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Medicamentos e tratamentos
para a Covid-19
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SARS-CoV-2 (coronavirus da sindrome respiratoria aguda grave 2) se

espalhou rapidamente pelo mundo, a partir de Wuhan-China, causando

graves implicagoes socioeconomicas ¢ de satde publica. O panorama glo-
bal, de janeiro a setembro de 2020, é devastador. Mais de 33 milhoes de pessoas
foram infectadas com o virus, que é o causador da Covid-19, doenga que cau-
sou a morte de cerca de 1 milhdo de pessoas (WHO, 2020; Zhu et al., 2020).
Somente no Brasil, no mesmo periodo, foram aproximadamente 4,8 milhoes de
casos confirmados da doenga ¢ 143 mil mortes, com mais de 4 milhoes de re-
cuperados. O Brasil ocupa a terceira colocagao mundial em nimero de casos de
Covid-19, ficando atris dos Estados Unidos e da India, que registraram cerca de
7,1 e 6,1 milhoes de casos, respectivamente, e a segunda coloca¢io em nimero
de mortes, superado apenas pelos Estados Unidos, que ja ultrapassou a marca de
205 mil mortes (WHO, 2020).

Encontrados em diversas espécies de mamiferos e passaros, os corona-
virus sd3o virus de RNA fita simples de sentido positivo (ssRNA+), envolvidos
por um envelope lipidico. Algumas espécies sio conhecidas por causar doen-
¢as respiratoérias, entéricas, hepdticas e neurologicas. As espécies 229E, OC43,
NL63 e HKUI sao os agentes etioldgicos dos resfriados comuns, enquanto
outros coronavirus como o Sars-CoV e o virus da sindrome respiratéria do
Oriente Médio (Mers-CoV) podem ser fatais (Cui et al., 2019). O Sars-CoV
causou surtos de sindrome respiratoria aguda em Guangdong-China, entre
2002 e 2003, e o Mers-CoV foi responsavel por casos de doenga respiratéria
grave no Oriente Médio em 2012 (Zhong et al., 2003; Zaki et al., 2012). O
Sars-CoV-2 produz uma sindrome respiratéria que pode variar de um quadro
inflamatério leve e autolimitado a pneumonia progressiva e grave. Os casos
mais criticos evoluem para a faléncia de 6rgios levando a morte (Cao et al.,
2020).

A pandemia impos grandes desafios a todas as nagoes e povos do nosso
planeta, em especial a comunidade cientifica internacional, que respondeu de
forma rapida e eficiente em vdrias esferas prioritarias, como no desenvolvimento
de novos tratamentos, vacinas ¢ diagnoésticos, entre outros, apoiada em conheci-
mento e inovagao (Ferreira; Andricopulo, 2020). Este artigo delineia o cenario
atual do desenvolvimento de candidatos a novos medicamentos (moléculas pe-
quenas ou biolédgicos) para a Covid-19.
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Processo de descoberta e desenvolvimento de firmacos

O componente principal de uma formulagio farmacéutica empregada
como medicamento ¢ denominado firmaco ou principio ativo. E geralmente
uma molécula pequena, de origem natural ou sintética, que possui estrutura
quimica definida e é capaz de ajustar ou modificar fung¢des fisiologicas, sendo
usado para tratar, curar ou prevenir doengas e disfungdes em humanos (Wermuth
et al., 1998). Até chegar a aprovagio, tltima etapa antes da comercializagio, o
farmaco passa por um longo e complexo processo de Pesquisa ¢ Desenvolvi-
mento (P&D), que ¢é caracterizado por elevados investimentos e riscos (DiMasi,
2020).

O processo de P&D de moléculas pequenas (peso molecular < 1.000 Da)
envolve duas fases fundamentais, chamadas de fases de descoberta (ou pré-cli-
nica) e desenvolvimento (ou clinica) (Figura 1). O objetivo ¢ aprimorar e po-
tencializar a melhor combinagio de caracteristicas farmacodinamicas (poténcia,
afinidade e seletividade), farmacocinéticas (ADME: administragao, distribui¢ao,
metabolismo e excre¢do) e toxicoldgicas para assegurar duas propriedades indis-
pensaveis para um novo medicamento: seguranga ¢ eficicia (Dowden; Munro,
2019). A fase pré-clinica, que pode levar de dois a seis anos, envolve diversas eta-
pas, incluindo: identificagdo e validagao de alvos moleculares (proteinas-alvo);
realizagao de triagens bioldgicas e computacionais; planejamento, sintese e ava-
liagao #» vitro de novas moléculas bioativas; otimizagao de propriedades como
poténcia, seletividade e ADME; até a investigagio iz vivo dos compostos mais
promissores em modelos experimentais em animais. Essa fase se encerra com a
descoberta de um candidato a novo firmaco, denominado nova entidade quimi-
ca (NCE, New Chemical Entity). Apos a aprovagio da NCE pela agéncia regu-
ladora tem inicio a fase clinica, que é composta pelas fases 1, 2 e 3. Na fase clini-
ca 1 sdo avaliados voluntarios saudaveis em relagdo a seguranga e as dosagens do
candidato a firmaco. Na fase clinica 2, a NCE ¢ administrada em pacientes para
a avaliagdo da seguranga e eficdcia. Por sua vez, a fase clinica 3 ¢ responsavel por
ampliar os testes de avaliagio de seguranga e eficicia para um grande ntimero
de pacientes, com ampla cobertura mundial, bem como estabelecer os protoco-
los de formula¢io e produgio industrial do medicamento. Por fim, as agéncias
reguladoras revisam todos os dados das triagens clinicas para a aprovagio do
registro do novo medicamento. No Brasil, a Agéncia Nacional de Vigilancia Sa-
nitdria (Anvisa) ¢ a agéncia reguladora de medicamentos, ¢ nos Estados Unidos,
a equivalente ¢ a Administragio de Alimentos ¢ Medicamentos (FDA, Food
and Drug Administration). A fase clinica 4 tem inicio ap6s a comercializa¢ao do
medicamento e sio monitoradas as reagdes adversas inesperadas a longo prazo,
bem como o impacto do novo produto na promogio da satde.
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Fonte: Elaboragio propria.

Figura 1 — Processo de P&D de farmacos: fases pré-clinica e clinica, e o processo de
revisdo e aprovagiao do novo medicamento.

Por outro lado, os medicamentos biologicos sao produzidos a partir de
organismos vivos, incluindo moléculas produzidas por células humanas, animais
ou microrganismos. Essas moléculas sao obtidas por meio de técnicas de biotec-
nologia, como a tecnologia de DNA recombinante, ou ainda por sintese quimica
(Zelikin et al., 2016). De forma geral, os medicamentos bioldgicos sio macro-
moléculas que apresentam problemas de estabilidade, sensibilidade a degradagao
enzimatica e baixa absor¢ao gastrointestinal e sio geralmente administrados por
via intramuscular, intravenosa ou subcutanea. Além disso, moléculas de origem
biologica podem ser imunogénicas ¢ causar reagdes de hipersensibilidade que
afetam a sua eficicia e seguranga (Kishimoto et al., 2016). Insulina, citocinas,
hormonios de crescimento, heparinas, interferons e anticorpos monoclonais sao
exemplos de medicamentos biol6gicos empregados na terapia de diversas doen-
¢as humanas. Vale destacar que o processo de P&D de medicamentos biologicos
¢ similar ao de moléculas pequenas, incluindo as fases de descoberta (pré-clinica)
e desenvolvimento (fases clinicas: 1, 2 e 3), bem como as etapas de revisdo e
aprovagdo do registro pelas agéncias reguladoras.

Reposicionamento de farmacos

Para atender as demandas urgentes de uma pandemia, como a de Co-
vid-19, os cientistas se mobilizaram na busca por novos tratamentos € o repo-
sicionamento de firmacos surgiu naturalmente como a alternativa mais segura
¢ viavel. Essa estratégia busca identificar novas indicagdes para medicamentos
aprovados ou candidatos em fases clinicas avangadas por meio de triagens feno-
tipicas, seguidas de ensaios clinicos de fases 2 ¢ 3 (Pushpakom et al., 2019). Em
comparagio ao processo tradicional de P&D, o reposicionamento de firmacos
possui algumas vantagens. As principais sio o tempo ¢ o custo de desenvol-
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vimento bem menores, pois os testes de seguranga (pré-clinica e clinica) e os
protocolos de formulagdo e produgio em larga escala ja foram estabelecidos
(Ferreira; Andricopulo, 2016).

Ao contrario do que muitos pensam, o reposicionamento de firmacos nio
¢ uma estratégia nova e com o seu uso alguns medicamentos chegaram ao mer-
cado com aplica¢des inovadoras. Sao os casos da zidovudina (AZT, Figura 2),
desenvolvida originalmente como agente anticancer, que em 1987 foi aprovada
como o primeiro antiviral para o tratamento da sindrome da imunodeficiéncia
adquirida (Aids, Acquired Immunodeficiency Syndrome) (Tu et al., 2010); e da
sildenafila (Viagra), originalmente desenvolvida para tratar doengas cardiacas,
que foi aprovada em 1998 como o primeiro tratamento eficaz por via oral para
a disfuncao erétil (Ghofrani et al., 2006). Por outro lado, o reposicionamento
de farmacos possui algumas limitagdes associadas a sua natureza de “tentativa
¢ erro”, sobretudo, para doengas que envolvem novas vias bioquimicas e alvos
moleculares, muitas vezes nao cobertos pelo espaco quimico ocupado pelos me-
dicamentos aprovados. Esse é o caso das triagens fenotipicas para a Covid-19,
que se baseiam em testes nos quais sio empregadas células humanas infectadas
com o Sars-CoV-2 na presen¢a de medicamentos e de outros candidatos a anti-
virais, na expectativa de que algum composto possa bloquear o virus.
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Fonte: Elaboragio propria.

Figura 2 — Exemplos de reposicionamento de firmacos: AZT para a Aids e sildena-
fila para a disfun¢io erétil.

Avaliagio clinica de candidatos para a Covid-19

A principal base de dados de registros de estudos clinicos, a ClinicalTrials.
gov, mantida pela Biblioteca Nacional de Medicina nos Institutos Nacionais da
Satde (NIH, National Institutes of Health) dos Estados Unidos, possui aproxi-
madamente 2.000 estudos clinicos registrados (até o final de setembro de 2020)
para a Covid-19, considerando-se somente moléculas pequenas e biologicos.
Outras bases de dados importantes, como a EU Clinical Trials Register, a ISRC-
TN e a Chinese Clinical Trial Registry (ChiCTR), também possuem diversos
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registros, totalizando em torno de 2.500 estudos clinicos, com cerca de 200
medicamentos, sem contar fitoterapicos e extratos diversos. As principais classes
terapéuticas investigadas sdo antivirais, anticancer, anti-hipertensivos, imunossu-
pressores, antiparasitarios ¢ anti-inflamatorios, entre outras.

A grande demanda de testes clinicos ¢ a necessidade de avaliar mais pro-
fundamente alguns candidatos induziram a organizag¢io de redes mundiais. Uma
dessas iniciativas, a Recovery (Randomised Evaluation of Covid-19 Therapy ou
Avaliacao Randomizada da Terapia contra a Covid-19) foi estabelecida para
investigar a eficicia de diferentes protocolos em pacientes hospitalizados com
Covid-19 (Normand, 2020). Liderada pela Universidade de Oxford, sao con-
siderados atualmente os tratamentos com dexametasona, azitromicina, plasma
convalescente, tocilizumabe ¢ REGN-COV2. Os dados desses estudos sio revi-
sados regularmente para que qualquer tratamento eficaz possa ser identificado
rapidamente e disponibilizado a todos os pacientes. O principal resultado desse
estudo até o momento foi com a dexametasona (Figura 3), um corticoide com
propriedades anti-inflamatoérias e imunossupressoras, usado desde a década de
1960, que reduziu a taxa de mortalidade em pacientes graves recebendo ventila-
¢30 mecanica invasiva ou oxigénio (Recovery Collaborative Group et al., 2020).
Por outro lado, estudos no ambito da Recovery descartaram definitivamente a
hidroxicloroquina e lopinavir-ritonavir por ndo apresentarem nenhum benefi-
cio clinico em pacientes hospitalizados com Covid-19, a partir das evidéncias
preliminares em estudos pré-clinicos realizados em laboratério. Outra iniciativa
internacional, a Solidarity, liderada pela Organiza¢io Mundial da Saade (OMS)
para avaliar a eficdcia de tratamentos para a Covid-19, considera presentemente
os tratamentos com remdesivir (Figura 3), e lopinavir-ritonavir com interferon
beta-1a (Kupferschmidt; Cohen, 2020). Hidroxicloroquina e lopinavir-ritonavir
também ja foram descartadas como aconteceu na Recovery.

Dexametasona
Remdesivir

Fonte: Elaboragio propria.

Figura 3 — Candidatos com resultados positivos nas iniciativas Recovery e Solidarity
para a Covid-19.
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Moléculas pequenas

Entre os inimeros candidatos clinicos em avalia¢do, o antiviral remdesivir,
considerado originalmente em 2016 para o tratamento da infe¢ao pelo virus
Ebola, apresentou resultados promissores e recebeu no inicio de maio deste
ano aprova¢io do Food and Drug Administration (FDA) para uso emergencial
em pacientes graves com Covid-19, que foi posteriormente expandida no final
de agosto para o tratamento de pacientes com quadro moderado da doenga. A
atividade do remdesivir contra o Sars-CoV foi descrita inicialmente em 2017
(Sheahan et al., 2017). O remdesivir é o que chamamos de pré-firmaco, ou
seja, uma forma inativa que deve ser metabolizada dentro da célula liberando a
sua forma ativa, uma substancia quimica modificada (GS-441524), que por sua
vez ¢ fostorilada em remdesivir-trifosfato (remdesivir-TP), para incorporagio ao
RNA inibindo a agdo da RNA polimerase dependente de RNA (RdRp) viral
(Figura 4). Como resultado, ocorre o bloqueio da transcri¢io de RNA do Sars-
-CoV-2 ¢ a diminui¢io da produg¢io de RNA viral.

H GS-441524

Complexo estrutural RARp-remdesivir-RNA % Remdesivir-TP
Fonte: Elaboragio propria.

Figura 4 — Mecanismo molecular de a¢do do remdesivir contra o Sars-CoV-2.

Os antivirais ritonavir e lopinavir (Figura 5) sio inibidores da protease
do virus da imunodeficiéncia humana (HIV, Human Immunodeficiency Virus)
desenvolvidos em 1996 ¢ 2000, respectivamente, para o tratamento da Aids
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(Flexner, 1998). Em 2004, foi demonstrado que a combina¢io lopinavir-rito-
navir e ribavirina (um inibidor da RNA polimerase viral usado no tratamento da
hepatite C) reduziu a taxa de mortalidade e a necessidade de suporte respira-
tério em pacientes infectados com Sars-CoV; e em 2015, o lopinavir-ritonavir
reduziu a carga viral e melhorou as condi¢oes pulmonares em animais infectados
com Mers-CoV (Hung et al., 2020). Apesar desses resultados promissores, a
terapia com lopinavir-ritonavir nao apresentou nenhum beneficio para pacientes
hospitalizados com Covid-19 (Cao et al., 2020), justificando a interrupgao de
diversos testes clinicos, incluindo os das iniciativas Recovery e Solidarity, como
mencionado anteriormente.

Tema de discussio em todo o mundo, a cloroquina e a hidroxicloroquina
(Figura 5) s3o um capitulo a parte. O tratamento da Covid-19 com esses medi-
camentos ja foi defendido por alguns médicos, cientistas e até chefes de Estado,
mesmo sem nenhuma comprovagao de sua eficicia em humanos. A cloroquina
¢ um antimalarico sintético desenvolvido na década de 1930 (Packard, 2014).
A hidroxicloroquina, um andlogo hidroxilado da cloroquina, igualmente per-
tencente a classe das 4-aminoquinolinas, foi sintetizada em 1946 ¢ possui como
principal vantagem em rela¢do a seu analogo mais simples uma menor toxicida-
de (Liu et al., 2020). A hidroxicloroquina ¢ também usada no tratamento de
doengas como ltapus eritematoso sistémico e artrite reumatoide. Apesar de todas
as controvérsias ao longo dos ultimos meses, vrios estudos indicaram que nao
ha evidéncias cientificas e beneficios clinicos para o uso da cloroquina e hidroxi-
cloroquina em pacientes com manifestagdes das formas leve, moderada ou grave
de Covid-19 (Maisonnasse et al., 2020; Funnell et al., 2020). Em razio dos
resultados negativos, as iniciativas Recovery e Solidarity descartaram a hidroxi-
cloroquina de seus portfélios de investigagoes clinicas.

A procura por solugdes simples e sem comprovagao cientifica parece nao
ter limites. Sem eficicia confirmada, um “kit covid-19” contendo azitromicina,
ivermectina e cloroquina ou hidroxicloroquina, tem sido distribuido em alguns
estados para a preven¢io ou tratamento de pessoas com sintomas iniciais da
doenga. O uso do antibiodtico azitromicina (Figura 6) com hidroxicloroquina
¢ feito sem comprovagdo, desconsiderando estudos que demostraram que nio
tem eficacia (Rosenberg et al. 2020). O antiparasitirio ivermectina, bem como a
nitazoxanida (Figura 6), ¢ mais um exemplo de uso sem comprovagao de efica-
cia. Esses antiparasitarios ja foram alvos de estudos clinicos para outras doengas
virais, mas nao tiveram sucesso. A nica vantagem desses medicamentos parece
ser a auséncia de efeitos colaterais graves, mas sem necessidade e supervisio mé-
dica, o seu uso deve ser descartado.
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Figura 5 — Estruturas quimicas dos antivirais ritonavir e¢ lopinavir ¢ dos antimalari-
cos cloroquina e hidroxicloroquina.
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Figura 6 — Estruturas quimicas do antibidtico azitromicina e dos antiparasitarios
ivermectina e nitazoxanida.
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A maioria dos pacientes (> 80-85%) com Covid-19 se recupera sem a ajuda
de nenhum tipo de tratamento, mas com frequéncia essa alta taxa de recuperagio
tem sido atribuida incorretamente ao uso de medicamentos sem comprovagio.
Por outro lado, um dos grandes problemas da disseminagio de informagoes
equivocadas sobre tratamentos sem comprovagdo cientifica é o aumento desen-
freado da procura por alguns medicamentos. Além de colocar em risco a dispo-
nibilidade dos remédios para quem realmente precisa para tratar outras doengas,
as pessoas acreditam estarem seguras ¢ acabam flexibilizando as medidas efetiva-
mente preventivas, como higienizar as maos com agua e sabao e dlcool em gel,
usar mascaras e¢ adotar o distanciamento social.

O favipiravir (Figura 7), originalmente desenvolvido para o tratamento da
gripe causada pelos virus influenza A ¢ B (Harrison, 2020), ¢ outro pro-firmaco
com modo de agio similar ao remdesivir. O seu metabdlito ativo, favipiravir-
ribofuranosil-5 -tritfosfato (favipiravir-RTP), se liga e inibe a a¢do da RdRp, im-
pedindo a replicagaio do genoma viral. No entanto, estudos comparativos com
outros antivirais ndao demonstraram até o momento beneficios expressivos do
tavipiravir em relagdo aos protocolos padroes de tratamento (The Lancet Infec-
tious Diseases, 2020). O candidato MK-4482 (anteriormente conhecido como
EIDD-2801) (Figura 7) ¢ mais um antiviral com mecanismo de a¢io semelhante
ao remdesivir ¢ que produziu resultados promissores em estudos de laborato-
rio. Ensaios clinicos de fases 1 e 2 estio em andamento e os de fase 3 ja estdo
previstos.

A oleandrina (Figura 7), composto altamente toxico produzido pela plan-
ta oleandro ( Nerium oleander), tem sido investigada em células infectadas com
Sars-CoV-2, mas ainda ndo hd evidéncias clinicas que indiquem a sua seguranga
e eficacia para o tratamento da Covid-19. Entre algumas outras opg¢oes atual-
mente consideradas, destaca-se a investigagdo de um coquetel de medicamentos
em pacientes com a forma grave da doenga. A proposta se baseia nos efeitos
anti-inflamatoérios do apremilast, em combinagio com a reducao de liquido nos
pulmoes do icatibanto, e com o bloqueio do sistema imunolégico do cenicrivi-
roc (Figura 7). Esses medicamentos serdo também testados em combina¢dao com
o remdesivir ¢ a dexametasona.
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Figura 7 — Estruturas quimicas do MK-4482, oleandrina, apremilast, cenicriviroc,
icatibanto e favipiravir.

Medicamentos biologicos

Mudando o foco para os medicamentos biolégicos, os anticorpos monoclo-
nais sio os mais explorados em ensaios clinicos para a Covid-19 (Cohen, 2020;
Florindo et al., 2020). O tocilizumabe, um anticorpo monoclonal humano re-
combinante, tem sido muito estudado com a finalidade de reduzir a intensa res-
posta inflamatéria ao virus em pacientes graves, conhecida como tempestade de
citocinas (De Rossi et al., 2020). As citocinas sao proteinas que regulam a resposta
imunoldgica, e a tempestade de citocinas é exatamente uma resposta imunologica
excessiva, que progride rapidamente causando muitos danos ao organismo, com
alta mortalidade. A interleucina-6 (IL-6) ¢ uma citocina com papel central nos
sérios danos pulmonares em pacientes graves. O tocilizumabe se liga ao receptor
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de IL-6 (IL6R) e inibe a transdugdo de sinal, diminuindo o processo inflamatoério.
Apesar de promissores indicios em relagao a diminuigao do tempo de recuperagio
de pacientes hospitalizados (Biran et al., 2020; Kewan et al., 2020), resultados
decepcionantes da triagem clinica de fase 3 denominada Covacta foram anuncia-
dos. O tocilizumabe nao reduziu a taxa de mortalidade em comparagao com o
placebo, levantando questionamentos sobre a eficicia do bloqueio da IL-6 em pa-
cientes com pneumonia grave causada pela Covid-19 (Furlow, 2020). Resultados
similares foram obtidos para o sarilumabe, outro anticorpo monoclonal humano
modulador da IL-6, que teve seus estudos clinicos de fases 2 ¢ 3 interrompidos.

Por outro lado, o anticorpo monoclonal IgGl LY-CoV555 apresentou
bons resultados em estudos de fases 1 ¢ 2 em pacientes com sintomas leves ou
moderados, com diagnoéstico recente de Covid-19. Atualmente em fase clinica
3, esse anticorpo especifico contra o Sars-CoV-2 foi planejado para interagir
com a proteina Spike (S) e impedir a adesio do virus a membrana plasmatica,
bloqueando a sua entrada nas células. O LY-CoV555 sera testado também em
combinagdo com um segundo anticorpo, o LY-CoV016, que se liga a uma por-
¢ao diferente da proteina S do coronavirus. Outra inovagio ¢ o REGN-COV2,
um coquetel de anticorpos antivirais que estd sendo estudado em triagens clini-
cas de fases 2 e 3, inclusive na iniciativa Recovery, por seu potencial para tratar
pacientes com Covid-19 e para prevenir a infec¢ao por Sars-CoV-2. A seguranga
do REGN-COV2 também esta sendo avaliada em um estudo de fase 1 em vo-
luntarios saudaveis (Hansen et al., 2020; Baum et al., 2020). Embora os anti-
Corpos possam representar uma importante opgdo terapéutica de curto/médio
prazo, a sua produg¢do em larga escala e os altos custos de comercializa¢io sio
grandes desafios em relagao a sua acessibilidade e disponibilidade global.

Os interferons sio glicoproteinas que estimulam o sistema imunolégico
a combater invasores externos, incluindo o Sars-CoV-2. Estudos sugerem que
o aumento de interferons no organismo humano, especialmente no inicio da
infec¢do, pode diminuir os efeitos da Covid-19 e os danos a satde, como obser-
vado em tratamentos para outras doengas, como como a hepatite C ¢ a esclerose
multipla. Estudos preliminares produziram resultados interessantes, que devem
ser confirmados para estabelecer o real potencial da terapia e os possiveis efeitos
colaterais em humanos.

O uso de plasma convalescente é outra abordagem terapéutica que estd
sendo testada em pacientes com Covid-19. Ha mais de um século, o plasma
convalescente de doadores recuperados de infec¢oes tem sido transfundido em
outros pacientes que apresentam a mesma infec¢io. Exemplos incluem Ebola,
Mers e gripe HINI1 (Chen et al., 2020). Em meio a pandemia, a expectativa é
que os anticorpos produzidos por doadores curados da doenga possam auxiliar o
sistema imunolégico dos individuos receptores a neutralizar o virus. No entanto,
os estudos realizados foram feitos com pequenos grupos de pacientes, geralmen-
te nao randomizados e sem grupo controle (Ledford, 2020), nio apresentando
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resultados conclusivos. Outra dificuldade é a grande variagcao que existe na con-
centragao de anticorpos entre diferentes doadores. Estudos clinicos conduzidos
na iniciativa Recovery estao em andamento e ainda nao ¢é possivel avaliar a se-
guranga ¢ eficicia do uso de plasma convalescente no tratamento da Covid-19.

A enzima conversora de angiotensina 2 (ACE2, Angiotensin-Converting
Enzyme 2), que se liga a proteina S da superficie viral, foi identificada como
receptor essencial para a infec¢ao pelo Sars-CoV-2, que também envolve a seri-
no-protease transmembrana 2 (TMPRSS2, Transmembrane Serine Protease 2)
(Monteil et al., 2020). Proteinas ACE2 recombinantes mostraram resultados
promissores em experimentos com células, mas ainda precisam demonstrar a sua
acio em humanos. Além disso, o mecanismo molecular de a¢io sugere que a
inibi¢ao dessas interagdes pode ser um tratamento util. Dessa maneira, a entrada
do virus nas células poderia ser bloqueada por anticorpos neutralizantes da pro-
teina S e por inibidores da TMPRSS2.

Por fim, a heparina e outros anticoagulantes estdo sendo avaliados em
triagens clinicas de fases 2 ¢ 3 para definir os possiveis beneficios e riscos na pre-
vengdo de infec¢des ou tratamento de pacientes hospitalizados com Covid-19
(NIH, 2020; Tandon et al., 2020).

Farmacos especificos para a Covid-19

O futuro préoximo de P&D de firmacos para a Covid-19 passa essencial-
mente por novos compostos baseados no mecanismo de a¢do contra proteinas
especificas do Sars-CoV-2. Nesse contexto, o controle quimico-biolégico das
interagoes intermoleculares entre alvos e moléculas pequenas é de grande valor.
O planejamento de firmacos baseado na estrutura do receptor (SBDD, Structu-
re-Based Drug Design) ¢ uma das principais estratégias de P&D da industria far-
macéutica moderna. A sua aplicagio auxiliou a descoberta de inimeras molécu-
las bioativas para uma ampla variedade de alvos moleculares. Os medicamentos
para o controle do HIV /Aids representam parte vital da histéria de sucesso do
SBDD. Além disso, outros exemplos mais recentes incluem o ivacaftor (2012,
fibrose cistica) (Van Goor et al., 2009), o sofosbuvir (2013, hepatite cronica)
(Sofia et al., 2010), o riociguate (2013, hipertensdo pulmonar) (Schermuly et
al., 2008), a canagliflozina (2013, diabetes tipo 2) (Nomura et al., 2010), o
erdafitinib (2019, cancer) (Murray et al., 2019), e o ripretinib (2020, cancer)
(Smith et al., 2019). Um dos grandes desafios atuais é o uso de estratégias de
SBDD e de planejamento de farmacos baseado na estrutura do ligante (LBDD,
Ligand-Based Drug Design) para desenvolver novos medicamentos baseados no
mecanismo de agio para alvos moleculares especificos do Sars-CoV-2.

O Sars-CoV-2 ¢ formado por uma capsula proteica, denominada capsideo,
envolvendo o material genético, o RNA, ¢ tem em média, 120 nanémetros de
tamanho. O genoma do Sars-CoV-2 foi rapidamente sequenciado e consiste em
uma molécula de RNA fita simples de sentido positivo (ssRNA+) de aproxima-
damente 30 kb. As fases de leitura aberta (ORF, Open Reading Frame), ORFla
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e ORFIb, que juntas compreendem mais de 21 kb, codificam a produgao de 16
proteinas ndo estruturais (nspl a nspl6), entre elas as enzimas indispensaveis
para a replicag¢do viral. O envelope esférico do virus contém 4 proteinas estrutu-
rais: Spike (S), envelope (E), membrana (M), e nucleocapsideo (N), dentro do
envelope. Um terceiro grupo de 9 proteinas acessorias (3a, 3b, 6, 7a, 7b, 8, 9b,
9¢, 10) que nio sio essenciais para a replicagdo do virus, mas parecem ter um
papel na patogénese, completa as 29 proteinas do Sars-CoV-2 (Gordon et al.,
2020; Zhou et al., 2020).

A principal protease do Sars-CoV-2 (MP©) é uma cisteino-protease essen-
cial para a replicacao viral. Ela hidrolisa liga¢oes peptidicas em pelo menos 11
sitios conservados das poliproteinas precursoras ppla e pplab para liberar os
polipeptidios precursores das proteinas funcionais. Por meio da integragao da
triagem virtual baseada na estrutura do receptor (SBVS, Structure-Based Virtual
Screening) com a triagem bioloégica automatizada em alta escala (HTS, High
Throughput Screening), mais de 10.000 compostos, incluindo medicamentos
aprovados, candidatos em ensaios clinicos e outros compostos farmacologica-
mente ativos, foram avaliados contra a MP™ (Jin et al., 2020). Seis inibidores
foram identificados, com valores de 1C, | (concentragio de inibidor para reduzir
em 50% a atividade da enzima MP™) variando entre 0,67 ¢ 21,4 nM. Sio eles:
ebselen (inflamagdo), tideglusib (doenga de Alzheimer), carmofur e PX-12 (can-
cer), shikonina (inflamagdo) e dissulfiram (alcoolismo) (Figura 8). No entanto,
apenas o ebselen apresentou atividade % vitro contra o Sars-CoV-2.

Um outro estudo de triagem virtual, com cerca de 2.000 medicamentos
aprovados, foi realizado para a identificagao de inibidores da M do Sars-CoV-2
(Ghahremanpour et al., 2020). Dezessete compostos foram avaliados % vitro
contra a enzima-alvo e os 5 mais promissores apresentaram valores de IC_ entre
4.8 ¢ 38,5 uM. Sio eles: manidipina (hipertensio), boceprevir (hepatite C), ler-
canidipina (hipertensio), bedaquilina (tuberculose) e efonidipina (hipertensio)
(Figura 9).

Outra cisteino-protease estudada ¢ a PP, uma protease relacionada a pa-
paina. Esta enzima hidrolisa as poliproteinas precursoras ppla e pplab em trés
sitios de clivagem para gerar proteinas virais funcionais. Além disso, a P1r cliva
modificagdes pos-traducionais em proteinas do hospedeiro e inibe as reagoes
imunolodgicas mediadas por interferons, facilitando a evasao viral (Shin et al.,
2020). Estudos das relagoes entre a estrutura e atividade (SAR, Structure-Activi-
ty Relationships) de inibidores sintéticos da PLP™ revelaram o potencial de ben-
zamidas e isoindolinas (Figura 10) contra o Sars-CoV-2 (Welker et al., 2020).

A RdRp, vital para os processos de replicagio e transcricio do genoma do
Sars-CoV-2, tem sido amplamente explorada para o desenvolvimento de farma-
cos. Ela é formada por duas subunidades acessorias (nsp7 e nsp8) ¢ uma subu-
nidade catalitica denominada nspl12 (Hillen et al., 2020). Alguns inibidores da
RdRp sio o remdesivir, favipiravir, penciclovir e ribavirina (Figura 11).
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Figura 8 — Estruturas da MP® de Sars-CoV-2 (PDB 6W79, resolugio: 1,46 A) e dos
inibidores ebselen, PX-12, tideglusib, dissulfiram, carmofur e shikonina.

Boceprevir

Bedaquilina

H 5\
Efonidipina N

H

Fonte: Elaboragao propria.

Figura 9 — Estruturas quimicas da manidipina, boceprevir, lercanidipina, bedaquili-
na ¢ efonidipina.
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Figura 10 — Estruturas da PLP® de Sars-CoV-2 (PDB 7CMD, resolugio: 2,59 A) e
dos inibidores das classes das benzamidas e isoindolinas.
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Figura 11 — Estruturas da RdRp de Sars-CoV-2 (PDB 6XQB, resolugio: 3,40 A) e
dos inibidores penciclovir e ribavirina.

A proteina estrutural S, localizada na superficie do envelope viral, ¢ fun-
damental para a entrada do virus na célula hospedeira. Formada pelas subuni-
dades S1 e S2, ela ¢ revestida por polissacarideos que tem a fun¢ao de camuflar
o virus e facilitar a sua evasdo do sistema imunolégico. A subunidade S1 se liga
a ACE2 ¢ a subunidade S2 atua na fusdo entre as membranas celular e viral (Fi-
gura 12) (Huang et al., 2020). O processo de ligagio S-ACE2 e a subsequente
fusao entre as membranas resulta na liberagao do genoma viral no meio intrace-
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lular. Entre as proteinas estruturais, a proteina S é o principal antigeno, sendo
capaz de induzir uma resposta imune adaptativa através da produgdo de anticor-
pos especificos que conferem prote¢ao contra o Sars-CoV-2 (Zost et al., 2020).
A principal estratégia de desenvolvimento de firmacos baseada na estrutura da
proteina S ¢ o planejamento de anticorpos monoclonais. O LY-CoV555 e LY-
-CoV016 sao anticorpos monoclonais neutralizantes que se ligam a diferentes
epitopos da proteina S do Sars-CoV-2 e bloqueiam a sua entrada na célula hos-
pedeira.

Fonte: Elaboragio propria.

Figura 12 — Estrutura da proteina S de Sars-CoV-2 (PDB 6VXX, resolugio: 2,80 A)
¢ do dominio de ligagao ao receptor (DLR) em complexo com a ACE2
(PDB 6MOJ, resolugio: 2,45 A).

Consideragoes finais

Apesar dos extraordinarios esfor¢os da comunidade cientifica em todo o
mundo, o desenvolvimento de novos medicamentos ¢ um processo complexo
e os resultados levam tempo para aparecer. Um longo caminho foi percorrido
na busca do reposicionamento de firmacos para a Covid-19, mas nenhum novo
tratamento especifico foi aprovado. Apos meses de testes em meio a muitas
controvérsias, a realidade bateu a porta e a chance de se encontrar algum antivi-
ral especifico no espa¢o quimico ocupado pelos fairmacos aprovados ¢ baixa ou
nula. Medicamentos como a dexametasona podem ser bastante tteis individual-
mente para minimizar efeitos caracteristicos da infec¢ao, ou em conjunto, com
outros coadjuvantes. No entanto, o tratamento da doenga exige protagonismo
¢ uma das principais apostas ¢ o desenvolvimento de antivirais contra proteinas-
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-alvo do Sars-CoV-2. Esse trabalho envolve muita pesquisa multidisciplinar e o
planejamento de NCE ou biolégicos que devem passar por varias etapas pré-
-clinicas e clinicas. Com os alertas da OMS de que o coronavirus podera fazer
parte de nossas vidas por décadas, o desenvolvimento de antivirais especificos,
com alta seguranga e eficicia em humanos, ¢ indispensavel para estabelecer uma
solug¢io eficiente contra a Covid-19.
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RESUMO — Existem no mundo cerca de 2.000 registros de ensaios clinicos para a investi-
gacdo de medicamentos aprovados e outros candidatos para a Covid-19, incluindo mo-
léculas pequenas e medicamentos biologicos, sem contar as vacinas. O reposicionamen-
to de firmacos, estratégia mais explorada até o momento, nio levou a qualquer novo
tratamento antiviral contra a Covid-19. O remdesivir, apesar de sua aprova¢io emergen-
cial pela agéncia reguladora norte-americana, apresentou somente resultados modestos
em estudos clinicos. A dexametasona, que contribuiu para reduzir a mortalidade em
pacientes graves recebendo ventila¢io mecanica invasiva ou oxigénio, ¢ um corticoide
que possui propriedades anti-inflamatérias € imunossupressoras. Os medicamentos bio-
logicos, por sua vez, como anticorpos monoclonais, interferons, proteinas especificas
¢ anticoagulantes estio sendo avaliados em diversas triagens clinicas para definir o seu
papel na terapia da doenga. A Organizagio Mundial da Satde (OMS) alertou que o
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coronavirus podera nunca desaparecer, mesmo com uma eventual vacina, evidenciando
a urgéncia de pesquisas por novos firmacos inovadores. O cendrio atual mais realista
compreende o desenvolvimento de antivirais especificos contra o Sars-CoV-2 para o
tratamento seguro ¢ eficaz da doenga.

PALAVRAS-CHAVE: Covid-19, Ensaios clinicos, Medicamentos, Quimica medicinal, Repo-
sicionamento de tirmacos, Alvo molecular, Sars-CoV-2.

ABSTRACT — Approximately 2,000 clinical studies have been conducted in the world to
investigate approved drugs and drug candidates for Covid-19, including small mole-
cules and biologicals, not to mention vaccines. The repositioning of drugs, the most
explored strategy, has not led to the identification of any new antiviral against Covid-19.
Despite its approval for emergency use by the US regulatory agency, remdesivir has
shown only modest results in clinical studies. Dexamethasone, which contributed to
reduce mortality in critically ill patients receiving mechanical ventilation or oxygen, is
a corticosteroid that has anti-inflammatory and immunosuppressive properties. Biolo-
gical drugs, such as monoclonal antibodies, interferons, specific proteins, and antico-
agulants are being evaluated in several clinical studies to assess their role in Covid-19
therapy. The World Health Organization (WHO) has warned that the coronavirus may
never disappear even with the advent of an eventual vaccine, highlighting the urgency
for the development of innovative drugs. The most realistic scenario involves the deve-
lopment of specific antivirals against Sars-CoV-2 for the safe and effective treatment of
the disease.
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