RSV; Passiflora edulis; Sulfated pectin; In vitro. 
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1. INTRODUÇÃO 
 

As infecções respiratórias virais representam um importante problema de saúde 

pública mundial, sendo uma das principais causas de morbidade e mortalidade em 

diferentes faixas etárias (HANAGE; SCHAFFNER, 2025). Em 2021, foram estimados 

aproximadamente 344 milhões de novos casos de infecções do trato respiratório inferior 

(ITRI) em todo o mundo, resultando em cerca de 2,18 milhões de mortes, incluindo mais 

de 500 mil óbitos em crianças menores de cinco anos. Nesse cenário, as ITRI 

permaneceram como a principal doença infecciosa fatal no mundo, excluindo a COVID-

19, e a quinta principal causa de morte global (BENDER et al., 2024; WHO, 2024). Além 

das ITRIs, as infecções do trato respiratório superior (ITRS) apresentam frequência 

ainda maior, com estimativas de 17,2 bilhões de episódios anuais, correspondendo a 

quase 43% de todos os casos de doenças reportados mundialmente (JIN et al., 2021).  

Entre os principais agentes etiológicos, o RSV e SARS-CoV-2 destacam-se pela 

ampla disseminação e gravidade clínica (HANAGE; SCHAFFNER, 2025). RSV é 

considerado o principal causador de bronquiolite e pneumonia em lactentes, sendo 

responsável por aproximadamente 33 milhões de casos de ITRI anualmente em 

crianças menores de cinco anos, levando a 3,6 milhões de hospitalizações e cerca de 

100.000 mortes, principalmente em países de baixa e média renda (ALVAREZ DE 

TOLEDO et al., 2026). Já a pandemia de COVID-19, causada pelo SARS-CoV-2, 

resultou em mais de 700 milhões de casos confirmados e ultrapassou 7 milhões de 

mortes até o início de 2024 (HANAGE; SCHAFFNER, 2025). 

Alguns grupos apresentam maior risco para o desenvolvimento de formas graves 

dessas infecções, incluindo crianças pequenas, idosos e indivíduos 

imunocomprometidos (ALVAREZ DE TOLEDO et al., 2026).  Além disso, embora a 

pandemia de COVID-19 tenha alterado temporariamente os padrões de sazonalidade, 

a circulação do RSV e outros vírus respiratórios permanece constante, apresentando 

surtos de alta intensidade em diferentes populações (HANAGE; SCHAFFNER, 2025). 

Apesar da relevância clínica dessas infecções, as terapias antivirais atualmente 

disponíveis ainda apresentam limitações significativas. Para o RSV, o suporte clínico 

continua sendo a principal abordagem terapêutica, uma vez que a ribavirina, único 

antiviral aprovado para casos graves, apresenta baixa eficácia e pode causar efeitos 

tóxicos, incluindo riscos de anemia e teratogenicidade (ALVAREZ DE TOLEDO et al., 

2026). Embora avanços recentes tenham possibilitado a aprovação de vacinas e 

anticorpos monoclonais (mAbs) de longa duração para a prevenção da infecção por 
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RSV, o impacto epidemiológico global da doença ainda permanece elevado. Além disso, 

persistem incertezas relacionadas à eficácia dessas estratégias a longo prazo e ao 

possível surgimento de novas variantes, mantendo a necessidade da descoberta de 

novos antivirais (MAZUR et al., 2023).  No caso do SARS-CoV-2, antivirais como o 

remdesivir demonstraram benefícios clínicos variáveis e eficácia reduzida em pacientes 

com quadros graves. Outra questão relevante é o surgimento de resistência viral, em 

que mutações rápidas nas proteínas de superfície dos vírus podem comprometer a 

eficácia de tratamentos já existentes, como observado com as variantes de SARS-CoV-

2 (DU et al., 2026). Além disso, o alto custo e a complexidade de administração de 

imunoterapias restringem o acesso a esses tratamentos, especialmente em regiões 

menos favorecidas (FLY; STULTZ; EILAND, 2026).  

Nesse contexto, observa-se uma baixa disponibilidade de antivirais de amplo 

espectro capazes de atuar contra múltiplos patógenos respiratórios, sendo que a maioria 

das intervenções atuais é altamente específica ou limitada por janelas terapêuticas (DU 

et al., 2026; SWEENEY; WITTEBOLE; KALIL, 2026). Com isso, o desenvolvimento de 

novos antivirais com mecanismos de ação inovadores torna-se necessário, e os 

produtos naturais têm despertado interesse como fonte de compostos bioativos, devido 

à sua diversidade química e baixa toxicidade (ALVAREZ DE TOLEDO et al., 2026; 

ELMAIDOMY et al., 2025; ZHAO et al., 2026). Entre eles, os polissacarídeos naturais e 

seus derivados sulfatados têm demonstrado potencial antiviral promissor (ZHAO et al., 

2026).  

A sulfatação de biomoléculas vegetais pode aumentar significativamente sua 

atividade biológica, permitindo que esses compostos atuem mimetizando receptores 

celulares para bloquear a adsorção e a entrada do vírus na célula hospedeira, além de 

inibir estágios intracelulares da replicação viral (FLY; STULTZ; EILAND, 2026). Vírus 

envelopados, como o RSV e o SARS-CoV-2, representam alvos importantes para 

polissacarídeos sulfatados devido à dependência de interações eletrostáticas iniciais 

durante o processo de infecção. Por apresentarem carga negativa, os polissacarídeos 

sulfatados podem mimetizar receptores celulares, ligando-se competitivamente às 

regiões carregadas positivamente do envelope viral, dificultando a adsorção e a invasão 

da célula hospedeira (LU et al., 2021).  

O gênero Passiflora, que engloba cerca de 500 espécies, destaca-se por 

apresentar diferentes propriedades farmacológicas. Estudos fitoquímicos e 

computacionais com extratos de Passiflora edulis identificaram metabólitos capazes de 

interagir com proteases virais essenciais, sugerindo atividade contra diferentes vírus 

envelopados (ELMAIDOMY et al., 2025). Além disso, do ponto de vista biotecnológico, 

essa espécie também apresenta interesse devido à possibilidade de aproveitamento de 
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resíduos agroindustriais, como as cascas do fruto, frequentemente descartadas. Essas 

cascas são uma importante fonte de pectina, principal bioproduto obtido de P. edulis, 

permitindo a transformação desses subprodutos em biomoléculas com potencial 

terapêutico (CORRÊA et al., 2016). O aproveitamento dessa biomassa contribui para 

abordagens mais sustentáveis e de baixo custo, além do potencial de escalabilidade 

industrial, fatores essenciais para o desenvolvimento de novas aplicações terapêuticas 

acessíveis (CORRÊA et al., 2016; ZHAO et al., 2026).  

Embora estudos recentes tenham demonstrado que extratos brutos de P. edulis 

possuem atividade inibitória contra outros vírus envelopados, como o vírus da Febre 

Amarela, a investigação de seus derivados quimicamente modificados ainda é pouco 

explorada. Dessa forma, biomoléculas vegetais derivadas desta espécie, especialmente 

polissacarídeos modificados, podem representar uma alternativa interessante para o 

desenvolvimento de novas terapias antivirais de amplo espectro (ELMAIDOMY et al., 

2025). Portanto, investigar as propriedades biotecnológicas e a atividade antiviral de 

derivados sulfatados de P. edulis pode contribuir para o desenvolvimento de novas 

estratégias terapêuticas contra vírus respiratórios relevantes, como o RSV e o SARS-

CoV-2 (ZHAO et al., 2026). 
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2. REVISÃO BIBLIOGRAFICA 
 

2.1 Compostos Naturais com Atividade Antiviral  
 

 Os compostos naturais vêm sendo amplamente investigados devido ao seu 

potencial terapêutico contra diversas doenças infecciosas. Entre esses compostos, 

destacam-se polissacarídeos naturais, macromoléculas encontradas em plantas, algas, 

fungos e microrganismos, capazes de apresentar diferentes atividades biológicas, 

incluindo atividades antivirais (CHEN; HUANG, 2018; FENG et al., 2023). A atividade 

biológica desses compostos pode ser relacionada às suas características estruturais, 

incluindo massa molecular, composição química, grau de ramificação e presença de 

grupos funcionais específicos (LU et al., 2021). 

 Nos últimos anos, diversos polissacarídeos naturais demonstraram potencial 

antiviral contra diferentes vírus de RNA e DNA, atuando principalmente na inibição das 

etapas iniciais da infecção viral, como adsorção e entrada nas células hospedeiras (WEI 

et al., 2022). A modificação química desses polímeros, especialmente por meio da 

sulfatação, vem sendo utilizada como estratégia para potencializar suas propriedades 

biológicas (LU et al., 2021).  

Diversos estudos já demonstraram atividade antiviral de polissacarídeos naturais 

e derivados sulfatados frente a diferentes vírus respiratórios e não respiratórios. 

Carragenanas sulfatadas extraídas de algas vermelhas apresentaram atividade antiviral 

contra diferentes vírus respiratórios, incluindo influenza vírus, RSV e SARS-CoV-2, 

enquanto fucoidanas obtidas de algas marrons também demonstraram atividade contra 

influenza vírus, HSV e SARS-CoV-2, ambas associadas ao bloqueio das etapas iniciais 

de adsorção e entrada viral (JABEEN et al., 2021; WEI et al., 2022). Além disso, um 

polissacarídeo sulfatado derivado de Caesalpinia ferrea demonstrou atividade contra 

HSV-1 e poliovírus (PV), interferindo principalmente nas etapas iniciais da infecção 

(LOPES et al., 2013), enquanto polissacarídeos sulfatados derivados de Laminaria 

angustata e Chuanmingshen violaceum também apresentaram atividade antiviral contra 

HSV-1 e vírus da doença de Newcastle (NDV), respectivamente (CHEN; HUANG, 2018). 

Dessa forma, os polissacarídeos naturais e seus derivados sulfatados destacam-

se como compostos promissores para o desenvolvimento de novas estratégias 

antivirais, especialmente devido à capacidade de interferir em etapas cruciais da 

infecção viral e ao amplo espectro de atividade observado contra diferentes vírus de 

importância clínica (LU et al., 2021; WEI et al., 2022). 
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2.1.1 Pectinas e derivados sulfatados 
 

Entre os diversos compostos naturais estão as pectinas, polissacarídeos 

naturais presentes na parede celular de plantas superiores, constituídas 

majoritariamente por unidades de ácido galacturônico unidas por ligações glicosídicas 

 Esses polímeros são amplamente distribuídos .(MOHNEN, 2008) (Figura 1a) (4 → 1)-ߙ

em diferentes espécies vegetais, incluindo o maracujá (Passiflora edulis), cuja casca 

representa uma importante fonte para obtenção de pectina (CORRÊA et al., 2016).  

Além da ampla disponibilidade e do baixo custo de obtenção, esses polímeros 

apresentam biocompatibilidade, biodegradabilidade e baixa toxicidade, características 

que favorecem sua aplicação em diferentes áreas, incluindo a pesquisa de novos 

compostos bioativos (CORRÊA et al., 2016; LARA-ESPINOZA et al., 2018). 

As propriedades biológicas das pectinas podem ser potencializadas por 

modificações químicas, sendo a sulfatação uma das estratégias mais utilizadas. A 

introdução de grupos sulfato aumenta a densidade de cargas negativas na molécula, 

favorecendo interações com proteínas virais e receptores celulares envolvidos nas 

etapas iniciais da infecção (Figura 1b) (GHOSH et al., 2009; LU et al., 2021). Além disso, 

características como grau de sulfatação, massa molecular e posição dos grupos sulfato 

influenciam diretamente a atividade antiviral observada (JEGADESHWARI; RAJARAM, 

2024). 

 
Figura 1 - Estrutura da pectina e da pectina sulfatada 

 
a. Estrutura simplificada da pectina.  
b. Estrutura simplificada da pectina após sulfatação. 

Fonte: Autoria própria. 
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Estudos demonstram que a sulfatação pode aumentar a atividade antiviral das 

pectinas, tornando esses derivados promissores para o desenvolvimento de novas 

estratégias terapêuticas contra diferentes vírus envelopados (LU et al., 2021; ZHAO et 

al., 2026). No caso de P. edulis, a obtenção de pectina a partir das cascas do fruto 

também representa uma alternativa sustentável, agregando valor a resíduos 

agroindustriais e ampliando seu potencial de aplicação biotecnológica (CORRÊA et al., 

2016). 

  

2.2 Passiflora edulis  
 

 Popularmente conhecido como maracujá-amarelo ou maracujá-azedo, 

Passiflora edulis f. flavicarpa é uma espécie pertencente à família Passifloraceae, 

amplamente cultivada em regiões tropicais e subtropicais (Figura 2). O gênero Passiflora 

apresenta mais de 400 espécies descritas, sendo cerca de 120 nativas do Brasil 

(BERNACCI, 2003). Apesar da grande diversidade de espécies, P. edulis f. flavicarpa 

representa mais de 95% dos pomares comerciais brasileiros (MELETTI; BRÜCKNER, 

2001). A planta apresenta hábito trepador, caule semilenhoso e frutos arredondados de 

coloração amarela quando maduros, sendo utilizada tanto para consumo in natura 

quanto para produção de derivados industriais (HE et al., 2020). 

 

Figura 2 - Frutos de Passiflora edulis f. flavicarpa. 

 
Fonte: CORRÊA et al. (2016). 

 

 Os extratos e compostos obtidos de diferentes partes de P. edulis f. flavicarpa, 

incluindo cascas, sementes, folhas, polpa e frutos, vêm sendo amplamente investigados 

devido à presença de diversos compostos bioativos, como flavonoides, compostos 

fenólicos, carotenoides, alcaloides e polissacarídeos, associados a diferentes atividades 

biológicas (HE et al., 2020; ZERAIK et al., 2010). Entre as propriedades descritas na 

literatura encontram-se atividades antioxidantes, anti-inflamatórias, antimicrobianas, 

hipoglicemiantes, gastroprotetoras e ansiolíticas (ZERAIK et al., 2010; ZHANG et al., 
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2023). Além disso, resíduos gerados durante o processamento industrial do maracujá, 

principalmente cascas e sementes, vêm sendo investigados devido ao potencial 

aproveitamento como fonte de biomoléculas de interesse farmacêutico e alimentício 

(LARA-ESPINOZA et al., 2018). 

 Entre os principais biopolímeros presentes na casca do maracujá destaca-se a 

pectina, um heteropolissacarídeo estrutural amplamente presente na parede celular 

vegetal (MOHNEN, 2008). Os polissacarídeos naturais derivados de Passiflora 

passaram a despertar interesse devido às diferentes atividades biológicas observadas, 

incluindo propriedades anti-inflamatórias, antioxidantes e hipoglicemiantes descritas em 

modelos experimentais (SILVA et al., 2011; SILVA et al., 2015). Além dos 

polissacarídeos, diferentes compostos bioativos presentes em P. edulis também vêm 

sendo associados a atividades antimicrobianas, anti-inflamatórias, antioxidantes e 

outras aplicações farmacológicas descritas na literatura (HE et al., 2020; NIKOLOVA et 

al., 2024).  

 

2.3 Vírus Respiratórios de Importância Clínica  
 

 Os vírus respiratórios compreendem uma ampla variedade de agentes 

causadores de infecções em humanos, apresentando significativo impacto na 

morbidade e mortalidade em nível global, principalmente em crianças. Estima-se que 

aproximadamente um quinto das mortes infantis no mundo esteja associado a infecções 

respiratórias agudas (IRAs) (BONCRISTIANI; CRIADO; ARRUDA, 2009). Esses 

agentes infectam células do trato respiratório, causando sintomas respiratórios e 

sistêmicos, e caracterizam-se por eficiente transmissão através de secreções 

respiratórias por múltiplas vias, incluindo contato direto, aerossóis, gotículas e fômites 

(LEUNG, 2021). Diversas famílias virais estão envolvidas nessa disseminação, 

destacando-se o Vírus Sincicial Respiratório (RSV) e o SARS-CoV-2, além de 

patógenos como Influenza, Rinovírus e Adenovírus, que contribuem significativamente 

para a incidência de infecções respiratórias, resultando em impactos econômicos 

globais e sobrecarga dos sistemas de saúde (WESTON; FRIEMAN, 2019; MIYASHITA 

et al., 2026).    

 Apesar dos avanços nos estudos sobre vírus respiratórios, o controle das 

infecções ainda enfrenta desafios, como a variabilidade genética viral, a emergência de 

novos patógenos e a limitada disponibilidade de terapias antivirais eficazes. Atualmente, 

a vacinação se destaca como a principal estratégia para reduzir o impacto e a 

disseminação viral mundialmente (GILLIM-ROSS; SUBBARAO, 2006).  
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 Entre as terapias disponíveis, muitas são acompanhadas de fatores como a 

resistência aos antivirais, altos custos e potenciais efeitos adversos, o que reforça a 

necessidade de novas estratégias terapêuticas. Nesse contexto, os compostos de 

origem natural, atuando em múltiplas etapas do ciclo replicativo viral, têm ganhado 

relevância como alternativas promissoras para o desenvolvimento de novos fármacos, 

apresentando potencial para a obtenção de antivirais com menor toxicidade (ADHIKARI 

et al., 2021).   

 

2.4 Virus Sincicial Respiratório  
 

2.4.1 Classificação  
 

 O RSV foi isolado e identificado pela primeira vez no ano de 1956 em 

chimpanzés com doenças respiratórias, apresentando sintomas como tosse, espirros e 

secreção nasal. O agente foi nomeado incialmente como Chimpanzee coryza agent 

(CCA) (MORRIS; BLOUNT; SAVAGE, 1956). Posteriormente, o patógeno foi 

identificado em crianças com doenças respiratórias e passou a ser denominado RSV, 

devido à sua capacidade de induzir a formação de sincícios (fusão celular) em culturas 

celulares infectadas (CHANOCK et al., 1957).  

Atualmente, o RSV é classificado como Orthopneumovirus hominis, pertencendo 

ao gênero Orthopneumovirus, família Pneumoviridae, ordem Mononegavirales, classe 

Monjiviricetes, filo Negarnaviricota, reino Orthornavirae e domínio Riboviria, de acordo 

com a classificação taxonômica mais recente. Até 2016, o RSV pertencia à família 

Paramyxoviridae, sendo posteriormente reclassificação devido a diferenças 

significativas em relação a outros vírus dessa mesma família (MASLOV et al., 2024).  

 

2.4.2 Organização Genômica e Estrutura Viral  
 

 O genoma do RSV é constituído por RNA de fita simples de sentido negativo e 

não segmentado, com aproximadamente 15.000 nucleotídeos. Esse genoma é 

composto por 10 genes organizados na sequência 3'–5': NS1, NS2, N, P, M, SH, G, F, 

M2 e L. Cada gene é transcrito em uma molécula de RNA mensageiro (mRNA), e cada 

mRNA codifica uma proteína, com exceção do gene M2, que apresenta duas regiões de 

leitura sobrepostas, resultando na síntese de 11 proteínas virais (Figura 3) (PANGESTI 

et al., 2018). 
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 Além das regiões codificadoras, o genoma apresenta regiões não codificadoras 

nas extremidades, denominadas leader (3’) e trailer (5’), envolvidas na replicação e 

transcrição viral, além de regiões intergênicas que separam os genes. A transcrição é 

regulada por sequências específicas, incluindo os sinais gene-start e gene-end, que 

delimitam o início e o término de cada mRNA (COLLINS; KARRON, 2014).  

 Em relação à estrutura, o RSV é um vírus envelopado e pleomórfico, 

apresentando-se em formas esféricas ou filamentosas. O virion é composto por um 

nucleocapsídeo helicoidal, formado pelo genoma viral associado às proteínas L (Large), 

N (Nucleoprotein), P (Phosphoprotein), que juntas formam o complexo 

ribonucleoproteico (RNP). Esse nucleocapsídeo é envolto por um envelope lipídico 

derivado da membrana celular hospedeira no qual estão ancoradas as glicoproteínas 

de superfície G (Glycoprotein), F (Fusion) e SH (Small hydrofobic), além da proteína M2-

1, localizada na face interna do envelope (BONCRISTIANI; CRIADO; ARRUDA, 2009; 

WESTON; FRIEMAN, 2019).  

 

Figura 3 - Organização genômica e estrutural do RSV 

 
Fonte: Adaptado de NAM e ISON (2019). 

 

2.4.2.1 Proteínas estruturais   
 



27 
 

 Entre as proteínas estruturais do RSV estão aquelas presentes no envelope (G, 

F e SH), a proteína de matriz (M) e as proteínas associadas ao nucleocapsídeo (N, P, L 

e M2-1) (NAM; ISON, 2019).   

 A proteína G é uma glicoproteína de superfície que atua na ligação do vírus às 

células hospedeiras. Ela é produzida em duas formas distintas: ancorada à membrana, 

responsável pela adesão; e na forma solúvel, que auxilia na modulação da resposta 

imune do hospedeiro. Estruturalmente, é a proteína mais variável do vírus, sendo o 

principal determinante da divisão dos grupos antigênicos A e B (ANDERSON et al., 

2021). A proteína G possui domínios de ligação à heparina (HBD), responsáveis pela 

interação com glicosaminoglicanos (GAGs) presentes na superfície celular, 

principalmente as regiões negativamente carregadas de heparan sulfato, que atuam 

como importantes pontos de ancoragem inicial do vírus. Além disso, possui um domínio 

central conservado (CCD) que contém sítios de ligação que interagem com o receptor 

CX3CR1 (BATTLES; MCLELLAN, 2019; BERGERON et al., 2021).  

 A proteína F é responsável por mediar a fusão entre o envelope viral e a 

membrana da célula hospedeira. Diferente da proteína G, apresenta uma estrutura mais 

conservada, sendo considerada um dos principais alvos para o desenvolvimento de 

vacinas e antivirais. A proteína F é sintetizada inicialmente como um precursor 

denominado F0 e, para tornar-se funcionalmente ativa, precisa ser clivada, dando 

origem às subunidades F1 e F2. (SUN et al., 2013). Além disso, atua também na fusão 

entre membranas de células adjacentes, levando à formação dos sincícios, estruturas 

características dessa infecção. (MASLOV et al., 2024).   

 A função da proteína SH, também presente no envelope viral, não é totalmente 

compreendida. Essa proteína forma pentâmeros que se assemelham a canais, 

indicando possível atuação como viroporina, sendo capaz de alterar a permeabilidade 

de membranas. Além disso, estudos apontam que a SH desempenha papel auxiliar na 

fusão, mas sua presença não parece ser essencial para estabelecer infecções in vitro. 

Mesmo assim, o gene que codifica SH permanece conservado nas cepas circulantes, 

sugerindo que a proteína pode conferir alguma vantagem ao vírus (MCLELLAN; RAY; 

PEEPLES, 2013; HUONG et al., 2023).  

 A proteína M participa dos processos de montagem e brotamento das partículas 

virais (MITRA et al. 2012). No início da infecção, embora a replicação ocorra no 

citoplasma, a proteína M é encontrada no núcleo celular, desempenhando papel na 

inibição da transcrição celular e retardamento da formação de partículas virais até fases 

tardias, quando há acúmulo de glicoproteínas virais. Nessa etapa, a proteína M se 

associa aos complexos RNPs, resultando na inibição da transcrição viral e na facilitação 

da montagem das partículas (SHAHRIARI; WEI; GHILDYAL, 2018).  
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 As proteínas N, L, P e M2-1 fazem parte do complexo RNP, responsável pela 

síntese de RNA viral. A proteína N forma o nucleocapsídeo que envolve o RNA viral, 

conferindo proteção ao genoma viral contra degradação (CAO; GAO; LIANG, 2021). A 

proteína L atua como polimerase dependente de RNA (RdRp), polimerizando o genoma 

e mRNA viral. Para exercer suas funções, a proteína L precisa estar associada à 

fosfoproteína P, que interage também com as proteínas N e M2-1 (OUIZOUGUN-

OUBARI et al., 2015). A proteína P, ao atuar como cofator de L, direciona o 

reconhecimento eficiente e específico da fita de RNA por parte do complexo de 

replicação (CARDONE et al., 2021). As proteínas N, L e P são consideradas essenciais 

para a replicação do material genético do RSV, enquanto a proteína M2-1 atua como 

um fator de processividade e antiterminador da transcrição, impedindo o desligamento 

prematuro da polimerase e garantindo a produção de mRNAs completos e de partículas 

virais infectantes (CAO; GAO; LIANG, 2021).  

 

2.4.2.2 Proteínas não estruturais   
 

 As proteínas NS1 e NS2 não estão presentes nas partículas virais maduras e, 

portanto, não são necessárias para a estruturação dos vírions (XU et al., 2014). Ainda 

assim, devido à organização do genoma do RSV, essas são as primeiras proteínas a 

serem sintetizadas (STRAUB et al., 2011). NS1 e NS2 apresentam diferenças 

relevantes quanto à estabilidade e localização celular: enquanto NS1 é mais estável e 

encontrada principalmente no núcleo celular, NS2 é rapidamente degradada após o 

início do ciclo replicativo viral e é encontrada predominantemente na mitocôndria, 

complexada à NS1 (THORNHILL; VERHOEVEN, 2020). Além disso, ambas atuam na 

modulação da resposta antiviral do hospedeiro, desencadeada pela presença de 

componentes virais no citoplasma, afetando diversas etapas da cascata de sinalização 

de receptores do tipo Toll e do Gene indutor de ácido retinóico I, especialmente em 

células epiteliais pulmonares (HIJANO et al., 2019; ZHANG et al., 2016). 

Embora a função da proteína M2-2 ainda não esteja completamente 

estabelecida, há evidências de que ela desempenha um papel importante na regulação 

da replicação viral. Estudos com mutantes para o gene M2-2 demonstraram que sua 

ausência resultou no aumento da produção de mRNA, acompanhado por uma redução 

na síntese de RNA genômico, indicando assim seu papel no equilíbrio entre transcrição 

e replicação viral (CHENG et al., 2005; MCFARLAND et al., 2020). 
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2.4.3 Ciclo Replicativo  
 

O processo de replicação do RSV segue uma dinâmica semelhante à 

dos demais vírus: adsorção, penetração, desnudamento, transcrição e replicação do 

genoma viral, montagem e liberação dos vírions por brotamento (Figura 4) (FLINT et al., 

2015). O RSV infecta inicialmente células epiteliais das vias respiratórias superiores, 

podendo se disseminar para o epitélio bronquiolar e células alveolares do trato 

respiratório inferior (MERRITT; PEI; LEUNG, 2024).  

 A etapa inicial da infecção ocorre através da adesão viral à superfície 

celular, mediada principalmente pela interação entre HBDs da proteína G e receptores 

celulares, especialmente GAGs. Em seguida, a proteína F liga-se aos resíduos de 

nucleolina presentes na superfície da célula hospedeira, desencadeando mudanças 

conformacionais que promovem a fusão entre o envelope viral e a membrana celular, 

permitindo a entrada do vírus na célula (GRIFFITHS; DREWS; MARCHANT, 2017; 

GILMAN et al., 2019). A expressão da proteína F promove também a fusão entre células 

adjacentes infectadas, resultando na formação de sincícios, característica marcante do 

efeito citopático (ECP) causado pelo RSV (BONCRISTIANI; CRIADO; ARRUDA, 2009).  

 Após a fusão, o nucleocapsideo contendo o RNA viral e as proteínas 

N, L, P e M2-1 é liberado no citoplasma celular e a transcrição e replicação do genoma 

ocorrem em corpos de inclusão citoplasmáticos. A proteína L, então, atua como RdRp 

e inicia a transcrição do genoma viral a partir de um único promotor na extremidade 3’ 

do RNA, produzindo mRNAs (MERRITT; PEI; LEUNG, 2024; PALUCK et al., 2022). Os 

processos de montagem e brotamento das partículas virais ocorrem na face interna da 

membrana citoplasmática e, em células polarizadas, ocorrem na superfície apical 

(KALER et al., 2023). A montagem é mediada pela interação das proteínas 

transmembrana SH, G e F com a proteína M, promovendo a formação e brotamento de 

novos vírions que, por fim, serão liberados a partir da membrana celular (JORQUERA; 

ANDERSON; TRIPP, 2016). A eliminação das novas partículas virais geralmente se 

inicia dentro de um dia após a infecção (KALER et al., 2023).  
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Figura 4 - Etapas da replicação do RSV. 

 

 
Fonte: Autoria própria. 

 

2.4.4 Infecção por RSV  
 

2.4.4.1 Epidemiologia  
 

 Globalmente, o RSV é uma das principais causas de infecções respiratórias 

agudas (IRAs), representando importante causa de morbidade e mortalidade em 

crianças e idosos. A infecção pode variar de quadros leves até manifestações graves, 

podendo evoluir para necessidade de internação em UTI. A maioria das crianças é 

infectada nos dois primeiros anos de vida, podendo ser reinfectada ao longo da vida 

(BLYTH et al., 2026; GUPTA et al., 2026).  

 O RSV é classificado em dois subgrupos, RSV A e RSV B, inicialmente 

diferenciados por meio de mAbs específicos para a proteína G. Dentro destes dois 

grupos, diversos genótipos foram identificados e descritos posteriormente, embora 

ainda não exista um consenso bem estabelecido para sua classificação. O RSV continua 

em constante evolução, com novos genótipos surgindo ao longo dos anos. Até o 

momento, estima-se que foram documentados 37 genótipos para o RSV B e 13 para 
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RSV A, sendo os mais prevalentes listados na Tabela 1 (NUTTENS et al., 2024; RIOS 

GUZMAN; HULTQUIST, 2022).  

 

Tabela 1 - Genótipos de RSV A e RSV B. 

 
Fonte: Adaptado de NUTTENS et al. (2024). 

 
 A circulação do RSV varia de acordo com as condições climáticas e 

meteorológicas de cada região. Em climas temperados o pico de infecções ocorre 

durante o inverno, associado às baixas temperaturas e alta umidade, enquanto em 

climas tropicais e equatoriais, os padrões de circulação são mais variáveis e menos 

definidos (TANG; LOH, 2014). Apesar dos diferentes genótipos poderem circular 

simultaneamente durante uma mesma temporada, um único genótipo tende a 

predominar em determinada região geográfica, alternando anualmente entre os grupos 

A e B (GUZMAN; HULTQUIST, 2022).  

  

2.4.4.2 Patogênese e Manifestações Clínicas  
 

A infecção pelo RSV inicia-se nas células epiteliais ciliadas do trato respiratório 

superior do hospedeiro, geralmente causando sintomas mais leves e frequentes, como 

rinorreia, congestão nasal, tosse e febre baixa. Conforme a infecção progride, o vírus 

pode se disseminar para o trato respiratório inferior, podendo atingir bronquíolos e 

pneumócitos do tipo I presentes nos alvéolos, causando formas mais graves da doença, 

com desenvolvimento de bronquiolite e pneumonia, caracterizadas por febre, dor 

torácica, chiado, fadiga, dispneia e taquipneia, condições que podem ser fatais 

(CARVAJAL et al., 2019).  

Os danos teciduais causados pela infecção estão relacionados tanto à replicação 

viral quanto à intensidade da resposta imune do hospedeiro (ASSERI, 2025). Uma 

resposta inflamatória intensa leva à necrose tecidual e ao desprendimento de células 

ciliadas, que, somado à hipersecreção de muco e à formação de sincícios, resultam na 

obstrução de pequenas vias aéreas (CARVAJAL et al., 2019). A gravidade da doença 

também é influenciada por diversos fatores do hospedeiro. Lactantes, prematuros, 

bebês com baixo peso ao nascer e idosos estão mais suscetíveis às formas graves, 
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assim como indivíduos com cardiopatias congênitas, doenças pulmonares crônicas e 

imunodeficiências (COLLINS; GRAHAM, 2008; WATKISS et al., 2012).  

A transmissão do RSV ocorre principalmente por contato direto com gotículas e 

secreções contaminadas, além do contato com superfícies contaminadas. A infecção 

ocorre quando partículas virais entram em contato com mucosas do nariz, boca ou olhos 

(KALER et al., 2023). 

 

2.4.4.3 Diagnóstico e Tratamento  
 

 Entre as metodologias utilizadas na detecção do RSV estão a propagação viral 

em cultura celular, testes rápidos de detecção de antígenos, testes de 

imunofluorescência e RT-PCR. Os testes são realizados geralmente a partir de 

amostras do trato respiratório superior, por meio de swabs nasais por exemplo. 

Atualmente, os métodos moleculares são considerados padrão-ouro devido à maior 

sensibilidade. Entretanto, esses testes não são realizados rotineiramente em todos os 

casos, uma que vez a identificação viral possui impacto limitado na conduta clínica, e, 

por isso, a infecção é provavelmente subdiagnosticada (ONWUCHEKWA et al., 2023).  

 O tratamento de infecções por RSV atualmente permanece baseado no cuidado 

de suporte, envolvendo o manejo de sintomas. As intervenções incluem hidratação oral 

ou intravenosa, oxigenação e suporte nutricional (ASSERI, 2025). A maioria dos casos 

podem ser tratados em casa, entretanto, a hospitalização deve ser considerada em 

pacientes com sinais de gravidade, como desidratação, dificuldade de alimentação, 

dificuldades respiratórias e baixa saturação (FLY; STULTZ; EILAND, 2026). Ao longo 

dos anos, diferentes antivirais foram avaliados para tratamento de crianças, adultos e 

pacientes imunocomprometidos, no entanto, muitos tiveram seu desenvolvimento 

suspenso por não apresentarem eficácia suficiente ou por questões relacionadas à 

segurança (DE TOLEDO et al., 2026).   

 A Ribavirina foi o primeiro antiviral aprovado pela Food and Drug Administration 

(FDA) para tratamento de pacientes com infecção por RSV. Trata-se de um análogo de 

nucleosídeo de amplo espectro capaz de inibir a replicação de vírus de DNA e RNA, 

disponível nas formulações aerossolizada, oral e intravenosa (IV). Entretanto, devido 

aos efeitos adversos, potencial teratogênico, limitações na administração e alto custo, 

seu uso é restrito e indicado apenas para pacientes de alto risco e casos graves, não 

sendo recomendado para o tratamento de bronquiolite (FLY; STULTZ; EILAND, 2026; 

GATT et al., 2023).  

Atualmente, três anticorpos monoclonais são aprovados pela FDA para profilaxia 

da infecção: Palivizumabe, Nirsevimabe, Clesrovimabe (FLY; STULTZ; EILAND, 2026). 
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Esses anticorpos promovem imunização passiva, oferecendo proteção ao bloquear a 

entrada do vírus nas células hospedeiras (LIU; ZHONG, 2026). O Palivizumabe, primeiro 

anticorpo aprovado, demonstrou eficácia em prematuros e crianças com cardiopatias e 

doenças pulmonares, entretanto, a necessidade de aplicações mensais por via 

intramuscular, associada ao alto custo e à disponibilidade de alternativas mais recentes, 

reduziu sua ampla utilização. O Nirsevimabe, aprovado em 2023, demonstrou proteção 

eficaz em lactantes e crianças pequenas durante toda a sazonalidade viral com apenas 

uma aplicação intramuscular (ASSERI, 2025; FLY; STULTZ; EILAND, 2026). Já o 

Clesrovimabe, aprovado em 2025, apresentou eficácia na prevenção da infecção em 

recém-nascidos e lactentes, oferecendo proteção contínua por aproximadamente 5 a 6 

meses após dose única intramuscular, cobrindo todo o período de circulação do vírus 

(PHILLIPS; JACKSON; PHILLIPS, 2026; NIU et al., 2026) 

Além dos anticorpos, o desenvolvimento de vacinas representa um avanço 

importante na prevenção do RSV. As vacinas mais recentes são baseadas na proteína 

F estabilizada na sua conformação pré-fusão, devido ao seu papel essencial na 

penetração viral, alta capacidade de induzir anticorpos neutralizantes e sequência 

altamente conservada entre os subgrupos do vírus. Nos últimos anos, a FDA aprovou 

três vacinas destinadas a idosos e gestantes, com o objetivo de conferir imunidade 

passiva aos lactantes, sendo elas: Abrysvo® (RSVpreF), Arexvy® (RSVpreF3) e 

mRESVIA(mRNA-1345). Entre elas, destaca-se a Abrysvo® (RSVpreF), que 

demonstrou eficiente transferência placentária de anticorpos para o feto (KANEKO; 

MURAOKA, 2026). 

 

2.5 SARS-CoV-2  
 

2.5.1 Classificação 
 

 O SARS-CoV-2 foi identificado pela primeira vez em dezembro de 2019, após o 

surgimento de casos de pneumonia de causa desconhecida na cidade de Wuhan, 

China. Após o isolamento viral e sequenciamento genético, o novo patógeno passou a 

ser denominado 2019-nCoV (ZHU et al., 2020). Acredita-se que o vírus tenha uma 

origem zoonótica, sendo o morcego-ferradura (Rhinolophus sinicus) o provável 

hospedeiro primário e o pangolim (Manis javanica) um possível hospedeiro intermediário 

na transmissão para humanos.  Posteriormente, o vírus foi renomeado como SARS-

CoV-2, enquanto a doença causada por ele recebeu o nome de COVID-19 pela 

Organização Mundial da Saúde (OMS) (KHALIL; DA SILVA KHALIL, 2020)  
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 Atualmente, o SARS-CoV-2 pertence à espécie Severe acute respiratory 

syndrome-related coronavirus, sendo classificado no gênero Betacoronavirus e 

subgênero Sarbecovirus, pertencente à família Coronaviridae e subfamília 

Orthocoronavirinae. Além disso, integra a ordem Nidovirales e subordem 

Cornidovirineae, dentro do domínio Riboviria (GORBALENYA et al., 2020).  
 

2.5.2 Organização Genômica e Estrutura Viral 
 

 O SARS-CoV-2 possui um genoma de RNA de fita simples de sentido positivo e 

não segmentado, com aproximadamente 30.000 nucleotídeos, sendo um dos maiores 

genomas entre os vírus de RNA conhecidos. O genoma é organizado na sequência: 5′- 

leader sequence- ORF1/ab- S- ORF3a- E- MORF6a- ORF7a- ORF7b- ORF8- N- 

ORF10-3′; contendo 12 janelas de leitura aberta (ORFs), que codificam cerca de 27 

proteínas. Aproximadamente dois terços do genoma, na extremidade 5’, compreendem 

as regiões ORF1a e ORF1b, que codificam 16 proteínas não estruturais (NSP1-16). O 

terço restante do genoma, próximo a extremidade 3’, codifica as quatro proteínas 

estruturais S, E, M e N e diversas proteínas acessórias. A extremidade 5’ contém uma 

sequência líder, enquanto a extremidade 3’ termina em uma cauda poli-A. O genoma do 

SARS-CoV-2 apresenta também regiões não traduzidas (UTRs) nas extremidades 5’ e 

3’, fundamentais para a estabilidade do RNA e proteção contra degradação celular. A 

síntese das proteínas estruturais e acessórias depende da produção de RNAs 

subgenômicos (sgRNAs) através de um mecanismo de transcrição, regulado por 

sequências específicas chamadas Sequências Reguladoras de Transcrição (TRS) 

(RAHIMI; MIRZAZADEH; TAVAKOLPOUR, 2021; BRANT et al., 2021). 

 Com relação a estrutura, o SARS-CoV-2 é um vírus envelopado, geralmente de 

formato esférico, embora formas pleomórficas e ovais também possam ser encontradas. 

No interior do vírion, o material genético está associado à proteína N (Nucleocapsid), 

formando o nucleocapsídeo. O genoma é envolto por um envelope lipídico onde estão 

inseridas as proteínas S (Spike), M (Membrane) e E (Envelope) (Figura 5) 

(GRUDLEWSKA-BUDA et al., 2021).  
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Figura 5 - Organização genômica e estrutural do SARS-CoV-2. 

 
Fonte: Adaptado de SINGH e YI (2021). 
 

2.5.2.1 Proteínas estruturais   
 

 Entre as proteínas estruturais do SARS-CoV-2 estão as proteínas S, M, E e N, 

que são codificadas por genes estruturais localizados na região 3’ do genoma viral e 

são essenciais para a montagem e produção de novas partículas virais completas 

(YADAV et al., 2021; BAI; ZHONG; GAO, 2022). 

 A proteína S é uma glicoproteína transmembrana do tipo I responsável por 

formar as espículas que conferem a aparência características do SARS-CoV-2 e atuar 

como principal ponto de ancoragem da célula hospedeira. Estruturalmente, essa 

proteína é composta pelas subunidades S1 e S2. A subunidade S1 contém o domínio 

de ligação ao receptor (RBD), que atua no reconhecimento e ligação à célula hospedeira 

através da interação com receptores ACE2. Já a subunidade S2 medeia a fusão entre 

as membranas viral e celular, promovendo a entrada do vírus na célula hospedeira 

(GRUDLEWSKA-BUDA et al., 2021; ARYA et al.,2021). Para ser ativada, a proteína S 

precisa ser clivada por proteases do hospedeiro, como a furina e a TMPRSS2, 

permitindo a fusão de membranas e inserção do RNA viral na célula (ESSALMANI et 

al., 2022). A proteína S desempenha também um importante papel na resposta imune 

do hospedeiro e na patogênese viral, representando um potencial alvo para o 

desenvolvimento de vacinas e estratégias terapêuticas (YADAV et al., 2021; ZHANG et 

al., 2021).  

A proteína M é uma proteína transmembrana do tipo III que interage consigo 

mesma e com outras proteínas estruturais. Essas interações são fundamentais para os 

processos de montagem, morfogênese e brotamento de novas partículas virais, além 
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de contribuírem para a definição do formato do envelope viral. Além disso, a proteína M 

induz resposta imune humoral e celular, indicando potencial alvo para o 

desenvolvimento de intervenções terapêuticas contra o SARS-CoV-2 (BAI; ZHONG; 

GAO, 2022; GORKHALI et al., 2021; ARYA et al.,2021).  

A proteína E, a menor entre as proteínas estruturais e presente em menor 

número de cópias no envelope viral, atua como uma viroporina, organizando-se em 

homopentâmeros para formar canais iônicos seletivos de cátions através da membrana 

do compartimento intermediário entre o RE e o complexo de Golgi (ERGIC). Essa 

proteína participa dos processos de montagem, brotamento e liberação de novos 

vírions, além de atuar como importante determinante da patogênese e virulência, 

tornando-a um alvo promissor para o desenvolvimento de antivirais (DUART et al., 2020; 

MANDALA et al., 2020).  

A proteína N localiza-se no interior do vírion associada ao RNA viral, conferindo 

proteção e estabilização ao genoma (KAKAVANDI et al., 2023). Suas funções abrangem 

diferentes etapas da replicação viral, auxiliando na transcrição e replicação, além de 

participar do empacotamento do genoma ao final do ciclo replicativo, formando o RNP 

e auxiliando a proteína M na montagem das novas partículas. A proteína N também 

contribui para a evasão do sistema imune, inibindo respostas do hospedeiro (BAI et al., 

2021).  

 

2.5.2.2 Proteínas não estruturais  
 

 Além das proteínas estruturais, o SARS-CoV-2 codifica um conjunto de proteínas 

não estruturais denominadas NSP1 a NSP16. Essas proteínas desempenham funções 

fundamentais no ciclo infeccioso, participando da replicação e transcrição do RNA viral, 

da modulação da resposta imune do hospedeiro e da formação do complexo replicativo 

do vírus (YADAV et al., 2021). As principais NSPs podem ser agrupadas de acordo com 

suas funções no ciclo replicativo viral. 

 

2.5.2.2.1 Proteínas envolvidas na replicação e transcrição 
 

A NSP12 é uma RdRP responsável pela síntese de novas moléculas de RNA fita 

simples a partir do RNA viral molde. As proteínas NSP7 e NSP8 atuam como cofatores, 

participando da montagem do complexo de replicação e transcrição necessário para a 

síntese do RNA viral. A NSP13 atua como helicase, desenrolando o RNA durante o 

processo de replicação e transcrição (TAM et al., 2023).  
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2.5.2.2.2 Proteínas com atividade proteolítica 
 

 A NSP3 é uma protease semelhante à papaína (PLpro) que cliva a poliproteína 

pp1a, liberando NSP1, NSP2 e NSP3, além de contribuir para mecanismos de evasão 

da resposta imune. Já a NSP5, também conhecida como protease principal (Mpro), é 

uma protease semelhante à 3-cisteína (3CLpro) que cliva as poliproteínas pp1a e pp1ab, 

liberando as NSP4 até NSP16 em suas formas intermediárias ou maduras (TAM et al., 

2023; BAI; ZHONG; GAO, 2022). 

 

2.5.2.2.3 Proteínas relacionadas à revisão do RNA viral  
 

 A NSP14 é uma exoribonuclease que atua na correção dos erros de replicação 

ao remover nucleotídeos incorretos incorporados ao RNA viral durante a replicação. A 

NSP10 atua como cofator, estimulando a NSP14 e aumentando sua atividade 

exonucleásica (TAM et al., 2023).  

 

2.5.2.2.4 Proteínas relacionadas à maturação do mRNA e evasão imune 
 

 A NSP16 é uma metiltransferase que, junto ao cofator NSP10, participa do 

capeamento do mRNA viral, processo que permite que o mRNA viral escape da ação 

de RNases do hospedeiro (TAM et al., 2023). A NSP1 bloqueia a tradução de proteínas 

do hospedeiro, impedindo a expressão de diversos fatores envolvidos na resposta à 

infecção viral e no reconhecimento e eliminação do vírus pelo sistema imune inato 

(ARYA et al.,2021). A NSP15 é uma endoribonuclease que degrada resíduos de RNA 

viral para ocultar a infecção de sensores celulares de defesa (BAI; ZHONG; GAO, 2022).  

 

2.5.2.2.5 Proteínas envolvidas na modulação celular e outras funções associadas  
 

 As proteínas NSP4 e NSP6 participam da modificação das membranas do RE 

para formar vesículas de dupla membrana (DMVs), que auxiliam na replicação e 

montagem viral. A proteína NSP2 interage com proteínas do hospedeiro PHB1 e PHB2, 

que estão envolvidos na biogênese mitocondrial. A NSP9 é uma proteína replicase de 

ligação ao RNA de fita simples que ativa a NSP8 como cofator. A NSP11 pode estar 

envolvida em interações de afinidade com membranas da célula hospedeira, mas suas 

funções ainda não são bem estabelecidas (TAM et al., 2023). 
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2.5.2.3 Proteínas acessórias 
 

 Além das proteínas estruturais e não estruturais, o genoma do SARS-CoV-2 

codifica também diversas proteínas acessórias, sendo as principais ORF3a, 3b, 6, 7a, 

7b, 8, 9b, e 10 (GORKHALI et al., 2021). Embora não sejam consideradas essenciais 

para a replicação viral, evidências indicam que essas proteínas desempenham papel 

importante na patogênese da infecção, atuando na modulação de interações vírus-

hospedeiro e mecanismos de evasão do sistema imune. Apesar dos avanços nos 

estudos sobre as proteínas acessórias, suas funções ainda não estão completamente 

esclarecidas (REDONDO et al., 2021).  

A proteína ORF3a forma canais iônicos na célula hospedeira, além de estar 

envolvida na liberação viral, apoptose e inflamação. As proteínas ORF3b, 6, 7a, 8 e 9b 

atuam como antagonistas do interferon tipo I (IFN-I), interferindo na resposta imune do 

hospedeiro. Além disso, ORF6 interage com proteínas de exportação de mRNA e 

ORF7a interage com proteínas estruturais e de transporte, ambas podendo inibir a 

tradução celular. A proteína ORF8 destaca-se por sua capacidade de reduzir a 

expressão de moléculas MHC-I na superfície celular, contribuindo para a evasão do 

sistema imune (BAI; ZHONG; GAO, 2022; REDONDO et al., 2021). 

 

2.5.3 Ciclo Replicativo  
 

 O ciclo replicativo do SARS-CoV-2 inicia-se com a ligação da glicoproteína S ao 

receptor ACE2 presente na superfície da célula hospedeira, infectando inicialmente 

células epiteliais do trato superior, podendo se disseminar para células epiteliais 

bronquiais e pneumócitos (KHADE; YABAJI; SRIVASTAVA, 2021). Após a ligação ao 

receptor, a proteína S é clivada por proteases do hospedeiro, como TMPRSS2 e furina, 

permitindo a fusão entre o envelope viral e a membrana celular, ou entrada por 

endocitose, sendo a proteína S ativada por catepsinas presentes nos endossomos 

(JACKSON et al., 2022). Após a entrada do vírus e desnudamento, o RNA viral é 

liberado no citoplasma celular, atuando como RNAm e sendo traduzido pelos 

ribossomos do hospedeiro, produzindo inicialmente as poliproteína pp1a e pp1ab. 

Posteriormente, essas poliproteínas são clivadas pelas proteases virais PLpro e Mpro, 

originando as proteínas não estruturais, que se organizam formando o complexo de 

replicação e transcrição (RTC) (STEINER et al., 2024).   

 Simultaneamente, as membranas do RE são organizadas em DMVs, onde 

ocorre a síntese de novas cópias do genoma viral e de sgRNAs, que são então 

traduzidos em proteínas acessórias e estruturais (ROMANO et al., 2020). Dentre as 
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proteínas estruturais, a proteína N se associa ao novo RNA viral para formar o 

nucleocapsídeo, enquanto as proteínas S, M e E são direcionadas para o compartimento 

intermediário ERGIC para a montagem dos novos vírions. Após a montagem, as novas 

partículas virais são transportadas através do complexo de Golgi e liberadas para o meio 

extracelular por exocitose, permitindo a disseminação e infecção de novas células 

hospedeiras (Figura 6) (STEINER et al., 2024).   

 

Figura 6 - Ciclo Replicativo do SARS-CoV-2. 

 
Fonte: Adaptado de STEINER et al. (2024).  

 

2.5.4 Infecção por SARS-CoV-2  
 

2.5.4.1 Epidemiologia  
  

O SARS-CoV-2 é o agente etiológico da COVID-19, responsável por uma 

pandemia de grande impacto global. Desde sua identificação no final de 2019, o vírus 

disseminou-se rapidamente entre diferentes países e continentes, resultando em 

milhões de casos e óbitos em todo o mundo. Em março de 2020, a COVID-19 foi 
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declarada como pandemia pela OMS, tornando-se um dos maiores desafios de saúde 

pública das últimas décadas (HU et al., 2021; WHO, 2024). 

O SARS-CoV-2 apresenta alta capacidade de evolução genética, resultando no 

surgimento de novas mutações e variantes ao longo da pandemia. Diversas linhagens 

foram descritas e classificadas pela OMS como variantes de preocupação (VOCs), 

principalmente devido ao aumento da transmissibilidade e menor reconhecimento pelo 

sistema imune. Entre as principais variantes descritas destacam-se Alpha (B.1.1.7), 

Beta (B.1.351), Gamma (P.1), Delta (B.1.617.2) e diferentes linhagens derivadas da 

variante Omicron (B.1.1.529), associada à rápida disseminação e predominante nos 

períodos mais recentes (Figura 7) (WHO, 2024; V'KOVSKI et al., 2021). 

 

Figura 7 - Linha do tempo das variantes e subvariantes do SARS-CoV-2. 

 
Fonte: Adaptado de ADEJUMO; CHUKWUMA; EKWEBENE (2025). 

 
A circulação e predominância das variantes do SARS-CoV-2 variaram entre 

diferentes regiões geográficas e períodos epidemiológicos, sendo influenciadas pela 

dinâmica populacional, medidas de controle sanitário e imunidade adquirida após 

infecção prévia ou vacinação. Dessa forma, a vigilância epidemiológica e genômica 

tornou-se fundamental para o monitoramento da evolução do vírus e identificação de 

novas variantes com potencial impacto em saúde pública (WHO, 2024; V'KOVSKI et al., 

2021). 

 

2.5.4.2 Patogênese e Manifestações Clínicas  
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 A infecção pelo SARS-CoV-2 inicia-se principalmente nas células epiteliais do 

trato respiratório superior que expressam o receptor ACE2, podendo causar desde 

infecções assintomáticas até quadros graves. Os sintomas mais frequentes incluem 

febre, tosse, fadiga, dor de garganta, congestão nasal, cefaleia e perda de olfato e 

paladar. Conforme a infecção progride, o vírus pode disseminar-se para o trato 

respiratório inferior, atingindo bronquíolos e pneumócitos, podendo causar pneumonia, 

síndrome respiratória aguda grave (SRAG) e insuficiência respiratória, especialmente 

em indivíduos com maior risco de evolução para formas severas da doença 

(HARRISON; LIN; WANG, 2020; KANIMOZHI et al., 2021). Em casos graves de COVID-

19, observa-se intensa produção de citocinas pró-inflamatórias e recrutamento 

exacerbado de células inflamatórias, contribuindo para dano alveolar difuso, edema 

pulmonar e comprometimento das trocas gasosas (MERAD; MARTIN, 2020).  

 Diferentes fatores do hospedeiro influenciam a gravidade da doença. Idosos e 

indivíduos com comorbidades, como hipertensão, diabetes, obesidade, doenças 

cardiovasculares, doenças pulmonares crônicas e imunossupressão, apresentam maior 

risco de hospitalização e desenvolvimento de formas graves da COVID-19 (CEVIK et 

al., 2021; KANIMOZHI et al., 2021). 

 A transmissão do SARS-CoV-2 ocorre principalmente por meio de gotículas 

respiratórias e aerossóis liberados durante fala, tosse, espirro ou respiração. A 

disseminação viral é favorecida em ambientes fechados, com pouca ventilação e 

aglomeração de pessoas (GREENHALGH et al., 2021). 

 

2.5.4.3 Diagnóstico e Tratamento  
 

 Os métodos utilizados na detecção da COVID-19 incluem testes moleculares, 

testes rápidos de detecção de antígenos e testes sorológicos. Entre os métodos 

diagnósticos, a Reação em Cadeia da Polimerase em Tempo Real (RT-qPCR) é 

considerada padrão-ouro devido à sua alta sensibilidade e especificidade para detecção 

do RNA viral, principalmente durante a fase aguda da infecção. Os testes rápidos de 

antígeno também foram muito utilizados durante a pandemia devido à rapidez na 

obtenção dos resultados, embora apresentem menor sensibilidade quando comparados 

aos métodos moleculares (UDUGAMA et al., 2020; V'KOVSKI et al., 2021). 

 O tratamento da infecção varia de acordo com a gravidade da doença. A maioria 

dos casos leves apresenta resolução espontânea, sendo recomendado repouso, 

hidratação e manejo sintomático. Em pacientes com formas moderadas ou graves, pode 

ser necessária hospitalização, oxigenoterapia e ventilação mecânica. Além disso, 

diferentes antivirais e terapias imunomoduladoras foram avaliadas ao longo da 
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pandemia com o objetivo de reduzir a replicação viral e controlar respostas inflamatórias 

associadas aos casos graves da doença (RANDO et al., 2021; BEIGEL et al., 2020). 

 Atualmente, alguns antivirais foram autorizados pela FDA para o tratamento da 

COVID-19 em grupos específicos de pacientes. Entre eles, destacam-se o Remdesivir 

(Veklury®), primeiro antiviral aprovado pela FDA para tratamento da infecção, atuando 

como análogo de nucleotídeo capaz de inibir a RNA polimerase viral. Outro antiviral 

amplamente utilizado é o Nirmatrelvir associado ao Ritonavir (Paxlovid®), autorizado 

para pacientes com maior risco de desenvolver formas graves da doença, atuando na 

inibição da protease viral Mpro. Esses antivirais demonstraram maior eficácia quando 

administrados nos estágios iniciais da infecção, reduzindo o risco de progressão para 

formas graves da COVID-19 (BEIGEL et al., 2020; HAMMOND et al., 2022).  

Diferentes anticorpos monoclonais também foram desenvolvidos para profilaxia 

e tratamento da COVID-19, atuando principalmente pelo bloqueio da interação entre a 

proteína S e o receptor ACE2 (CHAI et al., 2021). Entretanto, o surgimento de novas 

variantes virais impactou a eficácia de alguns desses anticorpos, limitando sua utilização 

ao longo da pandemia (SHAH; WOO, 2022). 

A vacinação tornou-se a principal estratégia para prevenção da COVID-19 e 

redução da gravidade da doença. Diferentes vacinas foram desenvolvidas ao longo da 

pandemia, incluindo vacinas de mRNA, vetor viral, vírus inativado e subunidades 

proteicas. Entre as principais vacinas aprovadas pela FDA e utilizadas globalmente 

destacam-se Comirnaty® (BNT162b2), Spikevax® (mRNA-1273), Vaxzevria® 

(ChAdOx1 nCoV-19) e Novavax COVID-19 Vaccine, todas associadas à redução de 

hospitalizações, casos graves e mortalidade relacionados à COVID-19 (KYRIAKIDIS et 

al., 2021; HEIDARY et al., 2022; KRAMMER, 2020). No Brasil, a CoronaVac, vacina de 

vírus inativado desenvolvida pela Sinovac Biotech, também foi amplamente utilizada 

durante a campanha de vacinação, demonstrando eficácia na redução de 

hospitalizações e óbitos associados à COVID-19 (CERQUEIRA-SILVA et al., 2022). 
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3. OBJETIVOS 
 

3.1 Objetivo Geral 
 
 Avaliar a atividade antiviral da pectina quimicamente sulfatada 

derivada da casca dos frutos de Passiflora edulis na infecção por SARS-CoV-2 e RSV, 

in vitro. 

 
 

3.2 Objetivos Específicos  
 

 Realizar a caracterização química de PecMS2.4; 

 Avaliar a citotoxicidade de PecMS2.4 em células Vero e HEp-2 e determinar a 

concentração citotóxica de 50% (CC50); 

 Realizar a triagem antiviral de PecMS2.4 contra SARS-CoV-2 e RSV e determinar a 

concentração inibitória de 50% (IC50) do composto; 

 Determinar o índice de seletividade (IS) de PecMS2.4; 

 Investigar o possível mecanismo de ação antiviral de PecMS2.4 nas etapas iniciais da 

infecção; 

 Inferir a relação estrutura versus atividade biológica de PecMS2.4 como potencial 

antiviral de amplo espectro viral. 
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4. METODOLOGIA 

 

4.1 Caracterização Química 

 

4.1.1 Espectroscopia Vibracional de Absorção na Região do Infravermelho (FT-IR) 

 
 As medidas dos espectros vibracionais de absorção na região do infravermelho 

da amostra de pectina sulfatada foram obtidas através do espectrofotômetro FT-IR 

Bruker – Vertex 70, equipado com acessório ATR com cristal Ge 45°, no intervalo de 

4000-400 cm-1, com resolução de 4 cm-1, utilizando pastilhas de KBr.  
 

4.1.2 Espectroscopia de Ressonância Magnética Nuclear (RMN) 

 
 Os espectros de RMN de 1H foram realizados em Espectrômetro Bruker Mod. 

Avance III operando a 400 MHz para 1H (Laboratório de Espectroscopia da UEL). A 

pectina sulfatada foi dissolvida com D2O (0,5 mL) a temperatura ambiente, congelada e 

liofilizada. Este passo foi repetido 3 vezes. Os espectros foram registrados à 

temperatura ambiente (25 ºC) e interpretados no programa MestreNova (MestreLab 

Research). 

 

4.1.3 Quantificação dos grupos sulfato 

 
 Para avaliação do grau de sulfatação (DS) foi utilizado a metodologia A do teste 

de quantificação de grupos sulfato, conforme descrito por Dodgson e Price (1962). A 

porcentagem de enxofre em massa (S%) (1) e o grau de substituição do polissacarídeo 

(DS) (2) foram obtidos através das equações a seguir, em que SO₄²⁻ corresponde à 

massa dos grupos sulfato e m à massa da amostra analisada. (DODGSON; PRICE, 

1962). 

 

ܵ% = ܵ ସܱ
ଶି(݃ߤ)

0,1374 × 100
݉

                    (1) 

 

ܵܦ =
162,14 × ܵ%

3200 − (102 × ܵ%)
                               (2) 
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4.2 Cultural Celular 

 

Células HEp-2 (ATCC® CCL-23™) e células Vero (ATCC® CCL-81™) foram 

utilizadas para infecção de RSV e SARS-CoV-2, respectivamente. As células foram 

cultivadas em frascos para cultura de células, utilizando meio de Eagle modificado por 

Dulbecco (DMEM), suplementado com 10% de Soro Fetal Bovino (SFB), 2 mM de 

glutamina, 2,5 µg/mL de anfotericina B, 100 µg/mL de estreptomicina e 100 UI/mL de 

penicilina. Os frascos foram mantidos em estufa à 37ºC e atmosfera contendo 5% de 

CO2. O subcultivo celular foi realizado periodicamente quando a monocamada atingia 

confluência superior a 90%, utilizando solução de tripsina/EDTA 0,25% (INLAB) para 

promover a desagregação celular. 

 

4.3 Estoque viral 

 

RSV cepa Long A e SARS-CoV-2 cepa Wuhan (SARS-CoV-

2/human/BRA/SP02cc/2020) foram inoculadas, respectivamente em células HEp-2 e 

em células Vero. Previamente, as células foram semeadas em frascos de cultivo celular 

e incubadas nas condições descritas anteriormente até atingirem aproximadamente 85–

90% de confluência. Após remoção do meio de cultivo e lavagem da monocamada 

celular com solução de tampão fosfato salino (PBS), as células foram infectadas com 

10% do volume do inóculo com suspensão viral, permanecendo em adsorção por 1 hora. 

Em seguida, o inóculo viral foi removido e adicionados 5 mL (90%) de DMEM sem soro 

fetal bovino (DMEM-SF). Os frascos foram novamente incubados nas mesmas 

condições até observação de extenso ECP (48-96 horas). Posteriormente, os frascos 

foram submetidos a ciclos de congelamento e descongelamento, seguido de 

centrifugação a 4 °C e 292 g (SIGMA 2-16PK). Por fim, o sobrenadante foi coletado, 

aliquotado e armazenado a -80°C até utilização (GROSZ et al., 2014; GUPTA, 1996). 

Para RSV, após observação de ECP satisfatório, foram adicionados 5 mL de solução 

de sacarose 50%, obtendo-se concentração final de aproximada 25% de sacarose para 

manutenção do estoque. Todos os experimentos envolvendo SARS-CoV-2 foram 

conduzidos em laboratório NB3, em colaboração com ICB-USP, enquanto os 

experimentos com RSV foram conduzidos em Laboratório de Nível de Biossegurança 2 

(NB2) na UEL.  

 

 



46 
 

4.4 Titulação Viral 

 

 A diluição necessária da suspensão viral para observação de 50% de ECP foi 

determinada pelo método Median Tissue Culture Infectious Dose (TCID50), sendo 

calculada através do método estipulado por Reed e Münch (REED; MUENCH, 1938). 

Para isso, células (2,5x104 células/poço) foram cultivadas em placas de 96 poços e 

incubadas por 24 horas nas condições descritas anteriormente. Em seguida, uma 

alíquota do estoque viral foi diluída em DMEM de forma seriada (1:10), até a diluição de 

10-12 em relação à suspensão viral original. As diluições e um controle celular (CC) 

contendo apenas DMEM foram inoculados em seis replicatas nas monocamadas 

celulares. As placas foram incubadas em estufa e as monocamadas celulares 

examinadas em microscópio óptico para registrar a presença de ECP.  

 

4.5 Passiflora edulis 

  

 A pectina sulfatada extraída da casca do fruto de P. edulis f. flavicarpa 

(PecMS2.4) foi cedida pela Profa. Dra. Nágila Maria Pontes Silva Ricardo, Professora 

Titular do Departamento de Química Orgânica e Inorgânica da Universidade Federal do 

Ceará, Fortaleza, CE. A extração da pectina a partir das cascas dos frutos e sua 

posterior modificação química por sulfatação foram realizadas conforme metodologia 

descrita por Barboza et al. (2024). O composto liofilizado foi solubilizado com 10% de 

dimetilsulfóxido (DMSO) e 90% de DMEM-SF, a concentração foi ajustada para 5 mg/mL 

e as alíquotas armazenadas a – 20ºC. 

 

4.6 Avaliação de Citotoxicidade  

 
 células HEp-2 (2,5x104 células/poço) ou células Vero (1,5×10⁴ células/poço) 

foram cultivadas em placas de 96 poços e incubadas nas condições de cultivo, descritas 

anteriormente, por 24 horas. Após esse período, o meio de cultivo foi substituído por 

diluições seriadas (1:2) do composto PecMS2.4, partindo de 250 até 15,6 ug/mL, 

preparados em DMEM-SF, além de CC contendo apenas DMEM-SF. O efeito citotóxico 

de PecMS2.4 foi avaliado através de ensaios respectivos para cada linhagem celular, 

descritos a seguir.  

 O efeito citotóxico em Hep-2 foi realizado pelo ensaio de redução do tetrazólio 

[(3-4,5-dimetiltiazol-2-il)-2,5-difenil brometo de tetrazolina] (MTT) (Life 
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Technologies/Invitrogen), em cristais insolúveis de formazana pelas células 

metabolicamente viáveis (RECHENCHOSKI et al., 2020).  Os compostos foram 

incubados por 72h em contato com a monocamada celular, e após, o conteúdo dos 

poços foi removido, as células foram lavadas com PBS, sendo adicionado solução de 

MTT (0,5mg/mL). As placas foram novamente incubadas em estufa por 2 horas, a 

solução de MTT removida e adicionado solução solubilizante (isopropanol acidificado 

com HCl 0,01 M e 0,36% de Triton-X). Os cristais de formazana foram solubilizados por 

agitação durante 15 minutos e a leitura da absorbância medida por espectrofotometria 

(Agilent BIOTEK) no comprimento de onda de 570nm. Foi realizada uma leitura adicional 

a 690nm para retirada de ruídos da placa. Os dados de absorbância foram convertidos 

em porcentagem de viabilidade celular pela equação [DOT (570)− DOT (690)] / [DOcc 

(570)− DOcc (690)] × 100, na qual DOT e DOcc representam a densidade óptica do grupo 

tratado e do grupo controle, respectivamente (BARBOZA et al., 2024).  

A citotoxicidade em células Vero, realizadas em laboratório NB-3 foi determinada 

por meio do ensaio luminescente CellTiter-Glo® Cell Viability Assay (Promega) 

(SRINIVASAN et al., 2022; REINKE et al., 2023). O sinal luminescente foi registrado 

utilizando leitor multimodo de microplacas CLARIOstar (BMG Labtech, Germany), e a 

porcentagem de células viáveis foi calculada utilizando a fórmula [(células tratadas − 

branco) / (controle veículo − branco)] × 100, sendo o controle veículo correspondente a 

até 0,5% de DMSO.  

 Os resultados de viabilidade celular foram utilizados para determinar a 

concentração necessária para reduzir a viabilidade celular em 50% (CC50) através de 

regressão linear. Os dados foram obtidos a partir de quatro réplicas técnicas em dois 

experimentos independentes. Os gráficos foram gerados utilizando o software 

GraphPad Prism versão 9.0 (La Jolla, CA, EUA). 

 

4.7 Avaliação da Atividade Antiviral 

 

4.7.1 Triagem antiviral contra RSV 

 

 A triagem de atividade antiviral foi realizada pelo ensaio de redução do MTT, 

descrito anteriormente. Células HEp-2 (2,5x104 células/poço) foram cultivadas em 

placas de 96 poços e incubadas nas condições descritas anteriormente por 24 horas. 

Após esse período, o meio de cultivo foi removido e as células foram pré-tratadas com 

diluições seriadas (1:2) do composto PecMS2.4, partindo de 250 até 1,95 ug/mL, 

preparado em DMEM-SF. Após 1 hora de incubação, o tratamento foi removido e as 
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células foram infectadas com RSV diluído em DMEM-SF (MOI 1), permanecendo em 

adsorção viral por 1 hora. Em seguida, o inóculo viral foi removido, as células foram 

lavadas com PBS e as respectivas diluições do composto adicionadas novamente na 

monocamada, permanecendo em incubação por 72h (SRINIVASAN et al., 2022; 

REINKE et al., 2023). Poços contendo apenas DMEM-SF e DMEM-SF com inóculo viral 

(MOI 1) foram utilizados como CC e controle viral (CV), respectivamente. Após o período 

de incubação, a obtenção dos resultados em absorbância pelo ensaio de MTT foi 

realizada como descrito anteriormente. Os valores de densidade óptica foram 

convertidos em porcentagem de inibição viral (%IV) pela equação (DOT  − DOCV ) / (DOcc 

 − DOcv ) × 100, sendo DOT a densidade óptica do grupo tratado, DOCV a densidade 

óptica do grupo controle viral e DOCC a densidade óptica do grupo controle celular 

(WATANABE et al., 1994). A concentração responsável por inibir em 50% a infectividade 

viral (IC50) foi determinada pela equação da reta, através de regressão linear. Este dado 

foi necessário para o cálculo do índice de seletividade (IS: CC50/ IC50). Os dados foram 

obtidos a partir de quatro réplicas técnicas em dois experimentos independentes. 

Amostras consideradas falhas técnicas ou outliers extremos foram removidas. 

 

4.7.2 Triagem antiviral contra SARS-CoV-2 

 
Células Vero (1,5×10⁴ células/poço) foram semeadas em placas de 96 poços nas 

mesmas condições descritas anteriormente. Após 24 horas, o meio de cultivo foi 

removido e as células foram pré-tratadas com diluições seriadas (1:2) do composto 

PecMS2.4, partindo de 250 até 1,95 ug/mL, preparado em DMEM suplementado com 

2% de SFB. Após 1 hora de incubação, o tratamento foi retirado, e as células foram 

infectadas com a cepa Wuhan de SARS-CoV-2 diluída em DMEM contendo 2% de SFB, 

com multiplicidade de infecção (MOI) de 0,02, permanecendo em adsorção viral por 1 

hora. Em seguida, o inóculo viral foi removido, as células foram lavadas com PBS e 

adicionou-se novamente as respectivas diluições do composto. As células foram 

incubadas por 48 horas para posterior avaliação do ECP (SRINIVASAN et al., 2022; 

REINKE et al., 2023).  

A inibição de ECP dos compostos foi determinada utilizando o ensaio 

luminescente CellTiter-Glo® (CTG) (Promega), conforme previamente descrito 

(SRINIVASAN et al., 2022; REINKE et al., 2023). O sinal luminescente foi registrado 

utilizando leitor multimodo de microplacas CLARIOstar (BMG Labtech, Germany), e a 

porcentagem de inibição do ECP foi calculada utilizando a fórmula [(composto teste – 

controle viral) / (controle celular – controle viral)] × 100. Os valores de IC₅₀ foram 
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determinados por ajuste de curva utilizando o software GraphPad Prism versão 9.0 (La 

Jolla, CA, EUA). Os dados foram obtidos a partir de três réplicas técnicas em dois 

experimentos independentes. Amostras consideradas falhas técnicas ou outliers 

extremos foram removidas. 

 

4.8 Mecanismo Antiviral nas etapas iniciais da infecção 

 

A investigação do possível mecanismo de ação de PecMS2.4 na replicação 

inicial de RSV e SARS-CoV-2 foi realizada por meio dos ensaios de simultaneidade, 

atividade virucida e inibição de adsorção viral. A atividade antiviral foi avaliada por 

determinação do título viral em TCID₅₀ pelo método de Reed-Muench (REED; 

MUENCH, 1938) e quantificação do RNA viral por RT-qPCR. Para os experimentos com 

RSV, a inibição viral também foi avaliada por meio do ensaio de MTT, e os valores de 

densidade óptica convertidos em %IV como descrito anteriormente. Para determinação 

do TCID₅₀, a leitura do ECP de RSV foi realizada visualmente, enquanto nos ensaios 

com SARS-CoV-2 as placas foram reveladas utilizando solução Naphthol Blue Black 

(Sigma-Aldrich) (0.1% naphthol blue, 5.4% de ácido acético e 0.7% de acetato de sódio), 

seguida da determinação dos poços positivos e negativos.  

Os valores de TCID₅₀ obtidos nos experimentos foram convertidos em %IV 

utilizando a equação %IV = ቂ1− ቀ ்஼ூ஽ఱబ tratado
்஼ூ஽ఱబ  controle

ቁቃ × 100, onde ܶ  ହ଴tratado correspondeܦܫܥ

ao título viral das amostras tratadas e ܶܦܫܥହ଴controle ao título viral do controle infectado 

não tratado (NISHIMURA; TOKU; FUKUYASU, 1977).  

 

4.8.1 Ensaio Simultâneo 

 

4.8.1.1 RSV 
 

 Células HEp-2 (2,5 × 10⁴ células/poço) foram semeadas em placas de 96 poços 

e incubadas por 24 horas nas condições anteriormente descritas. Após esse período, 

diluições seriadas (1:2) de PecMS2.4 nas concentrações de 250, 125 e 62,5 µg/mL 

foram preparadas em DMEM-SF simultaneamente ao inóculo de RSV, para infecção 

com MOI 1. O meio de cultivo foi removido, as monocamadas celulares lavadas com 

PBS e as diferentes concentrações do composto contendo o inóculo viral foram 

adicionadas aos poços, seguidas de incubação até visualização de ECP. Poços 

contendo apenas DMEM-SF foram utilizados como CC, enquanto poços contendo 
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DMEM-SF e inóculo viral (MOI 1) foram utilizados como CV. Após o período de 

incubação e observação do ECP, os sobrenadantes foram coletados para titulação viral 

e RT-qPCR. 

Para determinação do título viral, células HEp-2 (2,5 × 10⁴ células/poço) foram 

novamente semeadas em placas de 96 poços e incubadas por 24 horas nas condições 

anteriormente descritas. Os sobrenadantes coletados das diferentes concentrações e 

do CV foram submetidos a diluições seriadas de 10⁻¹ a 10⁻⁶ em DMEM-SF e adicionados 

sobre as monocamadas celulares em quadruplicata. Poços contendo apenas DMEM-

SF foram utilizados como CC. As placas permaneceram incubadas e a observação de 

ECP foi realizada a cada 24 horas. O título viral foi determinado pelo método de Reed-

Muench, descrito anteriormente. Além disso, a %IV também foi avaliada por meio do 

ensaio de MTT descrito anteriormente. 

 

4.8.1.2 SARS-CoV-2 
 

Células Vero foram semeadas em placas de 96 poços e incubadas por 24 horas 

nas condições anteriormente descritas. Após esse período, diluições seriadas (1:2) de 

PecMS2.4, variando de 250 a 1,95 µg/mL, foram preparadas em meio DMEM contendo 

2% de SFB simultaneamente ao inóculo de SARS-CoV-2, para infecção com MOI 0,02. 

O meio de cultivo foi removido, as monocamadas celulares lavadas com PBS e as 

diferentes concentrações do composto contendo o inóculo viral foram adicionadas aos 

poços, seguidas de incubação por 48 horas. Poços contendo apenas meio de cultivo 

foram utilizados como CC, enquanto poços contendo meio de cultivo e inóculo viral 

foram utilizados como CV. Após o período de incubação, os sobrenadantes foram 

coletados para titulação viral e RT-qPCR. 

Para determinação do título viral, células Vero foram novamente cultivadas em 

placas de 96 poços nas condições anteriormente descritas. Os sobrenadantes coletados 

das diferentes concentrações e do CV foram submetidos a diluições seriadas de 10⁻¹ a 

10⁻¹² em meio de cultivo e adicionados sobre as monocamadas celulares em 

quadruplicata. Poços contendo apenas meio de cultivo foram utilizados como CC. As 

placas permaneceram incubadas por 48 horas e, posteriormente, foram reveladas 

utilizando solução de naphthol blue black para visualização do ECP e determinação do 

título viral, posteriormente calculado pelo método de Reed-Muench, descrito 

anteriormente.  
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4.8.2 Inibição de Adsorção 

 

4.8.2.1 RSV 
 

Células HEp-2 (2,5 × 10⁴ células/poço) foram semeadas nas condições 

anteriormente descritas. Após 24h, as placas foram previamente incubadas a 4 ºC por 

30 minutos. Diluições seriadas (1:2) de PecMS2.4 nas concentrações de 250, 125 e 

62,5 µg/mL foram preparadas em DMEM-SF e adicionadas juntamente ao inóculo de 

RSV (MOI 1). Poços contendo apenas DMEM-SF foram utilizados como CC, enquanto 

poços contendo DMEM-SF e inóculo viral (MOI 1) foram utilizados como CV. Após a 

pré-incubação a 4 °C, as misturas contendo RSV e PecMS2.4 foram adicionadas às 

monocamadas celulares e mantidas a 4 °C por 60 minutos para permitir a adsorção viral. 

Em seguida, os inóculos foram removidos, as monocamadas lavadas com PBS e 

DMEM-SF adicionado aos poços. As placas foram então incubadas até visualização de 

ECP nas condições anteriormente descritas. Após observação do ECP, os 

sobrenadantes foram coletados para titulação viral e RT-qPCR. A determinação do título 

viral pelo método de TCID₅₀ e a avaliação da %IV por MTT foram realizadas conforme 

descrito anteriormente.  

 

4.8.2.2 SARS-CoV-2 
 

Células Vero foram semeadas em placas de 96 poços nas condições 

anteriormente descritas. Após 24 horas, as placas foram previamente incubadas a 4 ºC 

por 30 minutos. Diluições seriadas (1:2) de PecMS2.4, variando de 250 a 1,95 µg/mL, 

foram preparadas em DMEM contendo 2% de SFB e adicionadas juntamente ao inóculo 

de SARS-CoV-2 (MOI 0,02). Poços contendo apenas meio de cultivo foram utilizados 

como CC, enquanto poços contendo meio de cultivo e inóculo viral foram utilizados 

como CV. Após a pré-incubação a 4 °C, as misturas contendo SARS e PecMS2.4 foram 

adicionadas às monocamadas celulares e mantidas a 4 °C por 60 minutos para permitir 

a adsorção viral. Em seguida, os inóculos foram removidos, as monocamadas lavadas 

com PBS e meio DMEM contendo 2% de SFB adicionado aos poços. As placas foram 

então incubadas por 48 horas nas condições anteriormente descritas. Após esse 

período, os sobrenadantes foram coletados para titulação viral e RT-qPCR. A 

determinação do título viral pelo método de TCID₅₀ foi realizada conforme descrito 

anteriormente.  
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4.8.3 Virucida 

 

4.8.3.1 RSV 
 

Células HEp-2 (2,5 × 10⁴ células/poço) foram semeadas nas condições 

anteriormente descritas. Após 24 horas, diluições seriadas (1:2) de PecMS2.4, nas 

concentrações de 250, 125 e 62,5 µg/mL, foram preparadas em DMEM-SF e incubadas 

juntamente ao RSV pelo período de 1 hora. Em seguida, a suspensão contendo vírus e 

as concentrações variadas do composto foram diluídas de 10⁻¹ a 10⁻⁶ em DMEM-SF e 

inoculadas sobre as monocamadas em quadruplicata. Como CV, uma alíquota de RSV 

foi submetida ao mesmo processo de diluição dos tratamentos, enquanto poços 

contendo apenas meio de cultivo foram utilizados como CC. As placas foram então 

incubadas e o ECP foi registrado a cada 24 horas. A determinação do título viral pelo 

método de TCID₅₀ foi realizada conforme descrito anteriormente e os sobrenadantes 

foram coletados para RT-qPCR.  

 

4.8.3.2 SARS-CoV-2  
 

Células Vero foram semeadas em placas de 96 poços nas condições 

anteriormente descritas. Após 24 horas, diluições seriadas (1:2) de PecMS2.4, variando 

de 250 a 1,95 µg/mL, foram preparadas em DMEM contendo 2% de SFB e incubadas 

juntamente ao SARS-CoV-2 pelo período de 1 hora. Em seguida, as suspensões 

contendo vírus e as concentrações do composto foram diluídas (1:100) em meio de 

cultivo e inoculadas sobre as monocamadas. Como CV, uma alíquota de SARS-CoV-2 

foi submetida ao mesmo processo de diluição utilizado nos tratamentos, enquanto poços 

contendo apenas meio de cultivo foram utilizados como CC. As placas foram então 

incubadas por 48 horas nas condições anteriormente descritas. Após esse período, os 

sobrenadantes foram coletados para titulação viral e RT-qPCR. A determinação do título 

viral pelo método de TCID₅₀ foi realizada conforme descrito anteriormente.  

 

4.9 Reação em Cadeia da Polimerase em Tempo Real (RT-qPCR) 

 

4.9.1 RT-qPCR para RSV 

 
O RNA viral foi extraído utilizando um Kit comercial (QlAamp Viral RNA - 



53 
 

QIAGEN, Hilden, Germany) de acordo com as instruções do fabricante, e teve sua 

massa quantificada por espectrofotometria (Nanodrop - Thermo Fisher Scientific), 

estocado a -80ºC. Para a quantificação absoluta do número de cópias do genoma viral 

por µL, uma curva padrão foi construída utilizando o plasmídeo pUC57-Amp_N 

(FastBio), carreando um amplicon do gene N de RSV. A síntese do cDNA e a 

amplificação foram realizadas em duplicata, em reação one-step, utilizando um kit 

comercial (QuantiNova SYBR Green RT-PCR - QIAGEN, Hilden, Germany), de acordo 

com as instruções do fabricante. As sequências dos iniciadores utilizados, bem como a 

sequência do amplicon correspondente ao gene N do RSV (cepa Long A), estão 

apresentadas na Tabela 2. As reações foram conduzidas em termociclador Rotor-Gene 

Q (QIAGEN, Hilden, Germany) nas seguintes condições: transcrição reversa a 50 ºC 

por 10 min, desnaturação inicial e ativação da DNA polimerase a 95 ºC por 2 min, 

seguida de 40 ciclos de 95 ºC por 5 s e 60 ºC por 10 s.  O controle negativo constituiu-

se de água ultrapura. Os valores de Cq e a quantificação foram determinados pelo 

software do termociclador Rotor-Gene Q (QIAGEN, Hilden, Germany).  

 

Tabela 2 - Sequências dos iniciadores e do amplicon utilizados para amplificação do 
gene N do RSV (cepa Long A). 

Oligonucleotídeos Sequência 5'→3' 
Primer forward GAGGTGGCAGTAGAGTTGAAG 

Primer reverse CACTAGCGTGTCCTAGCATAAT 

Amplicon GAGGTGGCAGTAGAGTTGAAG 

GGATTTTTGCTGGATTGTTTAT 

GAATGCCTATGGTGCAGGGCA 

AGTGATGTTACGGTGGGGGGT 

CTTAGCAAAATCAGTTAAAAAT 

ATTATGCTAGGACACGCTAGTG 

 

4.9.2 RT-qPCR para SARS-CoV-2 

 

O RNA viral foi extraído utilizando o kit MagMAX™ Viral/Pathogen Nucleic Acid 

Isolation Kit (Thermo Fisher Scientific) e a plataforma semiautomatizada NucliSENS® 

easyMag® (bioMérieux, Lyon, France), seguindo as instruções do fabricante. A 

detecção do RNA viral foi realizada em sistema QuantStudio™ 3 Real-Time PCR 

utilizando o kit AgPath-ID™ One-Step RT-PCR (Thermo Fisher Scientific) e sequência 

de primers e sonda para o gene E, apresentadas na Tabela 3. As condições de 
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amplificação consistiram em 10 minutos a 55 °C para a transcrição reversa, seguidos 

de 3 minutos a 95 °C para ativação da DNA polimerase e desnaturação inicial, e 45 

ciclos de 95 °C por 15 segundos e 58 °C por 30 segundos (CORMAN et al., 2020).  

Os títulos virais foram calculados utilizando uma curva padrão gerada a partir de 

diluições seriadas de um molde de concentração conhecida e expressos em dose 

infectante em cultura de células (TCID₅₀)/mL. Os valores de IC₅₀ foram calculados por 

ajuste dos dados utilizando o software GraphPad Prism versão 9.0 (La Jolla, CA, EUA). 

Os dados foram obtidos a partir de três réplicas técnicas em dois experimentos 

independentes. Amostras consideradas falhas técnicas ou outliers extremos foram 

removidas. 

 
Tabela 3 - Sequências dos iniciadores e da sonda utilizados para amplificação do gene 
E do SARS-CoV-2. 

Oligonucleotídeos Sequência 5'→3' 
Primer forward ACAGGTACGTTAATAGTTAATAGCGT 

Primer reverse ATATTGCAGCAGTACGCACACA 

Sonda FAM-ACACTAGCCATCCTTACTGCGCTTCG-BBQ 
Fonte: Adaptado de CORMAN et al. (2020) 

 

4.10 Análise Estatística  

 

As curvas dose-resposta foram obtidas por regressão não linear para 

determinação dos valores de CC₅₀, IC₅₀ e índice de seletividade (IS). A análise 

estatística dos dados foi realizada por meio de análise de variância (ANOVA) one-way, 

seguida do teste de comparações múltiplas de Dunnett para comparação entre os 

grupos tratados e o CV. Valores de p < 0,05 foram considerados estatisticamente 

significativos. Os resultados foram expressos como média ± desvio padrão. Todas as 

análises estatísticas foram realizadas utilizando o software GraphPad Prism. 
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5. RESULTADOS  

 

5.1 Caracterização Química 

 

A caracterização da amostra de pectina sulfatada (PecMS2.4) foi realizada por 

espectroscopia vibracional de absorção na região do infravermelho (FT-IR), 

determinação do grau de sulfatação (DS) e espectroscopia de ressonância magnética 

nuclear de hidrogênio (RMN de ¹H). 

O espectro de FT-IR da amostra apresentou banda de absorção em 3369 cm⁻¹, 

atribuída ao estiramento das ligações OH, característico das ligações de hidrogênio intra 

e intermoleculares da cadeia principal do ácido galacturônico (FREITAS et al., 2020; 

LIANG et al., 2022; ZHANG et al., 2022; PIMISA et al., 2024). O sinal em 2944 cm⁻¹ 

corresponde às ligações CH (incluindo CH₂ e CH₃) (HUANG et al., 2020; LIANG et al., 

2022; PIMISA et al., 2024). A banda em 1733 cm-1 indica a presença de grupos 

COOCH3, atribuída ao grupo carbonila. As bandas de estiramento assimétrico em 1604 

cm-1 e simétrico em 1415 cm-1 são específicas do grupo carboxila (-COOH). As bandas 

em 1012 e 1142 cm-1 são referentes às vibrações das ligações C-O e C-C que 

constituem o anel de glicose (ZHANG et al., 2022). Além disso, as bandas entre 1012 e 

1097 cm-1 podem ser associadas a amostras de pectinas contendo anéis de furanose, 

α-piranose e β-piranose (LIANG et al., 2022). Foram observadas também bandas em 

1226 cm⁻¹, atribuída ao estiramento assimétrico da ligação S=O, e em 833 cm⁻¹, 

correspondente ao estiramento simétrico do grupo C–O–SO₃, características da 

presença de grupos sulfato na molécula (CAPUTO; STRAUB; GRINSTAFF, 2019; FAN 

et al., 2012; HU et al., 2015) (Gráfico 1). 

 A determinação do grau de sulfatação (DS) resultou em um valor de 0.41 para 

a amostra de pectina sulfatada PecMS2.4. 
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Gráfico 1 - Espectro de FT-IR da amostra PecMS2.4. 

 
 

O espectro de RMN de ¹H da amostra PecMS2.4 apresentou sinais de 

hidrogênios em 5,07; 5,02*; 4,50*; 4,37; 4,32*; 4,20*; 4,07*; 3,92; 3,76*; 3,74; 3,70* e 

3,63 ppm, referentes a unidades sacarídicas sulfatadas (marcados com *) ou não 

derivatizadas (Gráfico 2). 

 

Gráfico 2 - Espectro de RMN de 1H da amostra PecMS2.4 (em D2O, com supressão do 

sinal da água). 
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5.2 Citotoxicidade 

 
 O composto PecMS2.4 não apresentou citotoxicidade até a maior 

concentração avaliada para células Vero e HEp-2, impossibilitando a determinação 

precisa do CC50 (CC50 > 250 µg/mL) (Gráfico 3). 

 
Gráfico 3 - Citotoxicidade do composto PecMS2.4 em células Vero CCL-81 e HEp-2 

CCL-23. 

 
Citotoxicidade do composto PecMS2.4 em células (a) Vero CCL-81 e (b) HEp-2 CCL-23. Os 
resultados são expressos como média ± desvio padrão de dois experimentos independentes. O 

valor de CC₅₀ foi superior a 250 µg/mL para ambas as linhagens. 

 

5.3 SARS-CoV-2 

 

5.3.1 Triagem de Atividade Antiviral 

 
 O composto PecMS2.4 demonstrou atividade antiviral dose-dependente, com 

aumento progressivo da porcentagem de inibição de CPE conforme o aumento da 

concentração testada, com valores de inibição de 11%; 22,5%; 30,4%; 39,1%; 48,5%; 

60,7%, 67,2% e 62,9%, nas concentrações de 1,9; 3,9; 7,8; 15,6; 31,2; 62,5; 125 e 250 

µg/mL, respectivamente, apresentando um IC₅₀ de 40,7 µg/mL, calculado através de 

regressão linear (R² = 0,9891). A análise por RT-qPCR demonstrou elevada redução da 

carga viral, corroborando os resultados observados no ensaio de CPE. (Gráfico 4). Os 
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valores de IC50 e CC50 possibilitaram o cálculo do IS, sendo determinado IS > 6,14 

(Tabela 4).  

 

Gráfico 4 - Triagem antiviral de PecMS2.4 contra SARS-CoV-2. 

 
Atividade antiviral de PecMS2.4 contra SARS-CoV-2. (a) Curva dose–resposta da porcentagem 
de inibição de CPE em diferentes concentrações do composto. (b) % de inibição do CPE 

determinada pelo ensaio CellTiter-Glo®. (c) Redução da carga viral avaliada por RT-qPCR. Os 

dados representam média ± desvio padrão de dois experimentos independentes. A significância 
estatística foi determinada por ANOVA one-way seguida do teste de Dunnett, comparando cada 
grupo tratado ao controle viral (CV) (** representa p < 0,01; *** representa p < 0,001 e **** 

representa p < 0,0001).   

 
Tabela 4 - Atividade citotóxica em células Vero e atividade antiviral de PecMS2.4 contra 

SARS-CoV-2. 

CC50: concentração citotóxica de 50%; IC50: concentração inibitória de 50%; IS: índice de 

seletividade.    
 

 

 

Composto CC50 IC50 IS 
PecMS2.4 > 250 µg/mL 40,7 µg/mL IS > 6,14 
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5.3.2 Mecanismo Antiviral 

 
 A investigação do mecanismo de ação de PecMS2.4 na replicação do SARS-

CoV-2 foi realizada por meio dos ensaios simultâneo, virucida e inibição de adsorção 

viral.  
O ensaio simultâneo (0h) demonstrou elevada atividade antiviral de PecMS2.4 

contra SARS-CoV-2, com redução significativa da infecção viral e valores de inibição 

superiores a 90% em todas as concentrações testadas quando comparadas ao CV 

(ANOVA one-way seguida do teste de Dunnett; p < 0,0001). Através do ensaio virucida, 

PecMS2.4 demonstrou atividade direta sobre a partícula viral, promovendo redução 

significativa da infecção, com inibição próxima a 100% em todas as concentrações 

avaliadas em comparação ao CV (ANOVA one-way seguida do teste de Dunnett; p < 

0,0001). Já no ensaio de inibição de adsorção, PecMS2.4 interferiu significativamente 

na adsorção do SARS-CoV-2 às células Vero, com inibição de 76,7%, 55,9%, 88,3%, 

85,9% e 93,9%, respectivamente, nas concentrações de 15,6; 31,2; 62,5; 125 e 250 

µg/mL. A diferença em relação ao CV foi significativa para todas as concentrações, 

sendo observados valores de p < 0,0001 para 15,6; 62,5; 125 e 250 µg/mL e p < 0,001 

para 31,2 µg/mL (ANOVA one-way seguida do teste de Dunnett) (Gráfico 5). 

 
Gráfico 5 - Mecanismo de ação de PecMS2.4 na replicação do SARS-CoV-2, avaliado 

por TCID₅₀. 

 
Atividade antiviral de PecMS2.4 no ensaio simultâneo (0h), Virucida e inibição de Adsorção (IA), 

avaliados por TCID₅₀. As barras representam a média ± desvio padrão de dois experimentos 

Simultâneo Virucida IA
0

50

100

Mecanismos

15,6 µg/mL
31,2 µg/mL
62,5 µg/mL
125 µg/mL
250 µg/mL
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independentes. A significância estatística foi determinada por ANOVA one-way seguida do teste 

de comparações múltiplas de Dunnett, comparando cada concentração com o respectivo CV. 
 

Os resultados obtidos por RT-qPCR confirmam os resultados encontrados nos 

ensaios anteriores, demonstrando redução significativa do título viral de SARS-CoV-2 

nos três mecanismos de ação avaliados quando comparados ao CV. O tratamento 

simultâneo promoveu a maior redução do título viral em todas as concentrações 

testadas (ANOVA one-way seguida do teste de Dunnett; p < 0,0001), seguido pelos 

ensaios de efeito virucida (ANOVA one-way seguida do teste de Dunnett; p < 0,001) e 

de inibição da adsorção (ANOVA one-way seguida do teste de Dunnett; p < 0,0001). No 

ensaio simultâneo, o título viral foi reduzido para valores inferiores a 2% do controle em 

todas as concentrações. No ensaio virucida, os títulos virais variaram aproximadamente 

entre 2% e 31% do CV, enquanto, no ensaio de inibição da adsorção, variaram entre 

aproximadamente 11% e 37% (Gráfico 6). 

 

Gráfico 6 - Mecanismo de ação de PecMS2.4 na replicação do SARS-CoV-2, avaliado 

por RT-qPCR. 

 
Atividade antiviral de PecMS2.4 no ensaio simultâneo (0h), Virucida e inibição de Adsorção (IA), 

avaliados por RT-qPCR. As barras representam a média ± desvio padrão das réplicas 
experimentais. A significância estatística foi determinada por ANOVA one-way seguida do teste 
de comparações múltiplas de Dunnett, comparando cada concentração com o respectivo CV. 
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5.4 RSV  

 

5.4.1 Triagem de Atividade Antiviral 

  

O composto PecMS2.4 apresentou elevada e significativa atividade antiviral 

contra RSV (ANOVA one-way seguida do teste de Dunnett; p < 0,0001), reduzindo o 

ECP induzido pelo vírus em todas as concentrações testadas quando comparado ao CV 

(Figura 8). Foram observadas porcentagens de inibição de 100% nas concentrações 

entre 3,9 e 250 µg/mL e superiores a 80% na menor concentração testada (1,9 µg/mL) 

(Gráfico 7). 

 

Figura 8 - Efeito antiviral da PecMS2.4 sobre o ECP induzido pelo RSV em células HEp-

2. 

 
(a) Controle viral (CV), evidenciando intenso ECP caracterizado pela formação de sincícios. (b) 

Células tratadas com PecMS2.4 (250 µg/mL), demonstrando inibição do ECP e preservação da 
monocamada celular. 
Fonte: Autoria própria. 
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Gráfico 7 - Triagem antiviral de PecMS2.4 contra RSV. 
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Atividade antiviral do composto PecMS2.4 contra RSV determinada pelo ensaio de MTT. O 

composto apresentou IC₅₀ < 1,9 µg/mL. Os dados representam média ± desvio padrão de dois 

experimentos independentes. A significância estatística foi determinada por ANOVA one-way 
seguida do teste de Dunnett, comparando cada grupo tratado ao controle viral (CV) (**** 

representa p < 0,0001).   

 

O composto apresentou IC₅₀ inferior à menor concentração avaliada (IC₅₀ < 1,9 

µg/mL), indicando forte potencial antiviral contra RSV. Os valores de IC₅₀ e CC₅₀ 

permitiram o cálculo do IS, sendo determinado IS > 131 (Tabela 5).   

 
Tabela 5 - Atividade citotóxica em células HEp-2 e atividade antiviral de PecMS2.4 

contra RSV. 

CC50: concentração citotóxica de 50%; IC50: concentração inibitória de 50%; IS: índice 

de seletividade.    

 

5.4.2 Mecanismo Antiviral  

 

A investigação do mecanismo de ação da PecMS2.4 na replicação do RSV foi 

realizada por meio dos ensaios simultâneo (0 h), virucida e de inibição da adsorção viral. 

Composto CC50 IC50 IS 
PecMS2.4 > 250 µg/mL < 1,9 µg/mL IS > 131,6 
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Através do ensaio simultâneo (0h) foi observada elevada e significativa atividade 

antiviral do composto PecMS2.4 em todas as concentrações testadas, com 

porcentagens de inibição viral superiores a 98%, quando comparadas ao CV (ANOVA 

one-way seguida do teste de Dunnett; p < 0,0001).  No ensaio virucida, o composto 

também demonstrou elevada e significativa atividade antiviral, com porcentagens de 

inibição variando entre aproximadamente 90% e 100% nas concentrações avaliadas, 

quando comparadas ao CV (ANOVA one-way seguida do teste de Dunnett; p < 0,0001). 

Já no ensaio de inibição da adsorção, PecMS2.4 foi capaz de interferir na etapa inicial 

da infecção pelo RSV, apresentando porcentagens de inibição acima de 50% em todas 

as concentrações testadas, quando comparadas ao CV (ANOVA one-way seguida do 

teste de Dunnett; p < 0,05) (Gráfico 8).  

 

Gráfico 8 - Mecanismo de ação de PecMS2.4 na replicação do RSV, avaliado por 

TCID₅₀ e MTT. 

 
Atividade antiviral da PecMS2.4 nos ensaios (a) simultâneo, (b) virucida e (c) inibição da 

adsorção (IA), avaliadas por TCID₅₀ e MTT. As barras representam a média ± desvio-padrão das 

réplicas experimentais. A significância estatística foi determinada por ANOVA one-way seguida 
do teste de comparações múltiplas de Dunnett, comparando cada concentração com o respectivo 

CV. *p < 0,05; ****p < 0,0001. 

 
Os resultados obtidos por RT-qPCR corroboraram os achados nos ensaios 

anteriores, demonstrando redução da carga viral do RSV após o tratamento com 

PecMS2.4 (Gráfico 9). No ensaio simultâneo, foi observada redução significativa da 

carga viral em todas as concentrações avaliadas quando comparadas ao controle viral 

(ANOVA one-way seguida do teste de Dunnett; p < 0,0001). De forma semelhante, no 

ensaio virucida, todas as concentrações testadas promoveram redução significativa da 

carga viral em relação ao controle viral (ANOVA one-way seguida do teste de Dunnett; 

p < 0,0001). No ensaio de inibição da adsorção, também foi observada redução da carga 
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viral em todas as concentrações avaliadas, entretanto, apenas a concentração de 250 

µg/mL apresentou diferença estatisticamente significativa em comparação ao controle 

viral (ANOVA one-way seguida do teste de Dunnett; p < 0,05). 

 

Gráfico 9 - Mecanismo de ação de PecMS2.4 na replicação do RSV, avaliado por RT-

qPCR. 

 
Quantificação da carga viral por meio do número de cópias de RNA viral nos ensaios (a) 
simultâneo, (b) virucida e (c) inibição da adsorção. As barras representam a média ± desvio-

padrão das réplicas experimentais. A análise estatística foi realizada por ANOVA one-way 

seguida do teste de Dunnett, utilizando o controle viral (CV) como grupo de comparação. *p < 

0,05; ****p < 0,0001. 
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6. DISCUSSÃO  

 
 A constante emergência de patógenos virais de impacto global, como observado 

recentemente com a pandemia de SARS-CoV-2, somada à morbidade associada à 

infecção por RSV em populações vulneráveis, evidencia a necessidade de investigação 

e desenvolvimento de intervenções terapêuticas seguras, acessíveis e de amplo 

espectro (DE CLERCQ; LI, 2016; HU et al., 2021). Nesse contexto, a utilização de 

produtos naturais para fins medicinais possui um extenso histórico mundial. Dentre as 

diferentes fontes naturais disponíveis, as fontes vegetais destacam-se como potenciais 

para a descoberta de novos agentes terapêuticos, devido à grande diversidade química 

e estrutural que apresentam (THOMAS et al., 2021; EKIERT; SZOPA, 2020). Com isso, 

a bioprospecção de produtos naturais tem se consolidado como uma importante 

estratégia na busca por novos antivirais, com destaque para os polissacarídeos 

sulfatados devido ao seu potencial antiviral de amplo espectro (KWON et al., 2020).  

Nesse cenário, o presente trabalho investigou a citotoxicidade e o potencial 

antiviral de uma pectina quimicamente sulfatada extraída da casca do fruto de P. edulis 

em células Vero e HEp-2 contra a infecção por SARS-CoV-2 e RSV, respectivamente. 

Os resultados obtidos demonstraram elevada atividade antiviral in vitro, associada à 

baixa citotoxicidade nas linhagens celulares avaliadas. Além disso, a investigação 

preliminar do mecanismo de ação sugere que a PecMS2.4 atua nas etapas iniciais da 

infecção viral in vitro, corroborando com o principal mecanismo de ação antiviral 

proposto pelos polissacarídeos sulfatados.  

A avaliação da toxicidade celular é uma etapa limitante e indispensável na 

identificação e investigação de novos agentes antivirais, garantindo que a inibição viral 

observada não seja uma consequência da toxicidade celular inespecífica ou do 

comprometimento da célula hospedeira (COS et al., 2006). Estudos com 

polissacarídeos sulfatados obtidos de espécies da Caatinga (Adenanthera pavonina, 

Dimorphandra gardneriana e Caesalpinia ferrea) não apresentaram citotoxicidade nas 

concentrações testadas (25, 50 e 100 µg/mL) em células Vero (MARQUES et al., 2015). 

Além disso, extratos de Passiflora edulis também demonstraram baixa toxicidade em 

células Vero, com valores de CC50 de 400 e 500 µg/mL para os extratos aquoso e 

etanólico, respectivamente (JABAREEN; HULEIHIL; HULEIHEL, 2013). Em células 

HEp-2, uma pectina natural isolada de frutos de Inga spp. apresentou CC50  de 870 

µg/mL (DE GODOI et al., 2019), enquanto uma pectina sulfatada extraída da casca de 

Mangifera indica não apresentou citotoxicidade em concentrações de até 2000 µg/mL 

(BARBOZA et al., 2024). Dessa forma, os resultados obtidos para PecMS2.4, com CC50  

superior a 250 µg/mL nas linhagens Vero e HEp-2, demonstram baixa toxicidade celular, 



66 
 

reforçando o perfil já descrito para polissacarídeos naturais e derivados sulfatados, 

incluindo pectinas, que são heteropolissacarídeos complexos, indicando que a atividade 

antiviral observada não está associada à toxicidade celular. 

Os polissacarídeos naturais derivados de animais, plantas, algas, fungos e 

microrganismos são amplamente reconhecidos por suas múltiplas atividades biológicas, 

incluindo atividades anticoagulante, antidiabética, antioxidante, antitumoral, 

imunomoduladora, anti-inflamatória e, especialmente, antiviral (CLAUS-DESBONNET 

et al., 2022). Polissacarídeos sulfatados naturalmente encontrados em organismos, 

especialmente em algas marinhas, vêm sendo amplamente descritos na literatura por 

apresentarem atividade antiviral contra um amplo espectro de vírus (WEI et al., 2022). 

Estudos demonstraram que iota-carragenana e lambda-carragenana, ambos 

polissacarídeos sulfatados derivados de alga marinha vermelha, apresentaram efetiva 

atividade antiviral contra SARS-CoV-2, apresentando IC50 = 0.046 µg/mL e IC50 = 0.9 ± 

1.1 µg/mL, respectivamente (MOROKUTTI-KURZ et al., 2021; JANG et al., 2021). 

Fucanas extraídas de alga marinha marrom (Cystoseira indica) também demonstraram 

atividade antiviral contra RSV, com IC50 < 0,75 µg/mL (JANA et al., 2024).  

Em contrapartida, polissacarídeos naturalmente sulfatados com propriedades 

antivirais são incomuns em plantas terrestres. Dessa forma, a modificação química de 

compostos naturais, como a adição de grupos sulfato, representa uma alternativa 

valiosa no desenvolvimento de agentes terapêuticos antivirais (PEREIRA et al., 2025). 

O presente trabalho avaliou o efeito de uma pectina sulfatada como uma alternativa 

particularmente promissora devido à sua origem vegetal, elevada biocompatibilidade, 

baixa toxicidade e ampla disponibilidade a partir de fontes renováveis. A sulfatação de 

pectinas naturais permite modular a densidade de cargas negativas e, 

consequentemente, otimizar a interação com proteínas virais e receptores celulares 

envolvidos nos estágios iniciais da infecção. A presença de grupos sulfato e regiões 

ricas em ácido galacturônico confere às pectinas sulfatadas a capacidade de interagir 

eletrostaticamente com glicoproteínas virais e proteoglicanos de superfície celular, 

impedindo a entrada dos vírus nas células (efeito virucida, ligação a receptores celulares 

e inibição da adsorção). Essa característica de inibição em mais de uma etapa da 

infecção favorece a obtenção de compostos com amplo espectro antiviral, 

especialmente contra vírus envelopados (PEREIRA et al., 2025). 

Barboza et al. (2024) reportaram que uma pectina natural de M. indica não 

apresentou atividade contra RSV, entretanto, seu derivado sulfatado foi capaz de inibir 

efetivamente a infecção viral, até mesmo em baixas concentrações testadas, 

apresentando IC50 = 0.77±0.11μg/mL Os autores sugerem que o mecanismo de ação 

do composto sulfatado está associado principalmente à inibição das etapas iniciais da 
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infecção viral, apresentando elevada eficácia nos ensaios de tratamento simultâneo e 

de IA, indicando sua capacidade de bloquear a interação entre o vírus e os receptores 

celulares. Além disso, foi observada potente atividade virucida, decorrente da interação 

direta com partículas virais, levando à sua inativação. Resultados semelhantes foram 

observados no presente estudo, no qual o derivado sulfatado PecMS2.4 apresentou 

elevada atividade antiviral contra RSV, com IC₅₀ inferior a 1,9 µg/mL, além de eficácia 

nos ensaios simultâneo, virucida e de inibição da adsorção. Embora comparações 

diretas entre os valores de IC₅₀ obtidos em diferentes estudos devam ser interpretadas 

com cautela, devido às diferenças nas metodologias empregadas, como ensaios de 

tratamento simultâneo ou de tratamento contínuo durante o ciclo replicativo viral, os 

resultados obtidos no presente estudo demonstram a elevada atividade antiviral da 

PecMS2.4, corroborando o potencial dos polissacarídeos sulfatados como agentes 

antivirais descrito na literatura. 

 Com relação à atividade antiviral contra SARS-CoV-2, embora a literatura 

apresente diversas referências quanto ao estudo de polissacarídeos sulfatados de 

origem marinha, assim como de origem animal, como heparina e derivados (KWON et 

al., 2020), há uma escassez de estudos avaliando a eficácia de moléculas de plantas 

quimicamente sulfatadas, especialmente pectinas frente a esse patógeno. Portanto, a 

demonstração da atividade inibitória do PecMS2.4 contra o SARS-CoV-2 constitui um 

importante achado.  

A eficácia e a segurança de potenciais agentes antivirais são frequentemente 

expressas pelo Índice de Seletividade (IS), que reflete a relação entre a toxicidade 

celular e a atividade inibitória (COS et al., 2006). Pal et al. (2026) avaliaram galactanas 

sulfatadas derivadas de Gracilaria corticata, demonstrando IS variando de > 16,26 a > 

185,18 para HSV-1, e 4,78 a > 27,73 para RSV. Krylova et al. (2025) avaliaram 

carragenanas e derivados com atividade antiviral contra SARS-CoV-2 em diferentes 

etapas da infecção, obtendo valores de IS variando de 1,5 até 77.  Adicionalmente, De 

Godoi et al. (2019) reportaram um IS de 4,86 para pectina natural contra HSV-1 e de 

15,0 para poliovírus (PV). Os resultados obtidos no presente estudo corroboram esses 

dados da literatura. Para RSV, o composto apresentou elevado IS (> 131,6), indicando 

forte atividade antiviral associada à baixa citotoxicidade celular. Em contrapartida, frente 

ao SARS-CoV-2, foi observado IS > 6,14, sugerindo seletividade moderada do 

composto para esse vírus. Entretanto, é importante destacar que o valor de CC50  obtido 

foi superior à maior concentração testada (> 250 µg/mL), indicando que o IS calculado 

representa um valor mínimo estimado. Dessa forma, o IS real do composto pode ser 

superior ao observado experimentalmente. Com isso, mesmo apresentando menor 

seletividade frente ao SARS-CoV-2 em comparação ao RSV, PecMS2.4 foi capaz de 
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promover redução significativa do efeito citopático e da carga viral, demonstrando 

potencial antiviral relevante.   
Os polissacarídeos sulfatados vêm sendo amplamente descritos na literatura por 

atuarem em diferentes etapas do ciclo viral, especialmente nas etapas iniciais da 

infecção (RAY et al., 2022). O mecanismo antiviral desses compostos está 

frequentemente associado ao seu caráter polianiônico, devido a presença de grupos 

sulfato carregados negativamente, capazes de promover interações eletrostáticas com 

glicoproteínas presentes no envelope viral (LU et al., 2021). Estudos indicam que essas 

interações podem bloquear a ligação do vírus à célula hospedeira por meio do 

mimetismo de receptores celulares, como heparan sulfato (HS) (JABEEN et al., 2021; 

RAY et al., 2022). Em vírus respiratórios, como SARS-CoV-2 e RSV, proteínas de 

superfície viral utilizam os HS como pontos iniciais de ancoragem na célula hospedeira. 

Dessa forma, as moléculas sulfatadas presentes no ambiente extracelular atuam como 

análogos competitivos, funcionando como “iscas moleculares” que se ligam às 

partículas virais livres (CLAUS-DESBONNET et al., 2022; KWON et al., 2020). Além do 

bloqueio físico direto, essa interação com o vírion pode exercer um potente efeito 

virucida. Ao saturar e envelopar as glicoproteínas de superfície viral, mascarando suas 

cargas positivas, os polissacarídeos sulfatados podem induzir também alterações 

conformacionais irreversíveis na partícula viral, inativando-a permanentemente antes 

mesmo que ocorra qualquer contato com a membrana da célula hospedeira (JABEEN 

et al., 2021). 

Corroborando os mecanismos descritos na literatura, os ensaios realizados com 

o PecMS2.4 demonstraram uma elevada eficácia para ambos os vírus. No ensaio 

simultâneo (0h), o composto apresentou elevada atividade antiviral contra SARS-CoV-

2 e RSV, com inibição acima de 90% para SARS-CoV-2 e valores próximos ou atingindo 

100% de inibição para RSV, em todas as concentrações testadas. Adicionalmente, os 

ensaios de IA indicaram que PecMS2.4 interfere na etapa inicial da infecção por ambos 

os vírus, com inibição acima de 50% em todas as concentrações testadas para SARS-

CoV-2 e RSV. A eficiente inibição frente ambos os vírus foi ainda confirmada pelo ensaio 

virucida, em que PecMS2.4 demonstrou atividade direta sobre as partículas virais, 

promovendo uma inativação praticamente total dos vírions em todas as concentrações 

testadas para SARS-CoV-2, e inibição variando entre 90% e 100% nas concentrações 

testadas para RSV.  

Resultados semelhantes aos encontrados no presente estudo vêm sendo 

descritos para diferentes polissacarídeos sulfatados com atividade antiviral contra 

diversos vírus envelopados. Pastilhas contendo iota-carragenana derivado de alga 

vermelha demonstraram capacidade de inibir a atividade viral do coronavírus humano 



69 
 

hCoV-OC43, sendo que a eficácia desse polissacarídeo foi atribuída ao seu caráter 

polianiônico, inibindo a adsorção viral (MOROKUTTI-KURZ; GRAF; PRIESCHL-

GRASSAUER, 2017). Kwon et al. (2020) demonstraram que frações de fucoidana de 

alga marrom Saccharina japonica inibiram eficientemente a entrada do SARS-CoV-2 em 

células Vero devido a interações multivalentes entre o polissacarídeo e as partículas 

virais. Carragenanas de Gigartina atropurpurea e fucoidanas sulfatadas de Undaria 

pinnatifida e Splachnidium rugosum, foram capazes de inativar diretamente HSV-2, 

indicando atividade virucida (HARDEN et al., 2009). Jang et al. (2021) identificaram uma 

lambda-carragenana com potente inibição contra SARS-CoV-2 e Influenza A e B, 

impedindo a ligação viral aos receptores celulares. Fucoidanas sulfatadas provenientes 

de Laminaria japonica já demonstraram atividade antiviral contra adenovírus devido ao 

caráter polianiônico da molécula, capaz de mascarar o vírus ou regiões positivamente 

carregadas da superfície celular (SUN et al., 2018). Dessa forma, os dados obtidos para 

PecMS2.4 demonstram comportamento compatível com o perfil antiviral já estabelecido 

na literatura para polissacarídeos sulfatados, especialmente aqueles que atuam por 

bloqueio das etapas iniciais do ciclo replicativo viral. 

A atividade dos polissacarídeos sulfatados depende de parâmetros como grau 

de sulfatação, massa molecular e características conformacionais, sendo estes fatores-

chave para a eficácia da atividade antiviral (JABEEN et al., 2021). Nesse contexto, a 

caracterização estrutural realizada no presente estudo confirmou a obtenção de um 

derivado sulfatado de pectina. Os espectros de FT-IR obtidos para a amostra PecMS2.4 

apresentaram perfil compatível com o descrito para pectinas sulfatadas na literatura 

(CAPUTO; STRAUB; GRINSTAFF, 2019; FAN et al., 2012; HU et al., 2015; LIANG et 

al., 2022; ZHANG et al., 2022). Além dos sinais característicos que identificam o 

polissacarídeo pectina conforme descritos anteriormente, ao fazer a comparação da 

região espectral característica de polissacarídeos entre 800-1300 cm-1 (LIANG et al., 

2022) do espectro da amostra de PecMS2.4 do presente estudo com espectros da 

pectina extraída de maracujá presentes na literatura, notam-se que existem dois sinais 

mais intensos presentes no espectro da amostra de PecMS2.4, não observados nos 

espectros comparados da literatura. Sendo assim, destaca-se no espectro de IV de 

PecMS2.4 o sinal em 1226 cm-1 indicativo de ligação do tipo S=O (assimétrica) e o sinal 

em 833 cm-1 indicativo do sistema do tipo C-O-SO3 (simétrica) (CAPUTO; STRAUB; 

GRINSTAFF, 2019; FAN et al., 2012; HU et al., 2015). 

Com relação ao grau de sulfatação (DS), segundo a literatura, é um indicativo de 

que os grupos sulfatos foram inseridos na molécula de polissacarídeo (CAPUTO; 

STRAUB; GRINSTAFF, 2019). Sendo assim, no presente estudo, utilizou-se da 

metodologia A do trabalho de Dodgson e Price (1962), obtendo-se por meio do teste 
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turbidimétrico (BaCl2-Gelatina) um DS de 0.41 para a amostra de pectina sulfatada 

PecMS2.4. Os resultados de IV e DS apontam a inserção de grupos sulfato na molécula 

de pectina PecMS2.4. Já a análise por RMN de ¹H apresentou espectro compatível com 

o descrito na literatura para pectina sulfatada (ZHANG et al., 2022), sendo observados 

sinais de hidrogênio em regiões características de unidades sacarídicas sulfatadas e 

não derivatizadas. 

O valor de DS obtido para a PecMS2.4 encontra-se dentro da faixa descrita para 

outros derivados de pectina quimicamente sulfatados com atividade biológica, para os 

quais têm sido reportados na literatura valores entre aproximadamente 0.12 e 1.41, 

dependendo da origem da pectina e das metodologias empregadas na sulfatação (JIAO 

et al., 2023). Em estudo recente, Barboza et al. (2024) relataram para um derivado 

sulfatado de pectina de M. indica um DS de 0.5, valor próximo ao obtido no presente 

estudo, sendo ambos os derivados capazes de apresentar elevada atividade antiviral. 

Dessa forma, o valor de DS obtido para a PecMS2.4 é compatível com aqueles descritos 

para outros derivados sulfatados com atividade biológica reportados na literatura. 

Do ponto de vista estrutural e biológico, a confirmação da presença de grupos 

sulfato na molécula de PecMS2.4 ajuda a explicar os expressivos resultados antivirais 

observados no presente estudo. Esses achados sugerem que PecMS2.4 pode atuar 

através de interações eletrostáticas entre seus grupos sulfatos negativamente 

carregados e regiões positivamente carregadas presentes nas glicoproteínas virais ou 

receptores celulares. Dessa forma, PecMS2.4 possivelmente atua mimetizando 

moléculas presentes na superfície celular, como heparan sulfato, funcionando como 

uma barreira molecular capaz de sequestrar partículas virais e impedir sua interação 

com receptores celulares essenciais para entrada viral. Além do bloqueio competitivo 

da adsorção viral, a interação direta do composto com partículas virais livres pode 

promover também a inativação do vírion, justificando a ação virucida observada e 

interferindo no ciclo replicativo logo em suas etapas iniciais mais críticas. 

Embora os resultados obtidos sugiram que PecMS2.4 atue predominantemente 

nas etapas iniciais da infecção viral, estudos demonstram que polissacarídeos 

sulfatados também podem interferir em outras fases do ciclo replicativo, incluindo 

processos intracelulares relacionados à transcrição, replicação, montagem e liberação 

de partículas virais, além de apresentarem possível atividade imunomoduladora (LU et 

al., 2021). Barboza et al. (2024), ao avaliarem uma pectina sulfatada derivada de M. 

indica, observaram atividade antiviral não apenas nas etapas iniciais, mas também em 

fases intermediárias da infecção pelo RSV. Dessa forma, embora os resultados do 

presente estudo indiquem ação predominante de PecMS2.4 nas etapas iniciais da 

infecção, a possibilidade de atuação em outros mecanismos não pode ser descartada, 
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sendo necessários estudos futuros para melhor compreensão de seus alvos 

moleculares e mecanismos antivirais envolvidos. 
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7. CONCLUSÃO 

 

Os resultados obtidos no presente estudo demonstraram que a pectina 

quimicamente sulfatada PecMS2.4 apresentou promissora atividade antiviral in vitro 

frente à infecção por RSV e SARS-CoV-2, associada à baixa citotoxicidade nas 

linhagens celulares avaliadas.  

PecMS2.4 demonstrou elevada atividade antiviral seletiva para RSV e SARS-

CoV-2 in vitro, atuando como virucida e inibindo a adsorção viral às células HEp-2 e 

Vero, respectivamente.  

A caracterização estrutural evidenciou uma cadeia polissacarídica de ácido 

galacturônico, com presença de grupos funcionais típicos de pectinas, incluindo 

carbonilas, carboxilas e unidades de glicose em diferentes conformações (furanose, α- 

e β-piranose). A sulfatação foi confirmada por espectroscopia, com indicação de 

ligações do tipo S=O e C–O–SO₃, corroborando a modificação química da molécula.  

Dessa forma, os achados reforçam o potencial biotecnológico de pectinas 

sulfatadas, derivados da casca do maracujá, espécie Passiflora edulis, nativa da 

América do Sul, como candidatas ao desenvolvimento de novos agentes antivirais para 

vírus respiratórios importantes na saúde pública.  

Estudos complementares são necessários para avaliar novos mecanismos de 

ação, após a infecção viral, além de avaliar a eficácia de PecMS2.4 em modelos in vivo.  
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