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Resumo

Abordagem farmacolédgica racional para estudos clinicos para o tratamento da infeccéo
por SARS-COV-2

A emergéncia mundial definida pela pandemia de COVID-19 causada pelo virus SARS-COV-2
gerou graves impactos nas diferentes populacdes do planeta e desencadeou a geracdo de
informacdes cientificas sobre um Unico tema numa escala sem precedentes até entdo. Uma das
consequéncias do esforc¢o cientifico global reside no grande nimero de substancias que ja foram
avaliadas, por diferentes métodos, a busca de um tratamento eficaz para a infeccdo da doenca
consequente, permanecendo sem sucesso absoluto até o momento. Assimilando os
aprendizados da adoc¢&o, bem-sucedida, de terapéuticas combinando mdultiplos farmacos
utilizados na infeccdo pelo HIV, as evidéncias obtidas da grande quantidade de informacéo
publicada relativas a acdo de muitas substancias com diferentes mecanismos, permite agora a
proposicdo, neste trabalho, de testes clinicos para a avaliagdo de esquemas compostos por no
minimo trés farmacos em combina¢&@o. Os esquemas racionais de combinagcdo podem alvejar
diferentes componentes moleculares do virus afetando diferentes pontos do ciclo de replicagéo
do SARS-COV-2, como a fuséo do virus a célula hospedeira, replicacdo e montagem da particula
viral gerando efeito sinérgico potencialmente mais eficaz do que as tentativas utilizando uma
Unica substancia por vez vista até entao.

Palavras-chave: antiviral, pandemia, terapia de combinacao.

Abstract

The global emergency generated by the COVID-19 pandemic caused by the SARS-COV-2 virus
has created serious impacts on the different populations of the planet and has triggered the
generation of scientific information on an unprecedented scale until then for a single topic. One
of the consequences of the global scientific effort lies in the large number of substances already
tested, by different methods, the search for an effective treatment for the infection and the
consequent disease, remaining without absolute success so far. Assimilating the lessons, learned
from the successful adoption of therapies combining multiple drugs used in HIV infection, the
evidence obtained from the large amount of published information regarding the action of many
substances with different mechanisms, now allows the proposition, in this work, of tests clinical
trials for the evaluation of regimens composed of at least three drugs in combination. Rational
combination schemes can target different molecular components of the virus affecting different
points in the SARS-COV-2 replication cycle, such as virus fusion to the host cell, replication and
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viral particle assembly generating a potentially more effective synergistic effect than attempts
using a single substance.
Keywords: antiviral, pandemic, combination therapy

Resumen

Enfoque farmacoldgico racional de los estudios clinicos para el tratamiento de lainfeccion
por SARS-COV-2

La emergencia global generada por la pandemia COVID-19 provocada por el virus SARS-COV-
2 ha creado graves impactos en las diferentes poblaciones del planeta y ha desencadenado la
generacion de informacion cientifica a una escala sin precedentes hasta entonces para un solo
tema. Una de las consecuencias del esfuerzo cientifico global radica en la gran cantidad de
sustancias ya testadas, por diferentes métodos, la blsqueda de un tratamiento eficaz para la
infeccion y la consecuente enfermedad, quedando sin éxito hasta el momento. La asimilacion de
las lecciones aprendidas de la exitosa adopcion de terapias que combinan mdltiples farmacos
utilizados en la infeccién por VIH, la evidencia obtenida de la gran cantidad de informacion
publicada sobre la accién de muchas sustancias con diferentes mecanismos, permite ahora
proponer, en este trabajo, pruebas. Ensayos clinicos para la evaluacion de regimenes
compuestos por al menos tres farmacos en combinacién. Los esquemas de combinacion racional
pueden apuntar a diferentes componentes moleculares del virus que afectan diferentes puntos
en el ciclo de replicacion del SARS-COV-2, como la fusion del virus a la célula huésped, la
replicacion y el ensamblaje de particulas virales, generando un efecto sinérgico potencialmente
mas efectivo que los intentos de usar un solo sustancia.

Palabras-clave: antiviral, pandemia, terapia de combinacion.

Introducao

O surgimento e ascensdo do novo coronavirus (SARS-COV-2), culminando na sua
disseminacdo em escala pandémica, e gerando impensaveis prejuizos contabilizados em vidas
humanas perdidas ou severamente afetadas pela doenca consequente a infeccdo (COVID-19)
gerou claramente um movimento global na comunidade cientifica na direcdo do entendimento na
nova patologia bem como materializada na busca por formas eficazes de tratamento [1]. Tal
movimento fortaleceu os esforcos de enfrentamento da doenca e gerou um quantitativo de
informacdes gigantesco num curto intervalo de tempo compreendido entre o final de 2019 e julho
de 2020. O numero de cita¢Bes a estudos referenciados no Pubmed até o final do més de julho
de 2020 é de 17,782 e até o final de 2019 eram apenas 10.

O enorme volume de estudos publicados reflete claramente o grande esforco e
dedicacao de pesquisadores ao redor do mundo para produgéo de conhecimento que seja capaz
de contribuir com a reducéo dos impactos da pandemia sobre as diferentes popula¢des do globo.
Uma das vertentes principais a nortearem os esfor¢cos dedicados a COVID-19 é direcionada aos
estudos relacionados ao desenvolvimento de novas moléculas dotadas de eficacia absoluta, até
entdo ndo obtida, e a avaliagdo de espécies moleculares ja pertencentes ao arsenal terapéutico
da humanidade em busca da ja mencionada eficacia [2-4]. O uso de farmacos ja existentes no
contexto das estratégias de tratamento adotadas para 0os casos agravados seguiu a priori 0s
caminhos da experiéncia clinica dos profissionais do front do cuidado aos pacientes de COVID-
19 e sob a premissa da utilizacdo off label dos recursos farmacoldgicos ja disponiveis. Tal
abordagem definiu as demandas para a realizacdo de estudos clinicos necessarios a construcao
de base solida para a utilizac@o ostensiva segura dos protocolos de tratamento e que possuam
efichcia compensadora dos riscos inevitavelmente inerentes a qualquer tratamento
farmacolégico [5,6].

Muitas sdo as moléculas que j& foram testadas em diferentes situa¢des de avaliacdo e
numerosos sao o0s casos individuais promissores que fazem surgir esperangas na resolucéo do
problema central. Menos comuns, no entanto, sdo as iniciativas de avaliagdo racional de
esquemas de tratamento fundamentados na utilizacdo de terapia com mdltiplos farmacos
atuando em diferentes sistemas moleculares do microrganismo alvo [7,8]. Nesta reviséo, propde-
se a possibilidade da avaliacdo da eficdcia e seguranca de esquemas farmacologicos
combinando diferentes agentes terapéuticos de forma sinérgica em analogia ao protocolo da
terapia antirretroviral combinada usada na infecgdo pelo HIV [9,10] para o tratamento da infec¢ao
por SARS-COV-2.
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Métodologia

Este trabalho foi realizado de acordo com os direcionamentos do Preferred Reporting
Items for Systematic Reviews and Meta-Analysis (PRISMA). As informacdes utilizadas foram
obtidas por meio de busca de estudos relacionados a proposi¢des farmacologicas relacionadas
ao COVID-19 até julho de 2020. Nao houve restricdes quanto a periodo de publicacao ou idioma,
todavia, as buscas foram limitadas aos trabalhos enquadrados sob o filtro de Ensaios Clinicos
do Pubmed. Os termos de busca utilizados foram: SARS-COV-2 e COVID-19.

Para serem incluidos nos estudos os trabalhos encontrados tiveram que atender aos
seguintes critérios: 1) Consistir de avaliagdo clinica de uma ou mais substancias para o
tratamento da infeccdo por SARS-COV-2. 2) Trabalhos néo focados na avaliagcdo de tratamentos
paliativos, de suporte ou com produtos naturais. Um pesquisador extraiu os dados e outro
pesquisador os revisou de artigos selecionados, para minimizar discrepancias.

Resultados e discussao

O fluxograma PRISMA (Figura 1) apresenta registros do processo de revisdo que resultou em
15 trabalhos ap6s 54 retornados originalmente na pesquisa inicial.
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Figura 1 - Fluxograma PRISMA para a sele¢do sistemética dos trabalhos.
Abordagem terapéutica para a infec¢éo por HIV

Muitas licbes foram oferecidas, ao logo dos anos, pelo curso do esforco para o
desenvolvimento de farmacos especificos capazes de contribuir com a reducao da carga viral do
HIV nos pacientes portadores. Dentre os legados deste processo € preciso ressaltar o impacto
gerado pela introducé@o dos inibidores de protease do HIV que tiveram sobre o sucesso do
tratamento [11-13], mas também por ressaltar a evidente superioridade de esquemas
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terapéuticos fundamentados em miltiplos farmacos em comparacéo a estratégias centradas na
utilizacdo de um dnico farmaco ou categoria farmacolégica. Outro legado fundamental é
representado pela abordagem medicamentosa direcionada a diferentes alvos moleculares no
HIV [14-16], permitindo assim efeito sinérgico e reduzindo o alcance dos ajustes adaptativos do
metabolismo viral aos ataques produzidos por um Unico farmaco num Unico alvo.

Na Tabela I, a seguir, estdo alocados os farmacos componentes dos principais
esquemas terapéuticos utilizados na terapia antirretroviral combinada para o HIV na prética
clinica atual.

Tabela | - Resumo dos regimes terapéuticos referenciais, sumarizados pela OMS, aplicaveis ao
tratamento de pacientes com infeccdo pelo HIV.

Populacdes Regime preferencial Regime alternativo (s) Situacdes especiais
Homens TDF + 3TC + DTG TDF + 3TC + EFV? AZT + 3TC + EFV?
adolescentes e ou ou
adultos TDF + FTC + DTG TDF + FTC + EFV® TDF + 3TC + Plir
ou
TDF + FTC + PI/r
Mulheres TDF + 3TCou TDF + 3TC + EFVP AZT + 3TC + EFV?
adolescents e ou ou
adultas TDF + FTC + EFV® TDF + FTC + EFV? TDF + 3TC + RAL
ou
TDF + 3TC + ATVIr TDF + FTC + RAL
ou
TDF + FTC + ATVIr
Criancas ABC + 3TC + DIG ABC + 3TC + LPV ABC + 3TC + EFV
ou
ABC + 3TC + RAL ABC + 3TC + NVP

AZT +3TC + EFV
ou
AZT + 3TC + NVP

AZT + 3TC + LPVIr
ou
AZT + 3TC + RAL

Neonatos AZT + 3TC + RAL AZT + 3TC + NVP AZT + 3TC + LPVIr

Abacavir (ABC), Emtricitabine (FTC), Lamivudina (3TC), Zidovudina (AZT), enofovir fumarate de disoproxil (TDF),
Efavirenz (EFV), Nevirapina (NVP), Atazanavir/ritonavir (ATV/r), Lopinavir/ritonavir (LPV/r), Dolutegravir (DTG),
Raltegravir (RAL). a = 600 mg; b = 400 mg

Os regimes terapéuticos apresentados na Tabela | estdo organizados conforme
presentes nos Guidelines [17] da OMS atualizados em dezembro de 2018, adaptados para este
trabalho, trazendo os diferentes esquemas de farmacos em ordem de preferéncia para a
iniciacdo do tratamento, bem como as rela¢des de indicacdo de cada esquema por grupos
populacionais considerando género, faixa etaria e capacidade reprodutiva.

Numa analise rdpida da informagdo sumarizada na Tabela | sobre as classes
terapéuticas que contribuem para a composicéo dos diferentes esquemas terapéuticos anti-HIV,
€ possivel observar representantes das seguintes classes: Inibidores Nucleosidicos da
Transcriptase reversa, Inibidores Nucleotidicos da Transcriptase reversa, Inibidores néo-
Nucleosidicos da Transcriptase reversa, Inibidores de Proteases e Inibidores de integrase. Séo,
desta forma, 5 diferentes classes de moléculas com atividades farmacolégicas centradas na acéo
em 3 diferentes alvos moleculares criticos para o ciclo de infeccdo do HIV.

O incontestavel sucesso da terapia antirretroviral na reducdo da carga viral, a niveis
guase indetectaveis, nos pacientes infectados pelo HIV é, também evidentemente, uma
consequéncia da utilizagdo combinada de diferentes moléculas atuando em sinergia para a
reducdo da replicacao viral [18,19]. Evidéncias do valor superior da terapia de cominacdo podem
ser vistas na composicdo dos 28 esquemas terapéuticos presentes na Tabela I. A enzima
Transcriptase Reversa € nitidamente o alvo molecular preferencial para todos os esquemas
terapéuticos listados, j& que, os Inibidores de Transcriptase Reversa contribuem com 2 dos 3
farmacos em todos os esquemas triplos e sédo metade daqueles com 4 farmacos. Ainda assim
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nenhuma das abordagens terapéuticas listadas na Tabela | deixa de utilizar farmacos
direcionados a outros componentes moleculares do virus na intengao, bem-sucedida, de ampliar
sua eficécia antiviral.

O uso de farmacos da classe dos Inibidores de Protease do HIV e dos inibidores de
integrase, bem como o uso de mais de 1 Inibidor de Transcriptase Reversa por esquema
terapéutico reforcam o argumento de que a estratégia terapéutica centrada na acao em multiplos
alvos por meio da utilizacao de diferentes farmacos seja um caminho Idgico para a proposicao
de estudos clinicos direcionados a avaliacdo de estratégias de tratamento para infec¢Ges de
natureza viral causando doencas até entdo sem tratamento [20].

Candidatos a estudos clinicos para a definicdo de abordagem farmacologica combinada para o
SARS-COV-2

A despeito das evidéncias de sucesso apresentadas pela estratégia de combinacao de
farmacos com multiplos mecanismos de agéo, direcionados a estruturas moleculares variadas
para tratamento da infeccdo por HIV, apenas 1 dos 46 trabalhos enquadrados como clinical trial
(2,17%) na Ultima semana de julho de 2020 apresentava a possibilidade de utilizacdo de mais
de duas drogas como alternativa de tratamento para a infecgdo por SARS-COV-2 sendo uma
delas o interferon beta-1b [21-25], enquanto a cloroquina ou a hidroxicloroquina foram alvo de
avaliagdo em 8 dos 46 trabalhos da mesma categoria (17,39%).

O Unico estudo utilizando um esquema triplo de farmacos, contendo interferon beta-1b,
Lopinavir-ritonavir e ribavirina, encontrou resultados estatisticamente significativos na reducéo
dos sintomas e nos achados positivos de testes com swabs de nasofaringe. Outro ponto a
destacar é a auséncia de achados significativos quando se considera os eventos adversos do
grupo em tratamento com o esquema triplo em comparacdo com o grupo controle, permitindo
considerar que o aumento dos agentes terapéuticos ndo resultou em elevacédo automatica dos
riscos no estudo. Este resultado, apesar de solitario dentre os estudos clinicos, depde a favor do
argumento da superioridade de esquemas multidrogas, e da necessidade de mais testes clinicos
para esquemas de combinacdo de drogas, para tratamento de infec¢des virais, uma vez que no
referido estudo o grupo controle utilizava apenas o inibidor de protease Lopinavir-ritonavir [21]
gue é parte de protocolos de tratamento contra o HIV. Tal caracteristica € ainda mais reforcada
pela constatacdo da incapacidade de producéo de resultados estatisticamente significativos nos
estudos clinicos que utilizaram independentemente os farmacos Lopinavir-ritonavir [22],
Remdesivir [22, 23], Ruxolitinib [24] e Oseltamivir [25], muito embora os achados em todos estes
estudos indicassem melhoras nos quadros clinicos dos pacientes submetidos aos diferentes
tratamentos com cada farmaco.

Como consequéncia do foco da comunidade cientifica mundial nas tentativas de
entendimento e resolucdo da doenca causada pelo SARS-COV-2, muitos farmacos foram
testados contra o microrganismo e diferentes mecanismos de ac¢édo e alvos moleculares foram
determinados [26-28]. Na tabela Il, encontram-se alguns farmacos agrupados por estratégia de
acao sobre o virus e que podem ser utilizados na definicdo de esquemas multiplos para testagem
clinica visando a avaliacdo da eficicia e segurangca e entdo suas possiveis utilizacdes em
estratégias de tratamento visando a reducéo da carga viral e consequentemente dos caracteres
tipicos da COVID-19.

Tabela Il - Farmacos candidatos para realizagdo de estudos clinicos visando a construcéo de
esquemas antivirais multiplos para tratamento da infec¢do pelo SARS-COV-2 agrupados por
estratégia de acdo sobre ciclo de infec¢éo viral.

Entrada na célula Replicacéo Montagem
Cloroquina®® Remdesivir? 2 Lopinavir/ritonavir?2°
Mesilato de Camostato % ° Ribavirina?®: 31 Dolutegravir® 34
Mesilato de Nafamostato?® 3! Favipiravir? 2° Saquinavir® 34
Baricitinibe? & 0 Nelfinavir?
Umifenovir?® 3% 32 Efavirenz® 34

A tabela Il retne farmacos que apresentam diferentes alvos moleculares especificos,
mas podem ser sumarizados capazes de afetar trés etapas criticas para o ciclo de replicacdo
viral: entrada na célula hospedeira, replicacdo do material genético viral no hospedeiro e
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montagem das particulas virais com o material recém-sintetizado. As atribui¢cbes de atividade
das moléculas listadas na tabela vastamente documentadas [2,8,21,29-32,34], e representam
uma estratégia predominantemente fundamentada em eliminac¢éo ou reducao da carga viral, na
qual os alvos moleculares dos farmacos listados pertencem primariamente ao virus e nao ao
hospedeiro, bem como na possibilidade de dispor comercialmente dos farmacos apresentados.

Considerando-se os farmacos listados na tabela Il que atuam interferindo com a entrada
do virus nas células, ha trés mecanismos moleculares diferentes a serem explorados em
propostas de esquemas de tratamento antiviral combinado para o SARS-COV-2. Na coluna dos
farmacos que atuam afetando a capacidade de replicacdo do RNA do virus encontram-se
farmacos que podem impactar a acao da RNA polimerase dependente de RNA (RdRp) e que
podem compor um possivel esquema terapéutico combinado um por vez ou com mais de um
representante. A coluna, na tabela I, contendo farmacos capazes de afetar a etapa de montagem
das particulas virais redne os representantes com 0 menor corpo de evidéncias diretas de
aplicacdo sobre o SARS-COV-2 até o momento, todavia, estudos preliminares apontaram a
possibilidade de as moléculas listadas inibirem a principal protease do virus, que é responsavel
pelo processamento poés sintese dos polipeptidios traduzidos a partir do RNA viral [2,8,29].

Uma estratégia racional, e potencialmente eficaz, de tratamento farmacolégico com foco
na reducado do nuamero de particulas virais nos individuos infectados poderia langcar mao de no
minimo um representante de cada grupo apresentado na tabela Il para a proposicéao de testes
clinicos de avaliacdo de eficacia e seguranca de variadas combinacfes de farmacos que sao
capazes de atuar em diferentes sistemas bioquimicos ligados ao ciclo de vida viral, produzindo
efeito sinérgico de forma a ampliar suas chances de sucesso no tratamento dos pacientes
infectados. As definicbes de esquemas terapéuticos combinados a serem testados, ndo devem
se restringir aos exemplos de farmacos apresentados na Tabela I, mas sim considerar a
presenca de moléculas capazes de afetar, simultaneamente, o funcionamento de mudltiplos
mecanismos moleculares criticos para a replicacao viral até entdo conhecidos.

Conclusao

Como consequéncia do trabalho intenso de muitos pesquisadores ao redor do mundo,
reuniram-se fortes evidéncias relacionadas a acdo de muitos farmacos em diferentes alvos
moleculares associados ao ciclo de infeccdo do SARS-COV-2. Desta forma, propfs-se a
avaliacado clinica de esquemas antivirais combinados contendo no minimo trés farmacos como
uma alternativa racional a ser avaliada, em contraposi¢cdo a esquemas monofarmacos para o
tratamento da infeccdo por SARS-COV-2 até entdo ainda sem tratamento realmente eficaz.
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