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PREFACIO

O final do ano de 2019 foi marcado pelo surgimento do virus SARS-CoV-2, causador da
Covid-19. Virus este com alta transmissibilidade e que logo se tornaria um caso de emergéncia em
satde publica mundial, levando a uma crise sanitaria que vem gerando impactos tanto na gestdao em
satide quanto na economia.

Travou-se uma corrida contra o tempo para se descobrir um tratamento eficaz, para se
desenvolver uma vacina e para conter a disseminagdo do virus tentando-se minimizar os impactos
negativos sobre a economia. Uma das medidas de conten¢do utilizadas foi o isolamento social, o
fechamento de estabelecimentos comerciais considerados nao essenciais ¢ a adogdo de medidas de
seguranga como o uso de mascaras e de alcool em gel para higienizacdo das maos. No entanto, os
estudos abordados neste livro mostram que os impactos da pandemia sobre a populacdo ultrapassam
aqueles relacionados ao niimero de infectados e de 6bitos.

O presente livro traz estudos que buscam analisar agdes de gestdo em saude para o enfrentamento
a Covid-19 bem como os impactos dessas agdes na saude das pessoas que vao para além da infec¢ao
pelo SARS-Cov-2.

Em nossos livros selecionamos um dos capitulos para premiacdo como forma de incentivo
para os autores, e entre os excelentes trabalhos selecionados para compor este livro, o premiado foi
o capitulo I, intitulado “A PANDEMIA DA COVID-19: UM ANALISADOR DA GESTAO EM
SAUDE NO BRASIL E NA FRANCA”.
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RESUMO: A doenga do coronavirus 2019 (COVID-19), causada pelo SARS-CoV-2, representa
um problema de saude publica global. Com a pandemia em curso, ¢ urgente o desenvolvimento
de terapias para controlar a disseminagdao do SARS-CoV-2. Contudo, at¢ o momento ndo existem
medicamentos especificos para a COVID-19/SARS-CoV-2. Neste sentido, o reposicionamento de
medicamentos pode oferecer uma estratégia para controlar de forma eficiente o curso da doenga. O
reposicionamento de medicamentos € a pratica de utilizar medicamentos em uma indicagdo diferente
daquela para a qual foram inicialmente produzidos. A vantagem desta pratica ¢ que os medicamentos
usados ja possuem protocolos de seguranga validados. Este capitulo mostra um panorama geral sobre
a terapia de reposicionamento de medicamentos no tratamento da COVID-19. Apresenta também os
aspectos farmacologicos dos farmacos utilizados na terapia.

PALAVRAS-CHAVE: Coronavirus. Pandemia. Terapia.

DRUG REPURPOSING AS A THERAPEUTIC OPTION IN THE TREATMENT OF
COVID-19

ABSTRACT: The 2019 coronavirus (COVID-19) caused by SARS-CoV-2 is a global public health
problem. With the pandemic running its course, there is an urgent need to develop therapies to
control the dissemination of SARS-CoV-2. To date, however, there are no specific medications for
COVID-19/SARS-CoV-2. Drug repurposing is the practice of using a drug for something other than
that for which it was originally designed. This could be a strategy for the efficient control of the course
of the COVID-19. The advantage of this practice is that such medications already have safe, validated
protocols. This chapter offers an overview of drug repurposing for the treatment of COVID-19 and



discusses the pharmacological aspects of the drugs used in this therapy.
KEY-WORDS: Coronavirus. Pandemic. Therapy.

INTRODUCAO

A COVID-19 ¢ uma doenga infecciosa causada pelo novo coronavirus, também chamado
de SARS-CoV-2. Em dezembro de 2019, o SARS-CoV-2 emergiu da China, causando surtos de
pneumonia na regido de Wuhan, e estd em curso pelo mundo devido a sua alta eficiéncia de transmissao
(BARON et al., 2020). Os primeiros coronavirus humanos foram isolados em 1937; porém, apenas
em 1965 ¢ que o virus foi nomeado. Através de técnicas microscopicas, foi observado que o virus era
semelhante a uma coroa. Como no latim “coroa” ¢ chamada Corona, o virus passou a ser chamado de
coronavirus (FIOCRUZ, 2020).

Segundo a Organizacdo Mundial da Saude (WHO, sigla do inglés), globalmente foram
confirmados 107.686.655 casos de COVID-19 e 2.368.571 mortes notificadas até 13 de fevereiro de
2021. No dia anterior a esta data, cerca de 417.768 novos casos foram registrados (WHO, 2021). Na
Regido das Américas, 48.021.725 casos de COVID-19 foram confirmados, com uma taxa de 1.127.620
mortes (OPAS, 2021). Contudo, conforme dados de 12 de fevereiro de 2021, 9.677.344 pessoas que
foram infectadas pelo SARS-CoV-2 estdo se recuperando da doencga. No Brasil, neste mesmo periodo
ocorreram 9.713.909 casos confirmados de COVID-19 com uma taxa de 236.201 6bitos (OPAS,
2021; WHO, 2021).

Devido a falta de tratamentos eficientes e especificos contra a COVID-19, um espectro de
alternativas surgiu para conter a epidemia. Atualmente, existem inimeras abordagens farmacologicas
contra 0 SARS-CoV-2, incluindo drogas de moléculas pequenas, terapias com interferon,
oligonucleotideos, peptideos, anticorpos monoclonais e vacinas. Em 2020 surgiram 58 vacinas contra
0 SARS-CoV-2, tendo algumas delas uma suposta eficacia de mais 90% em ensaios clinicos (ITA,
2021). Algumas vacinas candidatas contra a COVID-19 receberam autorizagdo da WHO para uso
emergencial em alguns paises (inclusive o Brasil), como a vacina Pfizer/BioNTech e AstraZeneca/
Oxford. Esta ultima produzida pela Fiocruz (ITA, 2021; FIOCRUZ, 2021).

Por sua vez, sabe-se que o desenvolvimento de uma vacina nova € um processo complexo e
demorado, levando em média cerca 10 a 15 anos. Devido ao processo demorado de desenvolvimento
de novas vacinas, o reposicionamento de medicamentos surgiu como uma possibilidade efetiva
para tratamentos contra o COVID-19 (WU et al., 2020). O reposicionamento de medicamentos,
também conhecido como redirecionamento ou reaproveitamento ¢ definido como um novo uso de um
medicamento, além de suas indicacdes originais (SERAFIN et al., 2020). Consiste em testar a agdo
antiviral de drogas com perfil de seguranca conhecido e disponiveis no mercado para outras doengas.
Por isso € apontado como uma opg¢ao rapida para infecgdes emergentes, como € o caso da COVID-19
(BARON et al., 2020; WU et al., 2020).

Medicamentos previamente desenvolvidos e que foram usados nos tratamentos da sindrome
respiratoria aguda grave (SARS), sindrome respiratoria do Oriente Médio (MERS), virus da

imunodeficiéncia humana (HIV) e maldria, sdo agora investigados no tratamento da COVID-19, sendo

que alguns ja estdo em ensaios clinicos realizados em todo o mundo (BARON et al., 2020; KHAN,
KARATAS e RAHMAN, 2020; WU et al., 2020). Por exemplo, a Cloroquina e Hidroxicloroquina




sao medicamentos licenciados e em uso nos EUA. O Remdesivir ¢ um agente em investigagdo, mas
ndo foi aprovado pela FDA (Food and Drug Administration, 6rgao norte-americano regulador) para
ser indicado contra a COVID-19 (KHAN, KARATAS ¢ RAHMAN, 2020).

Além da Cloroquina, Hidroxicloroquina e Remdesivir, fazem parte dessa lista Ivermectina,
Lopinavir, Ribavirina ou Ritonavir, os quais demonstraram eficdcia na inibi¢do do coronavirus in
vitro (BARON et al., 2020). Outros medicamentos, incluindo Nitazoxanida (Annita), Azitromicina,
Ebselen, Heparina, Ruxolitinibe e varios outros antirretrovirais vem sendo considerados no tratamento
contra 0 SARS-CoV-2 (KHAN, KARATAS e RAHMAN, 2020).

Este capitulo fornece um panorama geral sobre a terapia de reposicionamento de medicamentos
no tratamento da COVID-19. Aspectos farmacoldgicos, como mecanismo de agdo, efeitos adversos e

interagdes medicamentosas também sdo abordadas.

METODOLOGIA

O estudo possui abordagem qualitativa-quantitativa, de natureza basica e carater exploratdrio
e descritivo. Os trabalhos foram selecionados desde o inicio de fevereiro de 2021 a partir de pesquisas
no PubMed (https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/), Google Scholar (https://scholar.google.com.br/)
e outras plataformas validas. Foram usados como estratégia de busca as seguintes palavras-chave:
“reposicionamento de medicamentos” e equivalentes, como “redirecionamento’ e “reaproveitamento”;
“COVID-19”; “SARS-CoV-2” e “CORONAVIRUS”, com filtros de revisao apropriados nos bancos
de dados. Pesquisas com palavras-chave em outros idiomas foram realizadas ap6s tradugao usando o
software Google Translate.

Os critérios de inclusdo dos artigos no presente trabalho foram estabelecidos de acordo com
Serafin et al. (2020) e incluiram o reposicionamento de medicamentos com atividades contra o

coronavirus, bem estudos que apresentaram resultados negativos para atividade antiviral.

RESULTADOS E DISCUSSOES

Em 30 de janeiro de 2020, a WHO declarou a COVID-19 como uma Emergéncia de Satde
Publica de Importancia Internacional, sendo este o nivel mais elevado de vigilancia, como descrito no
Regulamento Sanitério Internacional da Organiza¢d@o. Em 11 de margo de 2020, a WHO caracterizou
a COVID-19 como uma pandemia (FIOCRUZ, 2021).

Com a expansdo rapida da COVID-19, o reposicionamento de medicamentos tornou-
se uma alternativa imediata no combater a pandemia. A existéncia de informagdes prévias, como
farmacocinética, farmacodinamica e niveis de toxicidade foram pardmetros importantes na escolha de
varios agentes ativos para uso em tempo agiu no tratamento eficaz contra a COVID-19 e seu agente
causador (SERAFIN et al., 2020).

O SARS-CoV-2, causador da COVID-19, ¢ um virus de RNA de sentido positivo. Pertencem
a Familia Coronaviridae da ordem Nidovirales e sdo divididos em quatro géneros (a, B, y € 8). O
SARS-CoV-2 pertence ao género § contém pelo menos quatro proteinas estruturais: proteina Spike
(S), proteina envelope (E), proteina membrana (M) e proteina nucleocapsideo (N). A proteina S

promove a fixacdo e a fusdo do virus na membrana da célula do hospedeiro durante a infec¢do. Por

isso, muitos medicamentos estdo sendo desenvolvidos para atingir principalmente a proteina S (WU




et al., 2020).

Areplicagdo do SARSCoV-2 comeca com a ligagdo a célula hospedeira por meio de interagdes
entre a proteina S e seu receptor. Nesta fase, o virus interage com o receptor da enzima conversora
de angiotensina 2 (ACE2) e a protease transmembrana a serina 2 (TMPRSS2). Uma vez dentro da
célula, as fases de replicacdo e transcricdo comecam (SCAVONE et al., 2020). Além do ACE2, outros
receptores para ligagdo da S @ membrana da célula hospedeira permanecem incertos (WANG et al.,
2020). Neste sentido, qualquer medicamento disponivel e aprovado para outras doengas pode ser

considerado como candidato. Alguns desses compostos sdo apresentados na Quadro 1, a seguir:

Quadro 1: Agentes ativos utilizados na pratica de reposi¢do de medicamentos.

Classe Droga Categoria| Possivel mecanismo de acao

farmacologica
Cloroquina Antimalaricos Eleva o pH do endossomal, interferindo na

Hidroxicloroquina fusdo virus-endossomo. Também inibe a

glicosilacdo de receptores ACE2.
Nitazoxanida | Antiprotozodrio e | Amplia a resposta imune inata (antiviral) do

(Annita) anti-helmintico. hospedeiro ao detectar RNA citoplasmatico

Antiparasitarios estranho.
Ivermectina Antiprotozoario Induz um desequilibrio idnico que interrompe

o potencial da membrana viral, ameagando
assim sua integridade e funcionalidade.

Azitromicina Antibidtic o | Efeitosantivirais e anti-inflamatorios. Inibigao

(Macrolideo) da tradugfio do mRNA
Teicoplanina Antibi6tico Inibe a clivagem da proteina S wviral,

(Glicopeptideo) impedindo a liberagdo do RNA viral genomico
¢ a continuag@o do seu ciclo de replicagao de

virus.
Remdesivir Antiviral Inibe a acdo da RNA polimerase dependente

de RNA (RdRp).
Lopinavir Antiviral Inibe a clivagem dos precursores da

poliproteina Gag-Pol, que por sua vez causa
a formacdo de particulas virais imaturas ndo

infecciosas.
Ritonavir Antiviral Inibe o citocromo P450 e a glicoproteina P (P-

gp).
Ribavirina Antiviral Inibe a iniciagdo e o alongamento de

fragmentos de RNA por meio da inibi¢do da

s atividade da polimerase.
Agentes antivirais Ruxolitinibe Antiviral Inibicdo de Janus quinase (JAK): outro

regulador da passagem do virus para as células

pulmonares.
Oseltamivir Antiviral Inibe a neuraminidase viral e bloqueia a

liberacdo de particulas virais de células

hospedeiras.
Favipiravir Antiviral Inibe a acdo da RNA polimerase dependente

de RNA (RdRp).
Ebselen Anti-inflamatorios Reduz a atividade catalitica da enzima

glutationa peroxidase (GPx), enzima que
protege as células de espécies reativas de

oxigénio (EROs).
Agentes anti- | Heparina Anticoagulante Interage com a antitrombina, formando

inflamatétios & um  complexo terndrio que inativa

imunomoduladores varias enzimas da coagulagdo.
Tocilizumabe Antineoplasico Anticorpo monoclonal  direcionado a

interleucina-6 (IL-6). Receptor antagonista de
1L-6.

Antibioticos




Medicamentos antiparasitarios
A cloroquina (CQ, 1) e seu derivado hidroxicloroquina (HCQ, 2) (Figura 1) sdo compostos
autorizados como medicamentos antimalaricos e no tratamento de doencas autoimunes, incluindo

ltpus e artrite reumatoide.

Figura 1: Estrutura molecular da Cloroquina (1) e Hidroxicloroquina (2).
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Fonte: Gerado pelo o software ChemDraw.

Ambos os compostos 1 ¢ 2 sdo bases fracas e tendem a aumentar o pH nos vacuolos
intracelulares, interferindo em sua acidificagdo. A HCQ também ¢ uma aminoquinolina menos toxica,
possuindo uma cadeia lateral N-hidroxietil no lugar do grupo N-dietil da CQ. Esta modificagdo torna
a HQC mais soluvel que a CQ (SAHRAEI et al., 2010).

A atividade antiviral in vitro da CQ foi identificada desde o final dos anos 60. Recentemente,
Wang et al. (2020) concluiram que CQ ¢ altamente eficaz no controle da COVID-19 in vitro. Pelo menos
16 ensaios diferentes para SARS-CoV-2 ja foram inscritos no Registro de Ensaios Clinicos Chineses
(ChiCTR): (ChiCTR2000029939, ChiCTR2000029935, ChiCTR2000029899, ChiCTR2000029898,
ChiCTR2000029868, ChiCTR2000029837, ChiCTR2000029826, ChiCTR2000029803,
ChiCTR2000029762, ChiCTR2000029761, ChiCTR2000029760, ChiCTR2000029741,
ChiCTR2000029740, ChiCTR2000029609, ChiCTR2000029559, ChiCTR2000029542. Estes
ensaios propdoem o uso de CQ e HCQ no tratamento de COVID-19.

Resultados recentes, obtidos com mais 100 pacientes, mostraram a superioridade da CQ
no tocante a reducdo da pneumonia, duragdo dos sintomas e atraso da depuragao viral, sem efeitos
colaterais graves. Isso levou a China a incluir a CQ no tratamento da COVID-19 (COLSON et al.,
2020). No entanto, as evidéncias atuais sobre a eficacia e seguranca da CQ e HCQ em pacientes com
COVID-19 sdo escassas (SCAVONE et al., 2020).

Outro medicamento antimalarico ¢ a Nitazoxanida (Annita, 3). A Nitazoxanida (Figura 2)
¢ um pro-farmaco antiparasitario e antiviral de amplo espectro, incluindo influenza A (pHIN1) e
aviaria (H7N9), além de virus resistentes aos inibidores da neuraminidase (ROSSIGNOL, 2014).

Sabe-se que a Annita potencializou a producao de interferon a e 3, e demonstrou anteriormente
exibir uma atividade in vitro contra MERS-CoV e outros coronavirus (KELLENI et al., 2020).



Figura 2: Estrutura quimica da Nitazoxanida (3).
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Fonte: Gerado pelo o software ChemDraw.

O composto 3 ¢ o principio ativo do vermifugo Annita e remédio “secreto” anunciado pelo
ministro da Ciéncia e Tecnologia, Marcos Pontes para ser testado em pacientes com COVID-19.
Contudo, em estudos publicados na China (KELLENI et al., 2020), Annita se mostrou menos efetiva
e mais toxica do que outras drogas.

A ivermectina (4) (Figura 3) ¢ um agente antiparasitario de amplo espectro aprovado pelo
FDA com atividade antiviral demonstrada contra varios virus, incluindo o SARS-CoV-2 (FORMIGA
et al.,2020).

Figura 3: Representacdo molecular da Ivermectina (4).
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Fonte: Gerado pelo o software ChemDraw

Recentemente, Caly et al. (2020) relataram a atividade antiviral da ivermectina contra o
SARS-CoV-2. Os autores demonstraram que em dose unica a 4 foi capaz de reduzir a replicagao
de SARS-CoV-2 em células Vero/hSLAM em 5000 vezes. Esses achados geraram interesses entre
pesquisadores e autoridades de satude publica em todo o mundo. Contudo, a atividade de 4 contra
o SARS-CoV-2 foi realizada apenas in vitro e sdo necessarios ensaios clinicos para avaliar se o
medicamento pode ser realmente eficaz contra o SARS-CoV-2 (FORMIGA et al., 2020).

Antibiéticos (antibacterial)

Azitromicina (5) (Figura 4) é um antibiotico usado no tratamento de varias infe¢des bacterianas.
Atua como uma base fraca que modula o pH dos endossomos e do complexo de Golgi na regido trans
(KELLENI et al., 2020).

Em um estudo realizado por um grupo de pesquisa da Universidade do Novo México, foi
verificado que S possui efeitos terapéuticos contra o COVID-19 (CHOUDHARY e SHARMA, 2020).

Contudo, a combina¢do de 5 com 2 tem sido mais efetiva. A associagdo de 5/2 induziu um efeito

sinérgico na reducdo carga viral (83% e 93%), mas nenhum outro resultado clinicamente relevante




foi relatado (KHAN, KARATAS e RAHMAN, 2020).

Figura 4: Estruturas quimicas da Azitromicina (5), Amoxicilina (6) ¢ Fluoroquinolonas (7).

Fonte: Gerado pelo o software ChemDraw.

A terapia de combinagdo de 5 (500 mg no dia 1, seguido por 250 mg por dia, nos proéximos 4
dias) e 2 (200 mg trés vezes por dia, durante 10 dias) reduziu o nimero de carga viral. O composto 5
¢ um antibiotico com efeitos anti-inflamatorios e propriedades antivirais. Esse pode ser o motivo pelo
qual a adi¢do de 5 a 2 melhorou a depuragdo de COVID-19 (RAMESHRAD et al., 2020).

Outros agentes antimicrobianos propostos contra a COVID-19, inclui a Amoxicilina (6) e a
Fluoroquinolonas (7) (RAMESHRAD et al., 2020). Faz parte desta lista também o glicopeptideo
Teicoplanina (8), Figura 5.

Figura 5: Estruturas quimicas da Teicoplanina (8).

HO  OH
O OH

RO

Cl

H
N NH

Irz

"INH2

HO™

H(BH

Fonte: Gerado pelo o software ChemDraw.

ATeicoplanina (8) ¢ um farmaco utilizado nas infecgdes por bactérias Gram positivas resistentes
a cefalosporinas ou penicilinas. Ja& demonstrou eficacia contra varios virus, como Ebola, virus
influenza, flavivirus, virus da hepatite C, virus HIV e em coronavirus como MERS-CoV e SARS-
CoV (BARON et al., 2020). O composto 8 apresentou IC,  in vitro de 1,66 uM, o que ¢ muito menor




que a concentragdo alcancada no sangue humano (8,78 uM para uma dose diaria de 400 mg. Este
fato criou expectativas promissoras para uso de 8 contra o SARSCoV-2, exigindo maior verificagao
em ensaios clinicos (SERAFIN et al., 2020). A Teicoplanina ¢ outra alternativa potencial para o
tratamento da doenga de COVID-19 (BARON et al., 2020).

Agentes antivirais
Viarios medicamentos antivirais tem sido redirecionados para uso no tratamento de COVID-19.
Dentre eles, inclui: Remdesivir (9), Lopinavir (10), Ritonavir (11), Ribavirina (12), Ruxolitinibe (13),

Oseltamivir (14), Favipiravir (15), entre outros, que sdo apresentados na Figura 6.

Figura 6: Agentes antivirais redirecionados ao tratamento da COVID-19.
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Fonte: Gerado pelo o software ChemDraw.

O Remdesivir (9) ¢ um antiviral projetado para atuar como um pro-farmaco do nucleotideo
adenosina. Foi autorizado pelo FDA para o tratamento da COVID-19 em pacientes hospitalizados em
estado grave pela doenca (SCAVONE et al., 2020). A eficécia e a seguranca de 9 foram avaliadas em
um ensaio clinico de fase 3 com 237 pacientes de COVID-19 em abril de 2020 (SCAVONE et al.,
2020).

O Remdesivir mostrou potencial no tratamento de COVID-19. Nas células Vero E6, a EC,
de 9 para SARS-CoV-2 foi de 0,77 pmol/L e o indice de selecdo SI foi maior que 12948. O 9 esta
atualmente passando por um estudo clinico de fase III randomizado, duplo-cego e controlado na
China (WU et al., 2020).

Os agentes Lopinavir (10) e Ritonavir (11) sdo usados em combinacdo, tendo como alvo a
protease viral. O 10 ¢ um inibidor de protease de HIV-1 e HIV-2, enquanto o 11 aumenta a concentragao
plasmatica de 10 através da inibi¢do do citocromo P450. Atualmente, a combinagdo de 10 e 11 esta
sendo considerada em diferentes ensaios clinicos de Fase IV para a COVID-19 (SCAVONE et al.,
2020).



O uso excessivo do combinado 10/11 para o SARS-CoV-2 corre o risco de desenvolver
resisténcia desses medicamentos que sdo o principal suporte no tratamento para pessoas com HIV
(SCAVONE et al., 2020). Além disso, ¢ preciso salientar que eficacia dos inibidores de protease do
HIV (10) contra a protease de COVID-19 ¢ incerta. A explicacdo ¢ a protease do HIV pertence a
familia das proteases asparticas, as proteases SARS-CoV-2 sdo da familia das proteases da cisteina,
diferindo nos sitios cataliticos (RAMESHRAD et al., 2020; KUMAR et al., 2020).

Por sua vez, a Ribavirina (12) ¢ um analogo da guanosina que inibe a replicacdo de virus
de RNA e DNA. Estudos pré-clinicos de 12 demonstraram atividade in vitro contra SARS-CoV-2
(SENANAYAKE, 2020). Este composto ¢ amplamente utilizado nos estagios iniciais para controlar a
infeccdo por SARS-CoV-2 e inibiu os efeitos citopaticos (CPE, sigla do inglés) do virus completamente
em 500-5000 pg/mL com cargas virais de 100-10.000 PFU (unidade formadora de placa) por poco
(RAMESHRAD et al., 2020).

Ruxolitinibe (13) ¢ um inibidor da sinalizacdo JAK-STAT e tém efeitos antiinflamatorios. A
via JAK-STAT ¢ fundamental em muitos processos relacionados a imunidade e inflamacao, incluindo
a selecdo de uma resposta de citocinas. Enquanto outros medicamentos bloqueiam uma tnica citocina,
o 13 pode bloquear uma vasta gama de citocinas. Por isso, o 13 ndo deve ser usado no inicio da
infeccdo, uma vez que o corpo estd acelerando o combater ao virus. Propostas para ensaio clinico de
dosagem de 13 contra a COVID-19 nao estao disponiveis (RAMESHRAD et al., 2020).

O Oseltamivir (14) foi sugerido pela OMS para pessoas com alto risco de infecg¢do antes
ou depois da exposi¢do a influenza pandémica. a dose proposta para o 14 ¢ 150 mg por 5 dias
administrados por via oral (RAMESHRAD et al., 2020).

O Favipiravir (15) ¢ um pré-farmaco analogo de nucleosideo capaz de inibir a RdRp de
virus de RNA, como influenza, Ebola, febre amarela, chikungunya e COVID-19. Em fevereiro de
2020, 15 estava sendo estudada em ensaios randomizados na China no tratamento de infec¢des por
SARS-CoV-2. O tratamento mostrou eficicia na cura da doenca com poucos efeitos colaterais em
uma avaliagdo clinica envolvendo 70 doentes (RAMESHRAD et al., 2020). Na Italia, uma série de
ensaios clinicos com este medicamento foram autorizados na Itdlia em maio de 2020. Os resultados
clinicos ndo foram satisfatorios em termos de eficicia e tempo de recuperagdo em comparagdo com
Remdesivir. Atualmente, 24 ensaios clinicos estdo ativos para monitorar a eficacia do 15 comparado
a outros medicamentos (CUSINATO et al., 2021).

Agentes anti-inflamatorios e imunomoduladores

Essa classe de medicamentos ¢ capaz de modular a via inflamatdria de inibi¢ao do receptor da
interleucina-6 (IL-6R). A via da IL-6 desempenha um papel fundamental na orientagdo da resposta
imune inflamatéria ao nivel dos alvéolos pulmonares em pacientes afetados pela COVID-19. Outras
vias sdo pelo metabolismo, motilidade e quimiotaxia das células polimorfonucleares da Janus quinase
(JAK) ou produgao TNF-a (KUMAR et al., 2020).

Um dos primeiros medicamentos usados na COVID-19 foi o Tocilizumabe, um anticorpo
monoclonal inibidor da ligagdo do ligante a IL-6R. O Tocilizumabe foi testado pela primeira vez na

China para reduzir complicagdes pulmonares em 20 pacientes com infec¢ao grave por SARS-CoV-2.

Como o Tocilizumabe parece capaz de impedir a ativa¢do da via inflamatéria, seu uso também pode




ser esperado em estagios iniciais da COVID-19. Cientistas e médicos na China suspeitam que a IL-6
possa desempenhar um papel no tratamento do COVID-19. Por isso, o Tocilizumabe pode ser eficaz
em pacientes com casos graves de COVID-19 (KUMAR et al., 2020).

Nesse grupo incluem medicamentos sintéticos e bioldgicos, dentre eles, sdo destacados na
Figura 6, o Ebselen (16) e a Heparina (17).

Figura 6: Agentes anti-inflamatorios redirecionados ao tratamento da COVID-19.

~00C

o 0,S0H,C O OH
0 o
/N@ NHSO;
Se .
H S0;
16 17

Fonte: Gerado pelo o software ChemDraw.

O Ebselen (16) ¢ um composto organosselénio com propriedades anti-inflamatorias,
antioxidantes e citoprotetoras. O 16 mostrou efeitos antivirais em uma concentracdo de 10 pM
nas células Vero infectadas pelo virus COVID-19. Além disso, 16 exibiu inibi¢cdo contra o virus
COVID-19 com valor de EC, de 4,67 uM (KUMAR et al., 2020). Esses dados sugerem fortemente
o potencial clinico do 16 para o tratamento com COVID-19.

Por outro lado, a Heparina (17) é um polissacarideo polianiénico sulfatado
pertencente a familia dos glicosaminoglicanos. Possui agdo farmacoldgica atuando
como medicamento anticoagulante utilizado em véarias patologias. Atualmente encontra-se
disponivel no mercado a Heparina de baixo peso molecular, que possui maior efetividade e
menor incidéncia de efeitos colaterais (NEGRI et al., 2020).

Neri et al. (2020), relataram o acompanhamento consecutivo de 27 pacientes com COVID-19
admitidos no Hospital Sirio-Libanes, em Sao Paulo, tratados com Heparina em doses terapéuticas.
Foi observado que a relagdo PaO /FiO, (pressdo arterial de oxigénio/fragdo inspirada de oxigénio)
aumentou nas 72 horas apos o inicio da anticoagulacao, de 254 para 325. Além disso, mais da metade
dos pacientes receberam alta em 7,3 dias. O estudo ndo teve um brago de controle, por isso nio
permitiu concluir que a Heparina em doses personalizadas deve ser empregada em todos os pacientes
com COVID-19 (NEGRI et al., 2020).

Terapia combinada

Outra estratégia no reposicionamento de medicamentos ¢é utilizar dois ou mais medicamentos
e avaliar se eles atuam por combinagao sinérgica (SENANAYAKE, 2020). Por exemplo, os resultados
de estudos clinicos mostraram que a combinacdo Remdesivir/Cloroquina ou Hidroxicloroquina ¢
altamente eficaz no controle da infec¢ao por SARS-Cov-2 (SCAVONE et al., 2020).

A combinagdo de Nitazoxanida/Azitromicina foi considerada como um regime seguro

para ser testado imediatamente. Mas, os resultados recentes foram decepcionantes sobre a eficacia
da Cloroquina contra o0 SARS CoV-2 (KELLENI et al., 2020). Por outro lado, a combinagdo da
Azitromicina com a Hidroxicloroquina melhorou significativamente a eficiéncia de eliminag@o do
SARS CoV-2, levando a uma cura mais rapida (KELLENI et al., 2020).




Uma combinacao interessante ¢ da [vermectina e Azitromicina, uma vez que estes compostos
compartilham uma similaridade estrutural. Ambos os medicamentos potencializam a resposta imune
dos interferons, caracteristica importante no combate a infecc¢des virais (KELLENI et al., 2020). Neste
caso, ¢ importante também saber se atuam em uma mesma via ou por diferentes vias de sinalizagao
celular (SENANAYAKE, 2020).

No caso dos agentes antivirais, coquetéis cuidadosamente combinados podem ser muito
eficazes, como ocorreu com o HIV nos anos 90 (SENANAYAKE, 2020). Recentemente, Wu et al.
(2020), construiram um banco de dados de 78 medicamentos antivirais mais utilizados, incluindo
aqueles atualmente no mercado e em fase de testes clinicos para SARS-CoV-2. O objetivo do estudo
foi fornecer novos compostos e alvos para estudos adicionais in vitro e in vivo de SARS-CoV-2 e
também novas estratégias para reposicionar medicamentos para tratar a COVID-19 (WU et al., 2020).

Resumidamente, o reposicionamento de medicamentos ¢ uma alternativa promissora para
o tratamento da doenca de COVID-19. Uma das vantagens desta pratica ¢ que os medicamentos
utilizados ja possuem protocolos de seguranga validados. Além disso, muitos farmacos candidatos
podem possuir 0 mesmo receptor que o coronavirus. Porém, deve ser incentivada uma investigagao

mais aprofundada acerca dos efeitos dessas moléculas contra o SARS-CoV-2.

CONCLUSAO

A escolha da melhor terapia para combater a pandemia de COVID-19 ¢ prioridade urgente
de pesquisadores e profissionais de saude. Nesta concepgdo, o reposicionamento de medicamentos
tem sido a op¢do mais viavel para enfrentar a pandemia em curso. Vérias classes de medicamentos
estdo sendo avaliados no combate a infecgao do SARS-CoV-2 e muitos dos resultados in vitro tem
se mostrados promissores. Porém, isso ndo quer dizer que todos os medicamentos testados possam
funcionar. E necessario comprovar se o que foi feito pelos ensaios in vitro seja levado a cabo nas

pesquisas clinicas e, portanto, se traduza em realidade.
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