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PREFACIO

O ano de 2020, com certeza, ficara marcado na histéria. Pois, uma pandemia parou o mundo.
Surpreendeu-nos, trazendo consigo inimeros impactos na vida das pessoas. Isso tudo causou mu-
dangas nao apenas nas questdes emocionais e afetivas como, por exemplo, na forma das pessoas se
relacionarem, mas também, a respeito da satide de forma geral, ou seja, psicologica e/ou fisica. Além
do aspecto social e de saude, a pandemia de COVID-19 provocou também consequéncias no &mbito

politico-economico de diversos paises.

Com isso, selecionamos trabalhos que abordam o tema, mostrando os impactos em diversas
areas, tais como na epidemiologia, na saude publica e do trabalhador, nas ciéncias farmacéuticas,
medicina, nutricdo, economia ¢ sociedade, odontologia e alguns trabalhos também relacionados a

educacao em saude.

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 16, intitulado “Rela¢do do desenvolvimento de delirium em pacientes com COVID-19

hospitalizados em unidade de terapia intensiva”.
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PARTE 111 - CIENCIAS FARMACEUTICAS

RESUMO: Introdugio: A Covid-19, responsavel pela atual pandemia, ndo possui ainda tratamentos




e medidas profilaticas totalmente eficazes. Por isso, ¢ mister entender a fisiopatologia e estrutura do
SARS-CoV-2, assim como seu modo de transmissao, para compreender as atuais pesquisas que visam
o combate a pandemia. O estudo teve como objetivo associar a fisiopatologia com os fairmacos con-
tra o COVID-19. Metodologia: O presente estudo ¢ uma revisdo do tipo integrativa, que utilizou as
bases de dados PubMed, UpToDate e Biblioteca Virtual em Satde com recorte temporal de dezembro
de 2019 a julho de 2020 com os descritores utilizados de modo associado e isolado “Coronavirus”,
“Infec¢do por coronavirus”, “Glicoproteina da espicula de coronavirus”, “Virus da SARS”, “CO-
VID-19”. Para a elaboragcdo da mesma, utilizou-se 21 artigos. Resultados e Discussdo: Segundo a
literatura, diversas pesquisas voltadas para a fisiopatologia do novo coronavirus, identificaram como
funciona o ciclo de vida do virus e que ha similaridade com os antigenos do hCoV e de outros virus
conhecidos. Assim, foi identificado possiveis tratamentos para o SARS-CoV-2, como o favipiravir.
Ha também outras terapias que atuam na proteina SPIKE e outras proteinas estruturais, a exemplo do
mesilato de camostat. Conclusfo: A atual situacdo epidemioldgica da Covid-19 ¢é preocupante, ape-
sar de haver pesquisas em curso na busca de um tratamento efetivo para o SARS-CoV-2. No entanto,
com os atuais conhecimentos sobre esse virus, tornam-se possiveis aplicar algumas medicagdes orais

a fim de minimizar os impactos dessa doenga na sociedade.

PALAVRAS-CHAVE: Coronavirus. Infeccdo por coronavirus. Glicoproteina da espicula de coro-
navirus. Virus da SARS. COVID-19.

MAIN DRUGS AND THEIR MECHANISMS OF ACTION AGAINST SARS-CoV-2.

ABSTRACT: Introduction: Covid-19, responsible for the current pandemic, does not yet have fully
effective prophylactic treatments and measures. Therefore, it is necessary to understand the patho-
physiology and structure of SARS-CoV-2, as well as its mode of transmission, to understand the
current research aimed at combating the pandemic. The study aimed to associate pathophysiology
with drugs against COVID-19. Methodology: The present study is a review of the integrative type,
which used the databases PubMed, UpToDate and Virtual Health Library with time frame from De-
cember 2019 to July 2020 with the descriptors used in an associated and isolated way “Coronavirus”,
“Coronavirus infection”, “Glucoprotein of the coronavirus spiclet”, “SARS virus”, “COVID-19".
Twenty-one articles were used to prepare it. Results and Discussion: According to the literature, sev-
eral studies focused on the pathophysiology of the new coronavirus have identified how the life cycle
of the virus works and that there is similarity with the antigens of hCoV and other known viruses.
Thus, possible treatments for SARS-CoV-2 such as favipiravir were identified. There are also other
therapies that act on SPIKE protein and other structural proteins, such as camostat mesilate. Con-
clusion: The current epidemiological situation of Covid-19 is worrisome, although there is ongoing
research in the search for an effective treatment for SARS-CoV-2. However, with current knowledge
about this virus, it is possible to apply some oral medications in order to minimize the impacts of this

disease on society.
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KEYWORDS: Coronavirus. Coronavirus infection. Coronavirus spicule glycoprotein. SARS virus.
COVID-19.

1. INTRODUCAO

O novo coronavirus, designado por coronavirus 2 da sindrome respiratdria aguda grave
(SARS-CoV-2), anteriormente referido como 2019-nCoV, ¢ uma realidade em mais de 200 paises,
classificando-se como uma pandemia. As infec¢des e seus picos tiveram como epicentro a cidade
de Wuhan, na China, e em decorréncia do fluxo de pessoas e do desconhecimento de tal patologia,
avancaram rapidamente por todo o territdrio chinés e, consequentemente, pelo mundo, tornando-se,
uma emergéncia de saude global. Tal avango ocorreu devido a sua via de transmissao ser de alta in-
fectividade. (MCLNTOSH, K. 2020).

O coronavirus ¢ um virus que causa, principalmente, infec¢do respiratéria. A denominagao
coronavirus advém de sua microscopia, na qual relata-se que o virus possui formato parecido ao de
uma coroa. Seus sintomas podem variar de um resfriado a uma pneumonia severa, dependendo da
carga viral adquirida pelo doente e do sistema imunoldgico do mesmo. Dentre os sintomas mais co-

muns estdo: febre, falta de ar, tosse e dor de garganta.

Em relacdo a transmissibilidade do virus, sabe-se que este possui alta taxa de infectividade. O
modo de transmissdo desse virus acontece, de acordo com muitos estudos, por meio da disseminagao
de pessoa a pessoa, através do contato direto com secre¢des ou com goticulas respiratorias infectadas,
assim como em diversas outras doengas transmitidas dessa forma, a exemplo da influenza. Sabe-se,
também que o SARS-CoV-2, pode por meio de goticulas infecciosas causar infeccdo ambiental e, a
partir desse modo de transmissdo indireta, infeccionar individuos suscetiveis ao virus, os quais en-
tram em contato com esses locais infectados. (MCLNTOSH, K. 2020).

A virologia dé-se devido as suas caracteristicas especiais. O SARS-CoV-2 ¢ um betacoronavi-
rus muito semelhante ao virus da sindrome respiratoria aguda, porém possui ancestralidade diferente
(EXPLICAR A DIFERENCA). A semelhanca entre eles esta na presenca do receptor celular & Enzi-
ma Conversora de Angiotensina-2 (ACE-2) e também por possuirem a mesma proteina de membrana
(proteina S) responsavel pela invasdo da célula, fato que explica as caracteristicas semelhantes na
clinica e na transmissibilidade dessas doengas. (MCLNTOSH, K. 2020).)

O principal agravo dessa infec¢ao ¢ a possibilidade de evoluir para diversas manifestagcdes
graves e, por conseguinte, ocasionar 6bito. Isso se deve ao fato de sua fisiopatologia evidenciar alta
afinidade ao receptor ACE-2 e uma “tempestade” de citocinas pré-inflamatorias (IL-1B ¢ TNFa),
que podem causar lesdes em diversos orgdos-alvo, a exemplo do pulmao, podendo levar ao desen-
volvimento de sindrome respiratoria aguda grave (SARS). Entretanto, pesquisas estao sendo feitas a

respeito de medicamentos que podem inibir o ciclo de vida desse virus.

Devido a tamanha gravidade dessa patologia, nota-se que ¢ de extrema importancia pesquisar
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medidas terap€uticas e profilaticas com o objetivo de combater e curar esse agravo. Desse modo, o
presente estudo visa observar os mecanismos de agdo dos principais farmacos, em estudo, contra o
SARS-CoV-2, com o intuito de reunir os métodos utilizados atualmente para tratar os pacientes aco-

metidos por esse patdgeno e evitar novas contaminagoes.

Desse modo, a presente pesquisa tem como objetivo entender como as atuais medicagdes
atacam e inibem a fisiopatologia e estrutura do SARS-COV-2 a fim de, esclarecer como os potenciais

farmacos terapéuticos para o da COVID-19 agem.

2. METODOS

O estudo enquadra-se como uma revisao integrativa. Este método visa reunir, avaliar e sinte-
tizar resultados de pesquisas a fim de obter uma nova visao sobre o tema. O caminho percorrido na
elaboragdo do estudo foi: definicdo da pergunta norteadora, busca de estudos primarios na literatura,
extracao de dados, andlise critica dos estudos incluidos, discussdao dos resultados e apresentacao da
revisdo. (SOUZA; SILVA; CARVALHO, 2010).

Na formulacdo do problema adaptou-se a estratégia PICO apresentando as seguintes ques-
toes norteadoras: Como os principios da fisiopatologia e estrutura do virus podem contribuir para o

desenvolvimento de medicamentos contra o SARS-CoV-2.

A busca na literatura foi realizada nas bases de dados Biblioteca Virtual em Saude, Scielo,
UpToDate e PUBMED, além de livros e sites relacionados a 4rea médica, utilizando-se a combinagao
de descritores controlados, cadastrados nos Descritores em Ciéncias da Satde (DECS) (SILVEIRA,
2008): “coronavirus”, “infec¢do por coronavirus”, “glicoproteina da espicula de coronavirus”, “virus
da SARS”, “covid-19”. Como forma de estender a sensibilidade da busca, selecionaram-se também

9% ¢ 29 ¢

as palavras-chave e qualificadores “epidemiologia”, “imunologia”, “fisiopatologia”, “efeitos dos far-

2 ¢ 2% ¢¢ 29 <¢

macos”, “patogenicidade”, “tratamento”, “terapia” e “tratamento farmacologico”.

Estabeleceu-se como critérios de inclusao: artigos cientificos que contemplassem a tematica,
publicados nos idiomas portugués e inglés periodo de 2015 a 2020.

A partir da combinagao dos descritores foram obtidos 40 estudos. Em uma avaliagdo inicial
por meio dos resumos, verificou-se que 8 foram descartados por nao estarem integralmente dispo-
niveis eletronicamente ou ndo estarem nos idiomas pré-estabelecidos, e 32 foram eleitos para uma
analise mais detalhada. Em seguida, foi realizada uma leitura completa dos artigos pré-selecionados
para ratificar se os mesmos continham contetidos basicos para a abordagem pretendida. Apos isso,
foram excluidos 11 artigos por ndo servirem de base para a realizagdo da coleta de dados. Portanto,

19 artigos foram excluidos da revisdo. A revisdo integrativa foi estruturada por meio de 21 artigos.

A andlise dos dados foi realizada de forma descritiva. Os estudos foram reunidos em 7
grupos, a qual permitiu avaliar as evidéncias, bem como identificar a necessidade de investigacdes

futuras acerca da tematica.
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3. RESULTADOS E DISCUSSAO
3.1. Fisiopatologia e estrutura do SARS-CoV-2

Os coronavirus (CoV) pertencem a familia coronaviridae um betacoronavirus. De acordo com
J. Huang (2020), o virus ¢ composto por RNA, o qual ao se aproximar das células do hospedeiro e
infecta-las, o virus proximo aos ribossomos, utiliza-o como fonte para a replicagdo de poliprotei-
nas. Depois, essas poliproteinas sdo divididas em produtos menores, os quais serdo usados para a

replicacdo de novos virus.

Nessa divisdo, sdo utilizadas como fonte duas enzimas especificas: a proteinase do corona-
virus (3CLpro) e a protease do tipo papaina (PLpro), o qual se inibida, desregula a produgao viral.
Sabe-se que, para gerar o genoma do RNA filha, € necessario que haja a RNA polimerase dependente
de RNA (RDRP), que possui importancia na replicac¢do e transcri¢do do genoma viral. (HUANG, J.,
et al., 2020).

Entende-se que os virus hCoV manifestam-se ao longo do tempo e possuem tropismo pelo
trato respiratorio superior e inferior, ocasionando as caracteristicas clinicas da infeccdo. A infeccao

de pneumocitos, macrofagos e mastocitos pulmonares requer proteina S viral. (RAHMAN, N. 2020).

O fato de tais infecgdes serem nessas regides, da-se devido a proteina spike (proteina S), a qual
interage com os receptores das células hospedeiras, como a célula epitelial pulmonar e parabronquica,
que possuem expressao abundante da Enzima Conversora de Angiotensina 2 e ajuda o coronavirus a
passar pela membrana celular epitelial. O reconhecimento da ACE2 pela proteina S do virus permite
a invasdo do coronavirus na célula. Como esse receptor esta presente nos mais diversos 6rgaos no do
corpo humano, o SARS-CoV-2 também pode contribuir para a faléncia de multiplos 6rgdos, afetando

coracdo, figado, rim, sistema nervoso central e trato gastrointestinal. (HUANG, J., et al., 2020).

A mapeada estrutura do corona virus e do seu genoma explicitou que ha quatro proteinas es-
truturais importantes em sua fisiopatologia que sao: E (proteina do envelope, expressa em abundancia
nas células infectadas durante o ciclo de replicacdo), M (matriz glicoproteina, responsavel pela mon-
tagem dos virions e interagindo com S proteinas, promovendo sua retencdo no reticulo endoplasmati-
co (ER) —Golgi intermediario para sua incorporagdo em novos virions) , N (proteina nucleocapsidica,
proteina capaz de se ligar ao genoma do RNA do virus, sintetizando nucleocapsideo), S (proteina
de pico, mediando a ligagdo do virus aos receptores das células hospedeiras). (MOUSAVIZADEH,
L.G.S., 2020)

Diante dessa estrutura viral, percebe-se que o dominio de ligagdo ao receptor SARS-CoV 2
(RBD) que faz contato com a Enzima Conversora de Angiotensina 2 (ACE-2) demonstra que a sua
ancestralidade ¢ preservada no mecanismo de infec¢dao por meio da proteina SPIKE, a qual se liga
com alta afinidade ao seu receptor. Sabe-se, que essa ligagcdo ocorre distante da bolsa enzimatica do

ACE-2, indicando que a enzima TMPRSS2 ¢ responsavel pela iniciagdo da proteina S, a qual ¢ solu-

SAUDE PUBLICA NO SECULO XXI: PANDEMIA DE COVID-19 -



vel e ndo esté retida nas proximidades do receptor ACE2. (HOFFMANN M, KLEINE-WEBER H,
SCHROEDER S., et al., 2020)

Notavelmente, o virus patogénico sai das suas células produtoras sem a proteina S ativada, ne-
cessitando de proteases na célula-alvo para a sua iniciagdo. Dessa forma, a entrada do virus necessita
da proteina que se liga ao seu receptor e também de priming proteolitico para a iniciagao da proteina
spike. (RAHMAN, N. 2020).

Diante da atribui¢do indispensavel do TMPRSS2 (presente na membrana plasmatica da célula
hospedeira) tém-se demonstrado que ela € primordial na preparagao das proteinas de pico viral e pode
ser usada como um alvo potencial em estudos para a prepara¢ao de medicamentos, inibindo, assim,
a iniciacdo da proteina S e, consequentemente, a sua entrada nas células hospedeiras. (HOFFMANN
M, KLEINE-WEBER H, SCHROEDER 8S., et al., 2020).

Nessa perspectiva de atuacao da serina protease, existem varios inibidores dessa enzima que
foram projetados e estdo disponiveis no mercado, tal como o mesilato de camostat, mesilato de nafa-
mostat, dentre outros. Nesta revisao bibliografica, foi estudado varias medicagdes que podem inibir
o ciclo viral além da inibi¢do da TMPRSS2, uma serina protease hospedeira que € menos propensa a

mutacdes ao longo do tempo em comparacdo com proteinas virais.

3.2. Farmacos com possiveis efeitos para o tratamento da SARS-CoV-2

Ha uma grande variedade de drogas que possuem a possibilidade de se tornarem possiveis
tratamentos, j& que podem inibir a infecgdo e a replicagdo da SARS-CoV-2. Nesse sentido, € visto
que tais farmacos compreendem diversos exemplos, como inibidores da serina protease TMPRSS2 e
inibidores do 3CLpro. Assim, a inibicdo da TMPRSS2, que ¢é necessaria para a iniciagdo da proteina
S, pode impedir a entrada celular da SARS-CoV-2. (MCKEE DL., et al., 2020)

O SARS-CoV-2 possui sequéncia gendmica muito parecida com o coronavirus grave rela-
cionado a sindrome respiratoria aguda (SARS-CoV) e existem em torno de 90% de similaridade
em diversas enzimas que sao essenciais, como a RNA polimerase dependente de RNA (RdRp), e a
responsavel pelo priming proteolitico (TMPRSS2). Devido a isso, hé varios tipos de medicamentos
que podem se tornar viaveis para o uso terapéutico, como o Favipiravir e o Mesilato de Camostat
que podem atuar inibindo essas enzimas. Isso também ¢ comprovado com o uso clinico anterior para
tratar SARS ou MERS. (HUANG, J., et al., 2020).

Mesilato de camostat:

Devido a estudos terapéuticos anteriores MERS e SARS-CoV com o mesilato de camostat, sa-
be-se que ele ¢ um inibidor da serina protease TMPRSS2. Assim, devido a semelhanca do COVID-19

aos virus citados, ha impedimento da entrada dele na célula, ja que tal proteina (TMPRSS2) também
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estd presente no novo corona virus e ¢ essencial para o seu mecanismo de infec¢do. (UNO Y., 2020)

Inibidores de protease SARS-CoV-2 Mpro (3Clpro):

Estudos indicam que a 3Clpro (também denominado Mpro) constitui a principal protease de
beta coronavirus essencial ao processamento de poliproteinas traduzidas do RNA viral, pois quebram
a poliproteina viral em unidades funcionais dentro das células hospedeiras que serao unidas em nova-
das unidades virais. Nesse sentido, uma droga vidvel, ou seja, que tenha a capacidade de inibir a agao
de tais enzimas que processam poliproteinas traduzidas do RNA viral ¢ um alvo bastante atraente,

pois ao inibir tal proteina o virus ndo se tornaria funcional. (ZHANG L., et al., 2020).

Favipiravir (Avigan):

O favipiravir inicialmente desenvolveu-se como uma anti-influenza, disponivel no Japao. Den-
tre suas diversas vantagens, ha uma que se refere a uma caracteristica de possuir amplo espectro
contra virus de RNA, a exemplo do virus influenza, o que pode ser vantajoso contra o SARS-CoV-2.
Visto isso, ao observar como esse medicamento atua, observa-se um mecanismo de antagonista da
sintese de RNA viral, pois atua como um terminador de cadeia no local em que o RNA ¢ incorporado
na célula hospedeira. Ou seja, ¢ um inibidor de RNA polimerase, pois inibe de maneira objetiva e
com muita poténcia a RNA polimerase dependente de RNA (RdRP) dos virus de RNA, sendo capaz,
portanto, de induzir mutagdes letais de transversdo de RNA, para produzir um fenotipo de virus nao
viavel. (ASAI A, et al., 2020).

O Fundo Russo de Investimento Direto (RDIF) e o Grupo ChemRar anunciaram que o Avi-
favir (medicamento que uso o principio ativo favipiravir) foi aprovado para a utilizagdo clinica no
dia 01 de junho de 2020, recebendo registro temporario do Ministério da Satde da Federagdo Russa
para tratamento da COVID-19. Em um ensaio clinico de Fase I1/ 111, o avifavir permitiu a eliminagdo
do virus SARS-CoV-2 em 62,5% dos pacientes em 4 dias, e foi seguro e bem tolerado. O avifavir
demonstrou uma rapida resposta contra o virus SARS-CoV-2. Nesse estudo, foi obtido uma grande
proporg¢ao de pacientes que alcangaram PCR negativo no dia 5 em ambos os regimes de dosagem de

avifavir.

O ensaio clinico em questao foi feito em grupos de atuagdo: avifavir versus padrao de atendi-
mento (SOC) em pacientes hospitalizados com pneumonia COVID-19 moderada. 60 pacientes hos-
pitalizados com pneumonia COVID-19 foram randomizados em trés grupos de 20 pacientes para o
tratamento: AVIFAVIR 1600/600 mg, AVIFAVIR 1800/800 mg ou SOC que usavam hidroxicloro-
quina ou cloroquina, lopinavir/ritonavir ¢ os que ndo receberam esses tratamentos. Havia também
terapia adjuvante para tratar os diversos sintomas e consequéncias fisiologicas que o virus ocasiona.
(IVASHCHENKO, A.A., DMITRIEV K.A., VOSTOKOVA, N.V.,, et al., 2020).
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Ambos os regimes de dosagem de avifavir demonstraram resposta viroldgica semelhante, sendo
mais rapida que o grupo SOC. No dia 5, a depuragdo viral foi alcangada em (62,5%) pacientes em
avifavir. No Dia 10, a depuragdo viral foi alcangcada em 92,5% pacientes em avifavir. Além disso,
outros sintomas clinicos como a febre foi normalizada rapidamente e no dia 15, TC de téorax mos-
trou melhora em quase todos os pacientes. IVASHCHENKO, A.A., DMITRIEV K.A., VOSTOKO-
VA, N.V., et al., 2020).

Remdesivir:

Estudos feitos sobre a fisiopatologia do novo corona virus sugere que o RdRp, que ¢ de suma
importancia para a transcrigao e replicacdo de CoV, faz parte também da replicagdo viral do covid-19.
Desse modo, Analogos de nucleosideos, como o remdesivir que sdo inibidores de RdRp (RNA poli-
merase) pode agir com seu mecanismo de a¢do na inibigdo do capeamento de mRNA ou na sintese
de RNA viral. Assim, o remdesivir pode inibibir a replicacdo do virus em diversas partes do corpo, a
exemplo das vias aeras humanas, diminuindo a carga viral nos pulmdes e, consequentemente melho-
rando a func¢ao pulmonar. (CHERIAN SS., et al., 2020)

Em um estudo prospectivo (compassivo) e aberto de remdesivir, que foi conduzido no Hos-
pital Luigi Sacco, Milao, Italia, entre 23 de fevereiro e 20 de margo de 2020, envolveu 35 pacientes
com pneumonia SARS-CoV-2 com idade >18 anos sendo 18 pacientes da unidade de terapia intensiva
(UTT) e 17 na enfermaria de doencas infecciosas (IDW). Houve 10 dias de uso do remdesivir em 22
pacientes, porém interrup¢ao em 13 devido a efeitos adversos. Hipertransaminasemia e lesdao renal
aguda foram os eventos adversos graves mais frequentes observados (42,8% e 22,8% dos casos, res-
pectivamente). (ANTINORIA, S., COSSUB, V.M., RIDOLFOB. A.L., et al., 2020).

O estado de hospitalizagao de 88,2% dos nossos pacientes IDW melhorou no 28° dia apos o
inicio do tratamento com remdesivir, a maioria dos quais tiveram alta para retomar suas atividades
normais; entretanto, houve 44,4% de letalidade entre os pacientes que iniciaram o tratamento em
nossa UTI. Dado que o estado clinico de apenas um dos nossos pacientes IDW piorou, € possivel que
o remdesivir possa ser mais eficaz em pacientes que se apresentam precocemente em um estado nao
critico. A carga viral de SARS-CoV-2 em esfregacos nasofaringeos de 21 dos pacientes no inicio e
durante o tratamento com remdesivir, e 0 RT-PCR mostrou que todos esses pacientes se tornaram ne-
gativos em uma mediana de 12 dias apds o inicio de tratamento. (ANTINORIA, S., COSSUB, V.M.,
RIDOLFOB, A.L., et al., 2020).

Lopinavir / ritonavir (Kaletra ™ ).

Sabe-se da semelhanga entre SARS-CoV-2 e SARS-COV. Como, o lopinavir ¢ um inibidor da pro-
tease 3CL que ¢ utilizado em associa¢do com o ritonavir para reforgar sua atuagdo, a protease que ¢

uma enzima importante no processamento da poliproteina de coronavirus ¢ inibida pelo lopinavir e/



ou ritonavir, possuindo, portanto, atividade anti-coronavirus. Por isso, tratamentos anteriores ao atual
surto, ou seja, tratamento da SARS-CoV pode ter uma eficicia da diminuicdo da replicacdo viral,
carga viral e consequentemente melhora do quadro clinico. Nesse sentido, a combinagdo lopinavir/
ritonavir mostra uma perspectiva possivel para o tratamento do Covid-19, j& que foi eficaz em pacien-
tes infectados com SARS-CoV. (SIMSEK Y., UNAL S., 2020).

Azitromicina:

Esse farmaco ¢ um macrodlido usado para diversas doengas bacterianas. Sua utilizagdo tem
sido explorado em modelos de infec¢des virais, como o virus respiratério sincicial, influenza e re-
centemente 0 SARS-CoV-2, onde foi possivel observar a redugdo da inflamacgdo das vias aéreas e
dos niveis de citocinas, como a interleucina 5 e 6 (IL-5, IL-6) e o interferon-gama. Nesse sentido, a
azitromicina possui capacidade de prevenir infec¢des graves do trato respiratorio, devido seus efeitos
imunomoduladores e anti-inflamatorios. (WU, R., WANG, L., KUO, H.D., et al., 2020).

Fosfato de cloroquina (Aralen / genérico) e Hidroxicloroquina sulfato (plaquenil / genérico):

Tais farmacos possuem atividade antiviral direta por aumento pH intracelular com redugao da
fusdo fago-lisossoma, prejudicando a glicosilagdo do receptor viral. Assim, os mecanismos de atua-
¢do de tais farmacos sdo por inibi¢do da glicosilacdo terminal do receptor celular ACE-2 das células
hospedeira, dificultando a intera¢do virus-receptor, os farmacos também aumentam o pH das organe-
las celulares 4cidos, ou seja, causa acidificacdo endossomica o que vai impedir a endocitose do virus
e, consequentemente, podendo alterar a modificagdo pos-traducdo das proteinas virais produzidas
recentemente. (CORTEGIANI A., et al., 2020).

Além disso, tais drogas inibem o processamento proteolitico e consequentemente a montagem
viral, além de que possui um efeito imunomodulador, pois inibe a sinalizagao do receptor toll-like e
desregula a produgdo de citocinas (por exemplo, IL-1, IL-6 ¢ TNF-a) pelos monocitos-macréfagos,
diminuindo, desse modo o ataque de citocina pro-inflamatdria em diversos 6rgaos do corpo humano.
(ARSHADA. S., KILGOREB, P., CHAUDHRYA, S.Z., et al., 2020).

Em uma pesquisa publicada na International Journal of Infectious Diseases, onde os pacientes
foram estratificados por suas comorbidades e gravidade da doenca covid-19 foi realizada o manu-
seio da hidrozicloroquina isolada, hidroxicloroquina + azitromicina, azitromicina isolada ou nenhum.
(ARSHADA, S., KILGOREB, P., CHAUDHRYA, S.Z., et al., 2020).

Nesta avaliagdo multi-hospitalar, 2.541 pacientes consecutivos foram incluidos nas analises
com uma idade mediana de 64 anos. Ao controlar os fatores de risco COVID-19, o tratamento de-
monstrou que. As curvas de sobrevida de Kaplan-Meier mostraram sobrevida significativamente me-
lhorada entre os pacientes do grupo hidroxicloroquina isolada e hidroxicloroquina + azitromicina, em

comparagdo com 0s grupos que ndo receberam hidroxicloroquina e aqueles que receberam apenas



azitromicina. As curvas de sobrevida sugerem que a sobrevida aumentada no grupo da hidroxicloro-
quina isolada persiste até 28 dias ap6s a admissdao. (ARSHADA, S., KILGOREB, P., CHAUDHRYA,
S.Z.. etal., 2020).

Tocilizumab (Actemra):

Inibi¢do da IL-6 na tempestade de citocinas. Como se sabe a partir da imunologia a via cléssi-
ca de transdugdo de sinal pertinendo da IL-6 se liga ao seu receptor IL-6R para formar um complexo
e, em seguida, se liga a proteina de membrana gp130 para iniciar a transducdo de sinal intracelular.
Por isso, ocorre o agravamento da doenga para um quadro de sindrome respiratdria aguda, ja que es-
sas citocinas e seus receptores estdo bem presentes no sistema respiratério humano. Desse modo, um
possivel bloqueio dessa via de sinalizagdo seria bastante viavel para melhora do quadro clinico grave,
e 1ss0 ¢ possivel com o tocilizumab (anticorpo monoclonal recombinante) ja que ele ¢ uma droga que
bloqueia a formag¢ao do complexo IL-6/IL-6R/gp130 que é necessario para sua atuag¢do na inflamagao
desordenada, ou seja, interrompe o receptor IL-6R, por ser um Anti-IL-6. (ZHANG C., et al., 2020).

Ivermectina:

A ivermectina mostrou uma ampla gama de atividades, desde atividades endo / ecto-parasiti-
cidas de amplo espectro até atividades antivirais contra virus de DNA e RNA, entre outros. Um estu-
do in vitro avaliou a atividade antiviral da ivermectina em relagdo a SARS-CoV-2. De acordo com os

resultados, a ivermectina pdde reduzir 93% do material genético do virus em 24 horas e 99,8% apds
48 horas. [14]

Como ha similaridade proteica e genética entre 0 SARS-CoV e SARS-CoV-2, a ivermectina
pode agir inibindo a atuag@o do novo coronavirus. Assim, o potencial antiviral de amplo espectro da
ivermectina contra varios virus de RNA se deve a sua capacidade de inibir especificamente o trans-
porte nuclear mediado por importina o / B, que por sua vez bloqueia o trafico nuclear de proteinas
virais. Como varios virus de RNA dependem de Impa / B1 durante o processo de infec¢ao a agao da
ivermectina € possivel contra o SARS-CoV-2, pois este ¢ um virus de RNA. (SHARUN, K., DHA-
MA, K., PATEL, S.K., et al., 2020).

A agdo proposta da ivermectina anti-SARS-CoV-2 envolve a ligacdo deste medicamento ao
heterodimero Impa / B1, levando a sua desestabilizacdo e prevencdo da ligacdo de Impa / Bl as
proteinas virais. Isso impede que proteinas virais entrem no nucleo, reduzindo assim a inibi¢ao de
respostas antivirais e levando a uma resposta antiviral eficiente. Desse modo, os mecanismos de acao
de tal fArmaco sugerem que a atividade inibidora do transporte nuclear da ivermectina pode ser eficaz
contra 0 SARS-CoV-2. (SHARUN, K., DHAMA, K., PATEL, S.K., et al., 2020)



Umifenovir (Arbidol ™ ):

Essa tecnologia ¢ utilizada contra a hemaglutinina (HA) presenta no H3N2. Assim, a seme-
lhanga dessa proteina essencial para o desenvolvimento da infec¢do parece ser semelhante a glico-
proteina de pico (spike). Nesse sentido, ha uma sequéncia e similaridades estruturais entre essas duas
proteinas sendo, portanto, possivel haver locais de ligacdo do Arbidol que sejam capazes de inibir o
mecanismo de proliferagdo da Sars-CoV-2. (VANKADARI N., 2020).

Por isso, ¢ bastante promissora a eficacia do Arbidol no combate a SARS-CoV-2, ja que a
Umifenovir corrobora com a glicoproteina de pico da SARS-CoV-2, sendo seu alvo. Assim, o modo
de ligacdo do medicamento a glicoproteina essencial para entrada na célula bloqueia ou impede a tri-
merizagao da glicoproteina de pico, essencial para a adesao e entrada de células o que leva a formagao
de virus nus ou ndo maduros que sdo menos infecciosos. O umifenovir impede a entrada da célula
hospedeira viral por inibi¢do da fusdo da membrana do envelope viral e da membrana citoplasmatica
da célula hospedeira através da inibi¢ao da endocitose mediada por clatrina, prevenindo a infec¢ao
pelo virus. (VANKADARI N., 2020).

4. CONCLUSAO

Devido ao fato do virus ser altamente transmissivel por meio do contato interpessoal e am-
biental, faz-se necessario medidas profilaticas, como o isolamento social, com o intuito de prevenir

novos casos, € o uso de terapias adjuvantes, para tratar as pessoas ja infectadas.

O entendimento da fisiopatologia e da estrutura do SARS-CoV-2, ¢ de suma importancia para
a busca de medicagdes, ja conhecidas de outras patologias, com possivel uso contra o novo corona-
virus, por semelhanca de algumas proteinas de membrana e citosolicas, que irdo atuar na infecgao

desses virus nas células humanas.

Esses medicamentos, podem atuar inibindo a replicacao viral ou a proteina spike, responsavel
pela sua ligag¢do ao seu receptor, sendo uma possivel medida terapéutica para o tratamento de pacien-
tes que estdo infectados pelo SARS-CoV-2.

Apesar de tais farmacos possuirem possivel eficacia contra o virus debatido nesse artigo por
conse guirem inibir, principalmente, in vitro a replicagdo viral, sabe-se que apenas alguns desses
tratamentos foram aprovados para serem testados clinicamente, como hidroxicloroquina, avifavir e
remdesivir. Necessita-se assim, o aprofundamento dos estudos em questdo, para que haja um combate

efetivo a essa pandemia.

Portanto, existem muitos avancos na procura, producao e uso de medidas terapéuticas e no combate

ao novo coronavirus, mas ainda ha necessidade de pesquisas, a fim de desenvolver um tratamento

adequado para essa doenca.
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