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RESUMO

Em dezembro de 2019, foi identificada uma nova cepa do coronavirus. O virus SARS-CoV-
2 € o causador da Sindrome Respiratoria Aguda Grave, sendo conhecida popularmente como
Covid-19. A covid-19 se espalhou por todo o mundo, sendo declarado uma pandemia em 11
de marco de 2020 pela Organizacdo Mundial da Satde. Essa doenca ja dizimou cerca de 5,22
milhGes da popula¢do mundial. Por ser um novo virus, ainda ndo ha tratamento eficaz. Uma
estratégia geralmente mais rapida é o reposicionamento de farmacos que ja foram aprovados
por agéncias competentes para tratar outras doencas, podendo ser, apos estudos clinicos,
indicados para tratar os sintomas causados pelo SARS-CoV-2. Os farmacos empregados
nesses tratamentos, de acordo com o estagio da doenca, sendo em algum grau eficazes ou
ndo, foram: remdesivir, favipiravir, sofosbuvir, tenofovir e ribavirina. Esta revisdo focou
nesses medicamentos citados, que sdo analogos de nucleosideos/nucleotideos. Podendo
destacar o remdesivir, favipiravir e o galidesivir por causa de seus testes promissores. Foi
realizado uma revisdo bibliografica com levantamento de dados dos medicamentos
reposicionados de acordo com a sua eficacia no tratamento contra o coronavirus. Desta
forma, apresentamos um panorama sobre os medicamentos existentes que estdo sendo ou
foram empregados na tentativa de diminuir os efeitos da covid-19. Tendo em vista a
perspectiva de desenvolver um novo medicamento especifico para tratar a doenca causada

pelo virus Sars-CoV-2.

Palavras-chave: Reposicionamento de Farmacos. Covid-19. SARS-CoV-2. Antivirais.

Analogos nucleosideos/nucleotideos.



ABSTRACT

In December 2019, a new strain of coronavirus was identified. The SARS-CoV-2 virus is the
cause of severe acute respiratory syndrome, being popularly known as Covid-19. Covid-19
has spread throughout the world, being declared a pandemic on March 11, 2020, by the World
Health Organization. This disease has already decimated about 5.22 million of the world's
population. As it is a new virus, there is still no effective treatment. A generally faster strategy
is the repositioning of drugs that have already been approved by competent agencies to treat
other diseases, which may, after clinical studies, be indicated to treat the symptoms caused
by SARS-CoV-2. The drugs used in these treatments, depending on the stage of the disease,
whether effective or not to some degree, were galidesivir, remdesivir, favipiravir, sofosbuvir,
tenofovir and ribavirin. It can highlight remdesivir, favipiravir and galidesivir because of
their promising tests. This review focused on the last five drugs mentioned, which are nucle-
oside/nucleotide analogues. A literature review was carried out with data collection on repo-
sitioned drugs according to their effectiveness in the treatment of coronavirus. Thus, we pre-
sent an overview of the existing drugs that are being or have been used to reduce the effects
of covid-19. With a view to developing a new specific drug to treat the disease caused by the
SARS-CoV-2 virus.

Keywords: Drug repurposing. Covid-19. SARS-CoV-2. Antivirals. Nucleoside/nucleotide

analogues.
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1 INTRODUCAO

De acordo com a definicdo proposta pela Unido Internacional de Quimica Pura e
Aplicada (IUPAC), o termo “Reposicionamento de Farmacos”, corresponde a um protocolo
para descobrir novas aplicacdes de um medicamento existente, que ndo foram anteriormente
identificadas, e que no momento ndo séo prescritos ou investigados (BUCKLE et al., 2013).
Em outras palavras, € um protocolo usado para o tratamento de doencas que ainda ndo tém
medicacdo especifica. Essa estratégia, embora pouco conhecida, ndo é nova, e pode resultar
em aplicacGes inovadoras. Por exemplo, o primeiro farmaco com o reposicionamento
aprovado pela Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria (ANVISA) foi a Zidovudina,
originalmente criado para agir como anticancer, em 1987 foi aprovado para tratamento do
virus HIV (TU et al.,, 2010). Outro caso bem conhecido é o Citrato de Sildenafina,
popularmente conhecido como Viagra; foi desenvolvido originalmente para tratar os
sintomas causados pela angina de peito, com o intuito de dilatar os vasos sanguineos sem
resultados promissores. No final dos anos 90, o viagra ganhou uma nova aplicacdo na
disfuncao erétil, foi o primeiro tratamento oral eficaz para essa disfungdo (GHOFRANI,
OSTERLOH, GRIMMINGER, 2006).

Para desenvolver um novo medicamento existem diversas etapas para sua
obtencdo, podendo levar, nas melhores das hipdteses, de dez a quinze anos de pesquisas, iSSo
sem considerar impedimento em nenhuma das etapas. Além do tempo ser exacerbado, o
investimento é muito alto, na casa dos bilhGes de reais. Em comparacdo, a estratégia de
reposicionar medicamentos conhecidos e aprovados pelos 6rgdos regulamentadores € bem
mais viavel, principalmente quando o custo e o tempo sdo levados em consideracdo. Porque
o0 reposicionamento de farmaco pode durar de trés a cinco anos. Pelo fato de a obtencéo do
medicamento candidato ao reposicionamento ser conhecida industrialmente, o sitio ativo,
seus efeitos colaterais e sua eficacia, o processo para testes clinicos é encurtado (FERREIRA
& ANDRICOPULO, 2020).

Pelo fato do SARS-CoV-2 ser o motivo de uma pandemia e ser um virus
descoberto recentemente, e ndo possuir medicamentos especificos, surgiu a necessidade de
se aplicar a estratégia de reposicionamento de farmacos, empregando os farmacos que se

destacaram com alguma atividade de inibig&o viral. Por ainda ndo haver tratamento seguro e
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eficaz especifico, estudos clinicos com antivirais ja aprovados pelas principais agéncias
reguladoras no mundo, como a ANVISA, FDA (Agéncia Federal do Departamento de Saude
e Servicos Humanos Dos Estados Unidos), OMS (Organiza¢do Mundial da Satde), MHRA
(Agéncia Reguladora de Medicamentos e Produtos de Saude) e EMA (Agéncia Europeia de
Medicamentos) para uso em tratamento de outros virus foram avaliados para uso no
tratamento do Covid-19 (PARKS, SMITH, 2020).

Diversas classes farmacoldgicas estdo sendo utilizadas como antivirais,
antimalaricos, anticoagulantes, antiparasitarios, anti-inflamatorios, por exemplo. Mas, 0s
antivirais sdo 0s que mais se destacaram. Os analogos de nucleosideos/nucleotideos tém se
mostrado promissores nos testes in vitro/ in vivo, e testes clinicos, porque apresentam em sua
estrutura moléculas que se assemelham com o cddigo genético do virus, podendo enganar o

mecanismo de replicagéo viral e consequentemente interromper seu ciclo (LI et al, 2021).

Diante da relevancia desse tema, por ser um problema recente e de interesse
publico, uma revisao bibliografica foi proposta a fim de fazer um levantamento sobre o
reposicionamento de farmacos usados no tratamento da covid-19 nos ultimos dois anos, e
analisar o desempenho dos analogos nucleotidicos/nucleosidicos que foram ou estdo sendo
utilizados para tratar os sintomas dessa doenga (SAXENA, 2020, PARKS, SMITH, 2020).

1.1 METODOLOGIA

Esse projeto foi desenvolvido por meio de uma pesquisa bibliografica sobre o
tema tratamento da covid-19 e as formas de conter o virus SARS-CoV-2, principalmente a

partir dos trabalhos publicados em periodicos cientificos.

A busca e escolha dos artigos e textos relacionados ao reposicionamento de
farmacos usados para o tratamento contra a Covid-19, focalizou-se no periodo dos anos de
2001 a 2021. Por ser um tema recente, foi necessario comparar com 0s outros surtos causados
por virus da mesma familia Coronavirus, e a forma que esses virus foram combatidos com

informac@es dos Ultimos vinte anos.

A pesquisa dos artigos foi realizada no banco de dados do Portal de Periédicos

da Coordenacédo de Aperfeicoamento de Pessoal de Nivel Superior (CAPES), Scielo, Google
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Académico, Site da Organizacdo Mundial da Saude (OMS), Science-gov e Elsevier, 0 que
proporcionou a obtengéo de textos com informacdes de qualidade e que tem o objetivo de
divulgar corretamente o desenvolvimento cientifico, obtendo-se apds selecdo 83

documentos, entre artigos e outros materiais informativos.

O critério da escolha dos artigos foi o reposicionamento de farmacos aplicados
no tratamento da covid-19 e os resultados dos seus testes in vitro, in vivo e clinicos, com

énfase nos medicamentos andlogos nucleosideos/nucleotideos.

Posteriormente, analisaremos o histérico da estratégia de reposicionamento de
farmaco e o porqué da aplicagcdo no tratamento da covid-19. Serd observado também os
farmacos utilizados, destacando suas caracteristicas estruturais e bioativas, a0 mesmo tempo

que relataremos seu desempenho contra a Covid-19.

1.2 OBJETIVO GERAL

Elaborar um texto de revisdo bibliografica sobre Reposicionamento de Farmacos como
estratégia no tratamento da covid-19: Com énfase em antivirais analogos de

nucleosideos/nucleotideos.

1.2.1 Objetivos Especificos

. Fazer um levantamento de dados sobre o reposicionamento de farmacos usados no

tratamento da covid-19.

. Classificar os medicamentos aplicados para tratar a covid-19 com resultados dos

testes in vivo, in vitro e clinicos.

. Discutir sobre os analogos nucleosideos/nucleotideos.
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2 FUNDAMENTAGCAO TEORICA

Coronavirus (CoVs), (Figura 1), é uma familia composta por sete variedades de
virus conhecidos até 0 momento: HCoV-229E, HCoV-0C43, HCoV-NL63, HCoV-HKU1,
SARS-COV, MERS-COV e SARS-CoV-2 (Figura 2). Eles sdo envelopados com Acidos
Ribonucleicos (RNA) de fita simples de sentido positivo. Possuem tamanho que variam entre
60 nm a 140 nm, e podem infectar humanos. Os animais podem até ter contato com o virus,
mas a salde dos animais ndo € prejudicada, ficando livre de perigo. Contudo, em humanos
pode causar problemas no sistema respiratério variando desde um simples resfriado até uma

grave infec¢do pulmonar (AHIDJO et al., 2020).

i

Sao sete as doencas conhecidas da familia
corona:

2— Proteina S (spike)

Proteina E (envelope)

Proteina M (membrana)

229E OC43 NL63 HUKI1 »
causam resfriados leves RNA fita simples
positivo (+ssRNA)
Proteina N
SARS-CoV-2 ~ MERS-CoV SARS-CoV (nucleocapsideo)

(novo coronavirus)

causam infeccoes respiratérias graves . .
e podem levar ao 6bito Figura 2 Estrutura do Virus SARS-CoV-2

Fonte: LABTEST, 2021.

Figura 1 Familia Coronavirus
Fonte: UFRGS, 2021

As cepas HCoV-HKUL1, HCoV-NL63, HCoV-0C43, HCoV-229E sdo as que
causam problemas respiratorios leves. O SARS-CoV (Sindrome respiratoria aguda grave), e
0 MERS-CoV (Sindrome respiratoria do Oriente Médio) causam infec¢des agudas graves e
podem ser fatais. O mais novo virus pertencente a essa familia foi identificado por SARS-
CoV-2, muito parecido com o0 SARS-CoV (AHIDJO et al., 2020). Enquanto o0 SARS-CoV e
0 Mers-CoV eram mais letais, ou seja, o individuo que contraia o virus morria rapidamente,

sendo assim 0s virus ndo se espalhavam rapidamente. O SARS-CoV-2, por sua vez, ndo mata
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0 hospedeiro de imediato, sendo mais contagioso, se espalha rapidamente. Podendo causar
severas complicagdes nos pacientes que possuem, ou ndo, outras patologias como quadros
clinicos de doengas cronicas e autoimunes (HUANG et al., 2020, National Center for
Immunization and Respiratory Diseases, 2004), chegando a resultar em obito.

A contaminacdo por Coronavirus que resultaram em doencas humanas graves se
originaram como resultado de um transbordamento de seu hospedeiro animal primario,
através de uma espécie intermediaria e finalmente em humanos. Em 2002-2003 ocorreu surto
epidémico de contaminacio pelo SARS-CoV na Asia (HWANG et al., 2006), esse virus é
originario no morcego, tendo como o seu hospedeiro intermediario o gato, e em seguida
humano (AHIDJO et al., 2020).

Em 2012 a cepa do virus MERS-CoV foi notificada como uma epidemia, tendo
0 hospedeiro intermediario o camelo/dromedario, contaminando humanos pelo contato. A
contaminagdo comegou na Arabia Saudita, gerando 2.494 infecgbes e 858 mortes
(COLEMAN et al., 2016).

Alguns anos depois, em dezembro de 2019 foi notificado um surto de contagio
de uma doenca que afetava as vias respiratdrias em Wuhan, na China (WALLS et al., 2019),
e em 11 de marco de 2020, a OMS declarou uma pandemia por contamina¢do com o Vvirus
SARS-CoV- 2, cuja a doenca é popularmente conhecida como Covid-19. A propagacao da
doenca chegou a afetar 241 paises, resultando aproximadamente em 265,8 milhdes de casos
confirmados e 5,2 milhdes de mortes, contabilizados até entdo (OMS, 2021, Our World in
Data, 2021). A seguir a cronologia dos principais eventos causados pela consequéncia da

contaminacdo pelo virus SARS- CoV-2, (Tabelal).



Cronologia dos casos de Covid-19 ”

31 de dezembro: 12 de dezembro:

Quadro generalizado de pneumonia viral que

OMS foi notificada dos casos da doenca L
animais silvestres.

em Wuhan-China.

01 de janeiro: 05 de janeiro:
casos sdo notificados em Wuhan, onde 11
mercado de animais silvestre foi estavam em estado grave e 33 estaveis.
encerrado.
07 de janeiro: 12 de janeiro:
as autoridades chinesas anunciam que sequéncias genéticas foi disponibilizada para
identificaram um novo coronavirus. a OMS estudos foram desenvolvidos para
criar testes para diagndstico especifico por
PCR.
13 de janeiro: 18 de janeiro:
Tailandia notifica o primeiro caso fora da China notificam que foram 1.723 casos de
China. Japéo, Nepal, Franga, Australia covid-19 ao invés de apenas 41 até 16/01/20,
Malasia Cingapura Coreia do Sul, Taiwan ou seja, omissdo de informacéo.
relatam casos nos 10 dias seguintes.
20 de janeiro: 24 de janeiro:
China notifica 3 mortes e mais de 200 800 casos foram diagnosticados em nove
pessoas afetadas. paises (China, Japdo, Tailandia, Coreia do

Sul, Cingapura, Vietnam, Taiwan, Nepal e
Estados Unidos).




25 de janeiro:
Hong Kong decreta emergéncia.

06 de fevereiro:
morre oftalmologista que tentou alertar

sobre 0 novo coronavirus.

19 de fevereiro:
Irdo relata duas mortes.

26 de fevereiro:
Noruega, Dinamarca, Holanda, Irlanda
do Norte, Roménia, Grécia, Georgia,
Paquistdo, Maced6nia do Norte e Brasil

relatam os primeiros casos da doenca.

20 de marco:
Italia registra 6.000 novos casos e 627
mortes em 24 horas.

02 de abril:
mundialmente, um milhdo de casos sdo

reportados.
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02 de fevereiro:
morre um chinés de Wuhan nas Filipinas,

dois dias depois uma morte em Hong Kong.

12 de fevereiro:
relatos de infeccdo no navio Diamond
Princess atracado em Yokahoma- Japdo, 700
pessoas sdo infectadas a bordo.

20 de fevereiro:
inicio da epidemia italiana, Bahain e Iraque.

11 de marco:
OMS declara o surto de coronavirus uma

pandemia.

25 de marco:
jovem de 16 anos morre no sul de Paris, sem
historico de comorbidades.

01 de abril:
os dados da pandemia sdo comparados ao da

segunda guerra mundial, "pior crise".

04 de abril:
Franca, 6800 doentes estdo sendo tratados.

Na Italia, 80 médicos morreram de covid-19
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e 3944 trabalhadores hospitalares estdo

infectados.
05 de abril: Todo mundo ja reporta casos e mortes da
sdo relatados 300000 casos da doenca. doenca onde 19.311.809 novos em casos.

Cerca de 10000 mortes reportada, onde a
metade foram do Nova York e Nova

Jersey.

27 de janeiro:
as doses das vacinas sdo aplicadas no Brasil.

Em 2022 cerca de 464.809.377 casos
confirmados 60.625.361 mortes
confirmadas, 10.928.055.390

guantidades de doses de vacinas

aplicadas até agora.

A contaminagdo acontece pelo contato com individuos infectados, superficies
contaminadas ou pelo ar através das goticulas de salivas no ar. Sendo um desafio mundial,
até entdo ndo existem tratamentos especificos para esta doenca, medicamentos antivirais, por
exemplo. As medidas adotadas para minimizar a transmissdo do virus foram desde o
distanciamento social, com o fechamento de diversos lugares considerados nao essencial pelo

governo até a pesquisa de vacinas e uso de mascaras (NUNES et al., 2020).
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A entrada do virus na célula do corpo humano ocorre pela interacdo da
glicoproteina Spike (S) presente no virus com a enzima conversora de angiotensina 2 (ECA2)
presente na célula. A glicoproteina S se liga ao receptor da enzima ECAZ2, e a serina protease
(alfa aminoacido) TMPRSS2 (é uma proteina da superficie celular endotelial), também
presente na célula fragmenta a proteina S, tornando possivel a entrada do virus na célula
(WONG et al., 2004). A particula viral uma vez internalizada na célula comeca a replicar o
seu material genético (RNA), fazendo a célula trabalhar para ela. Em seguida ocorre a
abertura da membrana do virus e da célula, liberando o RNA viral. Esse material viral serd
traduzido e replicado, formando e liberando novas particulas virais para infectar outras
células e repetir o ciclo viral (GUO et al., 2020) como mostrado na Figura 3.
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Figura 3 Mecanismo de acéo do virus SARS-CoV-2 na célula.
Fonte: SHAGUFTA, I. A, 2021.

Algumas formas de tratamento foram desenvolvidas com os plasmas de doadores
que foram infectados com a doenca, mas que ja estavam curados. No processo de cura,
desenvolveram anticorpos naturais contra o virus. Essa forma visou proporcionar aos
pacientes voluntarios desenvolver anticorpos para combater a doenga de forma “natural”.

Outro modo de atuacdo foi a producdo sintética de anticorpos, os produzidos pela Regeneron
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foram codificados por 10933 e 10987; j& o produzido pela Eli Lilly foi codificado por
Ly3819253. (GUO et al., 2020).

Outra forma de prevenir um quadro grave da doenga viral seria a vacinagédo em
massa. Durante esse periodo de pandemia, diversos laboratérios comecaram a desenvolver
vacinas para prevenir a doenga. As empresas Moderna, Pfizer e Astrazeneca anunciaram
resultados de seus estudos em novembro de 2020, com eficécia superior a 90%. Os dados das
vacinas foram analisados pelos 6rgdos regulamentadores para atestar eficacia, que no caso
do Brasil é a ANVISA.,

Em pouco tempo, em compara¢do com 0 prazo comum, as vacinas foram
desenvolvidas e comercializadas. Essa rapidez s6 foi possivel pela unido de informagdes,
tecnologia e recursos compartilhados para combater a doenga; além dos estudos realizados
anteriormente por causa dos surtos causados por cepas da mesma familia de virus. No mundo,
a vacinacdo teve inicio no Reino Unido em 08 de dezembro de 2020, e quanto a populacéo
brasileira, “o Ministério da Saude confirmou, no dia 19 de janeiro de 2021, a entrega de 6
milhdes de doses da vacina CoronaVac para todos os estados e o Distrito Federal, marcando,
assim, o inicio da vacinacdo em quase todo o pais” (FARIAS et al., 2021, pag. 2).

Contudo, elas ndo sao indicadas para tratar a doenca. Ha casos de pessoas que
mesmo vacinadas com o ciclo completo das doses ainda foram infectadas com quadro leve
da doenca. Como comentado a vacina tem uma grande contribuicdo para minimizar 0s casos
graves e levar a taxa de mortalidade para niveis baixos.

Infelizmente, o virus continua circulando, pois as vacinas ndo impedem a
contaminacdo, age como um fator de estimulo ao sistema imunolégico para produzir
anticorpos e defesa celular de uma forma geral, minimizando quadros graves da doenca
(STEVANIM, 2020).

Apesar da importancia das vacinas, fato demonstrado recentemente, uma vez que
0 aumento do nivel de vacinacdo mostrou queda consideravel no nimero de internagdes e
obitos; o desenvolvimento de antivirais € essencial no combate as viroses, porque apenas a
vacina nao vai fazer o virus parar de circular. Até o momento, apenas a farmacéutica Pfizer
e a Merck desenvolveram o0s Unicos antivirais especificos para tratar a contaminacdo por
SARSCoV-2 (Figura 4), farmacos promissores que serdo administrados por via oral.

Enquanto o molnupiravir (Merck) age introduzindo muta¢es no genoma viral durante a sua
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replicacdo, promovendo erros no genoma viral a ponto de o virus ndo conseguir mais
sobreviver. O da Pfizer, € uma combinagdo de um antiviral, denominado PF-07321332, e
outro medicamento denominado ritonavir, tem como funcéo inibir a principal protease do
virus, impedindo que o figado quebre a proteina antes do virus ser desativado. Mas, ainda
estdo em fase de testes clinicos (LEDFORD, 2021, HALFORD, 2021).
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Figura 4 Estrutura quimica do Molnupiravir e do Paxlovid.

Fonte: Prépria

Devido a contaminacdo mundial com o virus SARS-CoV-2, e por ndo haver
tratamento seguro e eficaz as pesquisas para desenvolver um tratamento para essa doenca se
intensificaram. Estudos clinicos foram realizados com medicamentos, ja aprovados pela
ANVISA para tratar outras doencas causadas por virus, estdo sendo reposicionados para
combater os sintomas provocados pelo virus SARS-CoV-2 (AHIDJO et al., 2020, PARKS,
SMITH, 2020).

Como o virus sofre rapidamente diversas mutagdes a atualizacao das vacinas sera
extremamente importante, enquanto isso a descoberta de um antiviral eficiente e seguro é um
dos objetivos da comunidade académica para minimizar os efeitos na populacéo contaminada
(BENITO et al., 2021)

Sendo assim, foi importante investigar meios de tratar os sintomas de graves a
moderados, causados pela infeccdo por SARS-CoV-2, com medicamentos ja existentes e

aprovados pela ANVISA, visando contingenciamento eficaz e que tivesse um processo mais
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curto. Porque para produzir um farmaco do zero a inddstria utiliza o método Pesquisa e
Desenvolvimento (P&D) (DIMASI, 2020), além de mais oneroso exime maior tempo para
atingir o resultado. Levando em consideracéo todo o processo desde a pesquisa basica com
a sintese e a descoberta com os testes bioldgicos in vitro e in vivo seguido dos testes clinicos,
s80 necessarios muitos anos de pesquisa, como mostra a Figura 5 (FERREIRA &
ANDRICOPULO, 2020).

# Alvo molecular
# Triagem biolégica # Fase 1: seguranca em
¢ Moléculas bioativas divel # Revisio pela ag

# Otimizagdo molecular ¢ Fase 2 eficdcia, dosag
2 Fi 2 seguranca e toxicidade
armacocinética

# Fase 4: impacto e reagbes
# Fase 3: eficicia em larga adversas inesperadas _
¢ Toxicologia escala, formulagio e

# Avaliagio in vivo escalonamento

Fase Pré-clinica Fase Clinica Revisao
Descoberta Desenvolvimento Aprovagao

2abanos 5a7anos 1a2anos

Figura 5 Processo de P&D de farmacos: fases pré-clinica e clinica, e o processo de revisdo e aprovagao
do novo medicamento.
Fonte: (FERREIRA & ANDRICOPULO, 2020)

2.1 FARMACOS REPOSICIONADOS PARA O TRATAMENTO CONTRA SARS-CoV-
2

Os farmacos reposicionados podem ser classificados de acordo com sua atividade
biologica principal: Antimalaricos, Corticosterdide, Antibidtico, Anticorpo Monoclonal
Humanizado, Inibidores de Calcineurina (Imunossupressor), Peptideomiméticos e Analogos
de nucleosideos/nucleotideos. A seguir, os farmacos serdo apresentados de acordo com essa

classificacdo.

2.1.1 Antimalaricos

A cloroquina (Figura 6), uma 4-aminoquinolina com atividades antimalaricas, anti-

inflamatorias e potencial de quimiossensibilizacdo e radio sensibilizacdo desenvolvido na
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década de 1930 (PACKARD, 2014), e a hidroxicloroquina (Figura 6), analogo da cloroquina
criado em 1946 para tratar lupos e artrite reumatoide (LIU et al., 2020).
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Figura 7 Estrutura quimica da Cloroquina e da Hidroxicloroquina
Fonte: Prépria

A cloroquina e a hidroxicloroquina foram utilizadas no primeiro estagio da doenca
quando ocorre a ligacdo do virus-receptor. (KIM et al., 2019). Em estudos observacionais
os tratamentos foram realizados com as drogas isoladas ou associadas a outros antibioticos
do grupo do macrolideos de segunda geracdo, o que inclui a azitromicina e claritromicina.
Ao mesmo tempo, foram coletadas informacdes de pacientes que tiveram a covid-19
confirmada e que ndo tivessem recebido nenhum desses esquemas de tratamento. Entéo,
foram formados cinco grupos para serem comparados: o grupo de controle, sem nenhuma
intervencdo, e quatros outros grupos considerados grupos de intervencdes (MEHRA et al,
2020).

O objeto de interesse desse estudo era saber se entre 0s pacientes internados com
covid-19, com esses quatro tipos de tratamento e sem tratamento, a chance de morrer era
maior ou menor. Acrescida das perguntas adjacentes, consideradas de seguranca: se teriam
mais ou menos arritmias, se 0s pacientes iriam mais ou menos para a ventilacdo mecanica,
se ficariam mais ou menos tempo no CTI, mais ou menos tempo internados. Dados gerais do

estudo com as drogas (Figura 7):
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96.032 pacientes

81.144 pacientes ndo _—

receberam medicacdo. —
14,888 pacientes
medicados
6.221 pacientes
3.016 pacientes com Hidroxicloroquina+
combinagdo de macrolitos

cloroquina+macrdlitos.

Figura 7 Dados da pesquisa
Fonte: Prépria

Sendo assim, foi constatado que o tratamento com a cloroquina e seu derivado contra
0 virus SARS-CoV-2, ndo apresentou beneficio clinico em pacientes hospitalizados, e ainda
aumentou as chances de 1,3 ate 1,4 vezes a mais de risco de morte. (MEHRA et al, 2020),
(MAISONNASSE et al., 2020).

2.1.2 Corticosteroide

Os corticoides s@o medicamentos sintéticos que tendem a ser a base de homonios
produzidos pelas glandulas suprarrenais. também conhecidos como corticosteroides ou

cortisona, que possuem uma potente acdo anti-inflamatoria (COSTA, 2005).

A dexametasona (Figura 8) é um corticoide usado desde a década de 1960, com
propriedades imunossupressora e anti-inflamatéria. E muito usado para tratar infeccdo ou
doencas respiratorias, como a asma. Mas que durante os testes clinicos foi utilizado em
pacientes com o estagio grave da doenca. Um estudo recente, publicada no New England
Journal of Medicine, evidenciou que a administracdo de corticosteroide (dexametasona)
resultou em diminuicdo da taxa de mortalidade em pacientes que receberam ventilacao
mecanica. (COLLABORATIVE GROUP, 2021). Ha uma observacdo, quando o
medicamento foi utilizado de forma precoce, 17,4% dos que receberam o medicamento

morreram, em comparacdo aos 14% que ndo o tomaram a droga, fato que sugeriu aos
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cientistas que o medicamento aumentou o risco de mortalidade, refor¢ando a ideia que existe
um momento exato para o uso 0 medicamento. Mais pesquisas S0 necessarias quanto ao uso

de esteroides no tratamento da covid-19.

Figura 8 Estrutura quimica da Dexametasona
Fonte: Prépria

2.1.3 Antibiotico

Outro composto que estava sendo utilizado em testes clinicos para amenizar 0s
sintomas da doenca foi a Azitromicina (Figura 8), um antibiotico geralmente utilizado para
infeccdes bacterianas leves a moderadas, com registros de quadros raros de lesdo hepatica
aguda. Foi recentemente, junto com outros medicamentos, indicado para formar o “kit
covid”, juntamente com a hidroxicloroquina ou cloroquina, e ivermectina; infelizmente foi
indicado para o “tratamento precoce” da covid-19, sem comprovacdo cientifica, tendo
atualmente sua ineficacia comprovada. (ROSENBERG et al., 2020). O estudo do uso da
azitromicina foi patrocinado pela Prevent Senior juntamente com a Universidade de Oxford
e coordenado pelo Departamento de Salde da Populacdo de Nuffield. Embora a
randomizacdo de pacientes para receber dexametasona, hidroxicloroquina, lopinavir,
ritonavir, azitromicina, plasma convalescente ou tocilizumabe tenha sido interrompida,
devido a ocorréncia de uma morte no vigésimo oitavo dia, o estudo continuou a randomizacéao
para outros tratamentos (COLLABORATIVE GROUP, 2021).



Figura 8 Estrutura quimica da Azitromicina
Fonte: Propria
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2.1.4 Anticorpos Monoclonal Humanizado

De uma forma geral, os anticorpos monoclonais sdo proteinas sintetizadas em
laboratorio que agem no corpo ao se ligar a partes especificas de virus, bactérias ou de certos
tipos de células do céncer, ajudando o sistema imunoldgico a reconhecer essas células
estranhas e a combater mais rapidamente algumas doengas.

Tocilizumabe (TCZ) é um anticorpo monoclonal, que sdo medicamentos bioldgicos,
sendo classificados como anticorpo monoclonal humano recombinante, foi criado para tratar
originalmente doencas inflamatorias, especialmente a artrite reumatoide. No tratamento
contra a SARS-CoV-2 tem mostrado algum sucesso ao impedir o efeito da cascata de
citocinas pré-inflamatéria; o TCZ foi combinado com o Sarilumab (outro anticorpo) (
SENGER et al., 2020), ambos foram utilizados no quarto estagio da doenga, que é 0 mais
critico. Nesse estagio da doenca o corpo tenta se defender fazendo com que haja uma resposta
do sistema imunologico, o que se chama de “tempestade de citocina”, ocorre uma produgao
exacerbada dessa substancia, e quando produzida em excesso sobrecarrega 0 sistema
imunologico, tornando-o incapaz de agir para defender o organismo humano. Esse teste foi
analisado e comprovou que puderam conter a producdo excessiva de citocina in vitro
(PARKS, SMITH, 2020, FERREIRA & ANDRICOPULO, 2020). Estudos recentes mostram
que apesar de algum beneficio, comparado ao grupo controle, 0 TCZ ndo mostrou melhora

em evitar a morte em pacientes hospitalizados com covid-19 (N1GO, 2021).

2.1.5 Inibidores de Calcineurina (Imunossupressor)

A ciclosporina (Figura 10) age na imunizacdo do corpo, prevenindo para que ndo
ocorra a rejeicdo no organismo de pessoas transplantadas; também é utilizada no tratamento
de algumas doencas autoimunes, originalmente utilizado para doenca de Crohn. No
tratamento contra a Covid-19, foi utilizado no terceiro estdgio da doenca, onde ocorre a
replicacdo viral. Em testes in vitro comprovou que ele pode afetar a replicacdo viral
(SAXENA, 2020). Em estudo retrospectivo, liderado pelo Servico de Medicina Interna

(SMI), juntamente com a Universidade Europeia, os pesquisadores analisaram o tratamento
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de mais de 600 pacientes infectados com o novo virus, que deram entrada naquela unidade
de saude entre 10 de margo ate 15 de abril de 2020. Eles foram tratados com ciclosporina no
Hospital Universitario Quirdnsalud, em Madrid, Espanha, tiveram uma reducéo de 81% de
chances de morrer em decorréncia de complicacdes pela doenca, se comparado com outras
pessoas daquela unidade de saude que receberam outro tipo de tratamento (ALSHAERI E
NATTO, 2020).

Figura 10 Estrutura quimica da Ciclosporina

Fonte: Prépria

2.1.6 Peptideomiméticos

Essa classe é composta por moléculas que sdo analogos de enzimas (peptideos
naturais), com estrutura modificada para possuir maior estabilidade e propriedades

farmacoldgicas mais especificas, e maior seletividade do sitio ativo. De acordo com a
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literatura ele atua como um antiviral, agindo como inibidores de serina e aspartil proteases
(MURI, 2014). Por causa disso, ao ser usado no tratamento do SARS-CoV-2, era esperado
que ele inibisse as proteases quimiotripsina-like (MPro) e a papaina-like (PLPro), as
principais proteases do virus. Mas até entdo ndo ha pesquisas concluidas para o uso de
peptideomiméticos para tratar a covid-19 com resultados seguros em compara¢do com 0s
surtos que foram causados por ouras cepas da familia do virus (MURI, 2014).

2.1.6.1 Lopinavir (LPV)

O lopinavir (LPV), (Figura 11), foi desenvolvido para tratar o virus da
Imunodeficiéncia Humana (HIV), sendo um antiviral. Sua primeira reposicédo foi para trata
0 MERS-CoV, com a combinacdo de lopinavir, ritonavir e interferon beta (LPV / RTV-
IFNb), foram avaliados em humanos no Reino da Arabia Saudita. Em camundongos o LPV
/ RTV-IFNbD profilatico reduziu ligeiramente as cargas virais sem impactar outros parametros
da doenca. O LPV / RTV-IFND terapéutico melhorou a fun¢do pulmonar, mas nao reduziu a

replicacdo do virus ou patologia pulmonar grave (SHEAHAN et al., 2020).

Figura 11 Estrutura quimica da Lopinavir
Fonte: Prépria
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O LPV também foi utilizado para tratar os sintomas causados no segundo estagio da

Covid-19, juntamente com outros medicamentos, que ocorre apds a liberacdo do RNA viral

no citoplasma do hospedeiro, o maquinario é utilizado para produzir as proteinas virais

essenciais. Dois testes clinicos foram observados (Quadro 1):

Teste 1
Quantidade de pacientes Medicacao Tempo de
tratamento
100 Tratamento padrdo 28 dias
(hidroxicloroquina,
dexametasona ou
azitromicina)
99 Lopinavir/ritonavir 28

Resultados

Melhora clinica de 1
dia de diferenca do
tratamento padréo.

Os efeitos colaterais gastrointestinais foram mais comuns no grupo lopinavir-

ritonavir, mas os eventos adversos graves foram mais comuns no grupo de tratamento padré&o.

O tratamento com lopinavir-ritonavir foi interrompido precocemente em 13 pacientes

(13,8%) devido a eventos adversos. Em pacientes adultos hospitalizados com Covid-19

grave, nenhum beneficio foi observado com o tratamento com lopinavir-ritonavir além do

tratamento padrédo (CAO, et al., 2020).

O segundo foi realizado com 127 pacientes internados em seis hospitais em Hong

Kong, (Quadro 2).

Teste 2
Quantidade de pacientes Medicacao Tempo de
tratamento
41 Grupo controle: 14
Lopinavir/ritonavir
86 Grupo aleatério: 14
Lopinavir/ritonavir/
ribavirina

Resultados

Teve melhor resultado
de tratamento apés o
PT-PCR (esfregaco no
nariz)
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Os eventos adversos incluiram nausea autolimitada e diarreia sem diferenca entre os
dois grupos. Um paciente do grupo controle interrompeu o tratamento com lopinavir-
ritonavir por causa de hepatite bioquimica. Nenhum paciente morreu durante o estudo
(HUNG, et al., 2020).

Conforme o estudo destaca, a terapia antiviral tripla precoce foi segura e superior ao
lopinavir-ritonavir sozinho no alivio dos sintomas e na redu¢do da duracéo da eliminacéo
viral e da permanéncia hospitalar em pacientes com COVID-19 leve a moderado (HUNG et
al., 2020, MALIN et al., 2021, BATALHA et al., 2020).

2.1.6.2 Ritonavir (RTV)

O ritonavir (RTV) (Figura 12), € um antirretroviral, sendo assim, criado para tratar
retrovirus, virus que possuem em sua composicdo RNA positivo (existem virus formados de
DNA, RNA positivo e RNA negativo. O covid-19 é um virus de RNA positivo, ou seja, ele
ndo precisa ser transformado em fita de RNA negativo para depois ser mudado para DNA e,
consequentemente em RNA positivo). E um medicamento usado para tratar o HIV, em
adultos e criancas (GIFFORD et al., 2018). Como foi visto nos testes clinicos anteriormente
descritos, o uso do RTV foi aplicados em combinagdo com o lopinavir por exemplo (MALIN
et al., 2021).
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Figura 12 Estrutura quimica da Ritonavir
Fonte: Prépria

2.1.6.3 Atazanavir (ATV)

Outro medicamento que esta sendo reposicionado para tratar a Covid-19 é o
atazanavir (ATV) (Figura 13). Esse medicamento é um antiviral, usado para tratar o HIV.
Em testes in vitro realizado pela Fiocruz em marco de 2020 (RODRIGUES et al., 2020),
constatou que a acdo do medicamento em células foi de inibir a protease MPro, que é
essencial para a replicacdo do virus SARS-CoV-2, preservou as células e reduziu substancias
inflamatérias. (SENGER, et al., 2020) (RODRIGUES, et al., 2020). Em um estudo de
docking molecular o ATV também foi capaz de ancorar em local ativo da protease SARS-
CoV-2 Mpro, tendo apresentado maior afinidade do que o LPV. Nesse sentido, 0s ensaios
enzimaticos confirmaram que o ATV inativa a Mpro, e 0s ensaios in vitro em células
infectadas com SARS-CoV-2 indicou que o ATV foi capaz de inibir a replicacdo viral
sozinho ou em combinagdo com ritonavir (ATV / RTV EC50 = 0,5 + 0,08 uM, ATV EC50
=2,0+ 0,12 uM). E importante ressaltar que o uso do ATV seria altamente vantajoso devido

a sua biodisponibilidade no trato respiratorio. Por conta disso, os dados acima mencionados
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sugerem que o ATV é muito bom, sendo um forte candidato para avaliacdo clinica no
tratamento de COVID-19 (BATALHA et al., 2020).
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Figura 13 Estrutura quimica da Atazanavir
Fonte: Prépria

2.1.6.4 Darunavir (DRV)

O darunavir (DRV) (Figura 14), usado contra o HIV, estd sendo explorado para
reposicionamento com o objetivo de tratar a Covid-19. Antes de realizar os testes in vitro foi
realizado um estudo de docking molecular para avaliar o perfil de afinidade dessas drogas
com SARS-CoV-2 e SARS-CoV-1 através da proteina 3CLpro (principal protease do Sars-
CoV-2) e DRV apresentou os melhores resultados, que indica seu potencial para se tornar
um medicamento anti-COVID-19. Mas nesse mesmo estudo a ATV se destacou tanto no
estudo de docking molecular quanto nos testes in vitro, como visto anteriormente
(BATALHA, et al., 2020).
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Figura 14 Estrutura quimica da Darunavir
Fonte: Prépria

2.1.7 Analogos Nucleosideos/ Nucleotideos

Os nucleotideos sdo formados por moléculas que possuem em sua estrutura
carboidrato com cinco atomos de carbono ligados ao grupo fosfato e a uma base nitrogenada;

0 nucleosideo, por sua vez, possui estrutura parecida, tendo a auséncia do grupo fosfato.
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Anélogos dessas moléculas possuem grande atencdo da industria farmacéutica devido
a sua boa interagdo com o organismo humano (Figura 15), tendo a semelhanca do DNA
(Acido Desoxirribonucleico) e RNA, estrutura que compde o ser humano. Os analogos
possuem estrutura que derivam dessas moléculas de nucleosideos e nucleotideos, tendo o
papel farmacolégico e sendo mais seletivo quanto ao sitio ativo. H& anos estudos sdo
realizados, com a intencdo de antivirais, com analogos desses compostos, dando a atencéo
para as pequenas moléculas dessas classes (MALIN et al., 2021).

Figura 15 Anéalogos Nucleosideo/Nucleotideo
Fonte: Prépria

Os farmacos antivirais atuam interrompendo o processo infeccioso. Dependendo do
virus e do medicamento, o processo de bloqueio pode ocorrer em muitos locais diferentes.
Um medicamento pode impedir o virus de se fundir com a célula saudavel, bloqueando um
receptor que ajuda o virus a aderir a célula. Dentre 0s mecanismos para o tratamento de
infeccdes virais temos: o bloqueio da ligacdo do virus, inibicdo da sintese de DNA/RNA,

inibicdo da sintese proteica, inibicdo de ajuntamento (impede de se juntar a proteina), inibicao
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da liberacdo de virus, inibicdo de virus ndo encapsulado e o estimulo imunologico. Os
analogos nucleosideos/nucleotideos, de forma geral, tendem a inibir a producdo de material
genético do virus na célula do hospedeiro (BATISTA, 2011).
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2.1.7.1 Remdesivir (RDV)

O remdesivir (RDV) (Figura 16), que é analogo a adenosina, e foi desenvolvido para
combater o virus Ebola, agindo juntamente com a ciclosporina e o favipiravir na inibicéo da
replicacdo do virus (SAXENA, 2020). Por ter sido benéfico nos testes in vitro em células
epiteliais humanas do trato respiratorio, resultando na inibicdo da replicacdo do virus. O
RDV foi aprovado pela FDA para ser usado em pacientes (JANG et al., 2021).

Figura 16 Estrutura quimica da Remdesivir
Fonte: Prépria

2.1.7.2 Tenofovir (TFV)

O tenofovir (TFV) (Figura 17), € uma molécula que inibe a transcriptase reversa de
nucleotideo, aplicado no tratamento do HIV e o HBV (Virus da Hepatite B) (SIMONIS et
al., 2020). No tratamento contra a Covid-19, ele atua “enganando” o virus para poder entrar
na inscri¢o do virus e “quebrar” de dentro para fora a estrutura viral. Até 0 momento ndo ha

estudos com resultados publicados.
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Figura 17 Estrutura quimica da Tenofovir
Fonte: Prépria

2.1.7.3 Favipiravir (FPV)

O favipiravir (FPV) (Figura 18), foi desenvolvido pela Toyama Chemical para inibir
a replicacdo de RNA do virus da influenza e foi aprovado para uso médico no Japdo em 2014
e continua a ser comercializado para influenza no Japao, sob a marca Avigan®. Além disso,
0 Japdo testou 0 medicamento para o tratamento da COVID-19. O FPV é um analogo da
guanina, age inibindo seletivamente as enzimas RNA polimerase dependentes de RNA
(RdRp viral), interrompendo o ciclo de replicacdo viral de RNA, consequentemente possui
uma vasta atividade antiviral (WANG et al., 2020).

O estudo de controle randomizado realizado com 240 pacientes, durante sete dias,
mostrou que os pacientes com COVID-19 tratados com favipiravir tiveram uma taxa de
recuperacdo superior (71,43%) do que os tratados com umifenovir (é um antiviral, aprovado
para o tratamento da influenza na China e Russia, Figura 18) (55,86%), e a duracdo da febre
e tempo de alivio da tosse sdo significativamente menores no grupo do favipiravir do que o
umifenovir. A reducéo da febre (2,5 dias vs. 4,2 dias), alivio da tosse (4,57 dias vs. 5,98 dias)
e a taxa de oxigenoterapia auxiliar ou ventilacdo mecanica ndo invasiva (8,16% vs. 17,12%)
durante o estudo no grupo experimental foi significativamente melhor que o grupo controle

(Departamento de Gestdo e Incorporacdo de Tecnologias e Inovacdo em Saude, 2020).
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Figura 18 Estrutura quimica da Favipiravir e do Umifenovir
Fonte: Prépria

2.1.7.4 Sofosbuvir (SBV)

O sofosbuvir (SBV) (Figura 19), € um inibidor da polimerase NS5B do virus da
hepatite C (HCV) e usado para o tratamento de infeccdes de hepatite C cronica (HCC). Em
2017, foi estudado contra o virus Zika. O estudo foi realizado por pesquisadores do Centro
de Desenvolvimento Tecnoldgico em Saude (CDTS/Fiocruz), e mostrou inibi¢do viral in
vitro; as fragdes contendo a atividade ZIKA virus foram parcialmente purificadas a partir de
celulas infectadas. O trifosfato de sofosbuvir inibiu a atividade do ZIKA virus com um valor
de IC50 de 0,38 + 0,03 uM. Ribavirina-trifosfato (RTP) e AZT-TP (Zidovudina) foram
usados como controles positivo e negativo, respectivamente. (SACRAMENTO et al., 2017).
No passado o SBV foi somado a outros medicamentos, como a ribavirina, darunavir por
exemplo, para combater surtos virais que foram surgindo ( LAWITZ et al., 2013), atualmente
estd sendo reposicionado para o tratamento contra 0 SARS-CoV-2. Tem sido associado ao
antiviral daclatasvir (usado comumente no tratamento de infeccéo crdnica pelo virus hepatite
C, Figura 19), em ensaio clinico, realizado pela Clinical trial, no Hospital do Coracdo em Sao
Paulo, em estudo randomizado, com 1005 pacientes adultos, com confimacdo de estarem
com a covid-19 por reacdo em cadeia da polimerase de transcriptase reversa (RT-PCR), ou
pacientes hospitalizados com antigeno SARS-CoV2. Esse ensaio comecou em 30 de abril de
2021, e ainda ndo divulgaram resultados até o momento. (ANVISA, 2021, CLINICAL
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TRIAL, 2021). O sofosbuvir pode inibir a sintese de RNA viral por agir diretamente na
enzina que ajuda no processo de multiplicacéo do virus. O daclatasvir ndo sé inibiu a sintese
de RNA viral, como pode evitar o processo de replicacdo, em que o virus multiplica seu
material genético dentro da célula (WANG et al., 2020).
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Figura 19 Estrutura quimica da Sofosbuvir e do Daclatasvir.
Fonte: Prépria

2.1.7.5 Ribavirina (RVN)

Molécula de triazol é caracterizada por um anel de cinco membros, sendo trés atomos
de nitrogénio e dois de carbono. Ha dois isdmeros de triazol: 1,2,4 triazol e 1,2,3 triazol,
sendo o Gltimo ndo encontrado na natureza. Os compostos triazolicos possuem boa atividade
biolégica responsavel em inibir algumas doencas ja descritas na literatura como
antibacteriana, antifingica, anti-inflamatoria (ASSIS et al., 2019), anticancer, antiviral
(BOZOROV et al, 2019), antimalarica (CHU et al., 2019), antileishmaniose
(KEIGHOBADIA et al., 2019). A Ribavirina (Figura 20) (RVN) (1-B-D- ribofuranosil-1,2,4-
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triazol) por exemplo, € um antiviral de amplo espectro. A RVN demostrou atividade in vitro
contra 0 SARS-CoV e SARS- Cov-2 (CAMERON & CASTRO, 2001), mas em estudos
clinicos ndo teve muito éxito para 0 SARS-CoV, por outro lado com o SARS-CoV-2
conseguiu inibir a proliferacdo do virus (AHIDJO et al., 2020).
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Figura 20 Estrutura quimica da Ribavirina
Fonte: Prépria

2.1.7.6 Galidesivir (GDV)

O galidesivir (GDV) (Figura 21), analogo da adenosina, desenvolvido originalmente
para tratar hepatite C, age ligando-se a proteina RNA polimerase viral onde o nucleotideo
natural se ligaria, levando a mudanga estrutural na enzima viral devido as interacdes
eletrostaticas alteradas. A interrupcdo da atividade da RNA polimerase viral resulta na
terminacgdo prematura da fita de RNA em alongamento, evitando a completude da producéo
do material genético (KIM et al., 2019).
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Figura 21 Estrutura quimica da Galidesivir
Fonte: Prépria
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3 CONSIDERACOES FINAIS

Com base no que foi visto anteriormente, a maioria dos testes com bons resultados
foram com ensaios com mais de um medicamento, ou seja, com dois ou mais farmacos
combinados para ter um resultado promissor. A Figura 22, a seguir explica resumidamente a

acdo dos medicamentos ao longo da contaminacdo pelo virus SARS-CoV-2.

virus da célula

Fusdo de

Hidroxicloroquina

Inibe a entrada do virus e endocitose
POr varios mecanismos
Efeito imunomodulador

Figura 22 Acdo dos medicamentos para conter a contaminacao pelo virus SARS-CoV-2
Fonte: Sanders, J.M., et al, 2020.

Os analogos nucleotideos/nucleosideos tiveram os seus dados concentrados no
Quadro 3.



FARMACOS

Remdesivir

Tenofovir

Favirpiravir

Sofosbuvir

Ribavirina

Galidesivir

O remdesivir, de acordo, com os autores analisados, todos sdo quase unanimes ao
afirmar o destaque da acdo do Remdesivir, tanto que foi liberado pela FDA para tratar os
pacientes hospitalizados, mas que tem melhor resultado quando combinado com outros

medicamentos, sendo um 6timo ponto de partida para possiveis sintese de novos candidatos
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Mesmo tendo pesquisas basicas e avangadas direcionadas para produzir um
medicamento para o tratamento especifico contra 0 SARS-CoV-2 (Covid-19), alguns ainda
em fase de testes, provavelmente ird demorar muito tempo para suprir a necessidade de toda
populacdo mundial. Sendo assim, o reposicionamento de farmacos tem sido uma estratégia,
ainda que pouco eficaz, para amenizar os danos causados pelo virus.

Diversos compostos foram analisados e verificados quanto a sua agdo contra o virus.
Entre os diversos medicamentos avaliados para combater o virus SARS-CoV-2, 0s que ja
tém alguma aplicacdo antiviral se destacam por ter uma funcdo especifica, e agir para
desestabilizar o virus.

Analogos nucleotideos/nucleosideos tais como Remdesivir, Tenofovir, Sofosbuvir,
Ribavirina e o Galidesivir, foram analisados e tiveram suas habilidades potencializadas
quando combinados entre si, ou com outros medicamentos. Os analogos
nucleotideos/nucleosideos séo fortes candidatos para desenvolvimento de novos antivirais
contra 0 SARS-CoV-2.

Vale salientar que ndo existe nenhum medicamento para uso como medida de
prevencdo contra 0 novo coronavirus, e que a vacinagdo e ainda é melhor chance da

humanidade combater essa pandemia.

3.1 PERSPECTIVA

O Reino Unido se tornou o primeiro pais a aprovar o molnupiravir, apds pouco mais
de um més que a empresa anunciou a eficacia do medicamento em reduzir, pela metade, o
risco de pessoas contaminadas com a forma leve da doenca fossem hospitalizadas. Sendo um
antiviral que pode ser administrado em domicilio, tem um custo para ser produzido

relativamente menor que os que estdo sendo utilizados nos hospitais.

Outro antiviral que também foi sintetizado para combater a doenca foi anunciado pela
Pfizer relatando a eficacia do antiviral Paxlovid que reduziu as hospitalizacbes em 89%.
Contudo, eles ainda estdo sendo analisados quanto a eficacia, seguranca, e se funcionardo

para combater as variantes do virus, primacialmente a variante Delta (LEDFORD, 2021).
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Com essa informagdo e avanco da pesquisa, moléculas bioativas podem ser
sintetizadas com base nos resultados desses estudos e ensaios clinicos. Com intuito de

desenvolver novos medicamentos antivirais com custo reduzido e boa eficacia.
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Figura 4 Estrutura quimica do Molnupiravir e do Paxlovid.
Fonte: Prépria
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