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Reaproveitamento de medicamentos para o tratamento
de pacientes acometidos pela COVID-19: uma
estratégia rdpida e eficaz para salvar vidas

Reuse of medicines for the treatment of patients
affected by COVID-19: a quick and effective strategy
to save lives

Milena Kerber Incerti, Taciéli Fagundes da Rosa, Vitdria Segabinazzi Foletto,
Laisa Nunes Franco e Rosmari Horner.

RESUMO:

O virus SARS-CoV-2 pode ocasionar infecgdes tanto em animais como em humanos. A COVID-19 é uma
doenca infecciosa causada por esse virus e conhecida na atualidade por gerar grande preocupagao a nivel
mundial, visto que possui altas taxas de transmissibilidade e patogenicidade e elevados indices de morte
mundialmente conhecidos, em decorréncia desta infec¢@o. Por este motivo, estratégias terapéuticas potenciais
sdo analisadas para contribuir no combate a pandemia de COVID-19. Algumas dessas estratégias terapéuticas
sao realizadas por meio do reposicionamento de medicamentos. Para este estudo de opinido foram utilizados
artigos cientificos, que trouxeram como assunto abordado o reposicionamento de farmacos na COVID-19 e
a utilizagdo de vitaminas e minerais no tratamento. Pode-se observar que o reaproveitamento de farmacos
possui diversas vantagens sobre a implementagao de um novo medicamento, como redugéo de tempo para o
inicio do tratamento e de investimento financeiro, que gera a demora na chegada dos medicamentos e produtos
comprados, em especial nesse periodo pandémico. Essa reposi¢do de farmacos, com sua administragéo
imediata no paciente, acaba gerando o retardo no desenvolvimento do curso da doencga, assim como o
menor risco de falha no tratamento. Até 0 momento, ndo ha recurso terapéutico regularizado, padronizado e
amplamente divulgado & populagéo, no entanto, mais estudos sobre esse tema devem ser necessariamente
incentivados.

PALAVRAS-CHAVE: Reposicionamento de medicamentos; Redirecionamento de medicamentos; COVID-19;
SARS-CoV-2; Coronavirus.

ABSTRACT:

The SARS-CoV-2 virus can cause infections in both animals and humans. COVID-19 is an infectious
disease caused by this virus and known today for generating great concern worldwide, as it has high rates of
transmissibility and pathogenicity and high death rates known worldwide as a result of this infection. For this
reason, potential therapeutic strategies are analyzed to contribute to the fight against the COVID-19 pandemic.
Some of these therapeutic strategies are carried out through the repositioning of medications. For this opinion
study, scientific articles were used, which discussed the repositioning of drugs in COVID-19 and the use of
vitamins and minerals in the treatment. It can be seen that the reuse of drugs has several advantages over the
implementation of a new drug, such as reduced time to start treatment and reduced financial investment, which
leads to a delay in the arrival of purchased drugs and products, especially during this period. pandemic. This
drug replacement, with its immediate administration to the patient, ends up causing a delay in the development
of the disease course, as well as a lower risk of treatment failure. So far, there is no regularized, standardized
and widely publicized therapeutic resource available to the population, however, further studies on this topic
should necessarily be encouraged.

KEYWORDS: Drug repositioning; Drug redirection; COVID-19; SARS-CoV-2;Coronavirus.
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INTRODUGAO

Coronavirus, patdgeno que pode causar infecgdes em multiplos sistemas fisiologicos, tanto em humanos,
quanto em alguns animais; no ser humano possui sua principal agéo no sistema respiratorio. Em 2003 ocorreu o surto
de sindrome respiratoria aguda grave de coronavirus (SARS-CoV), que comegou na China e se espalhou por cinco
continentes. Outro surto de coronavirus ocorreu em 2012, o qual foi relacionado a sindrome respiratéria do Oriente Médio
(MERS-CoV) e ocorreu na Peninsula Arabica™®.

Em dezembro de 2019, foram relatados casos de uma pneumonia de etiologia néo identificada até aquele
momento. Esses casos foram confirmados na cidade de Hubei, provincia de Wuhan, China. Essa pneumonia foi logo
associada ao novo coronavirus 2019, causador da sindrome respiratéria que passou a ser chamada de COVID-19, sendo
provocada pelo virus SARS-Cov-2, 0 agente etioldgico dessa doencga. Presume-se que o SARS-CoV-2 tenha origem
zoondtica, tendo como base 0 numero de pessoas infectadas que estiveram expostas ao mercado de Wuhan. A doenca
(COVID-19) é muito conhecida na atualidade por ocasionar uma preocupagéo a nivel mundial e possuir altas taxas de
transmissibilidade e patogenicidade, levando as autoridades sanitarias mundiais a decretarem estado de pandemia para
a referida doenga'*.

O virus € transmitido entre humanos pelo contato direto ou por goticulas resultantes de tosses ou espirros de
uma pessoa infectada. E importante observar que ha semelhangas nos sintomas da doenga COVID-19 e betacoronavirus
conhecidos anteriormente, como: febre, dispneia, tosse e opacidades em tomografias computadorizadas de térax. No
entanto, COVID-19 mostrou algumas caracteristicas exclusivas, com base nos resultados das radiografias de térax. Um
infiltrado no lobo superior do pulmé&o, o qual esta associado ao aumento da dispneia com hipoxemia, foi relatado em
alguns casos®®.

Aemergéncia e a patogenicidade da infecgéo, juntamente com estratégias terapéuticas potenciais, séo analisados
para combater a pandemia de COVID-19. Dada a extrema importancia da atual pandemia causada pelo SARS-CoV-2 e 0
fato de ndo haver tratamento farmacoldgico identificado e padronizado, algumas alternativas terapéuticas sao levantadas

por meio do reposicionamento de medicamentos*’.

O QUE E O REPOSICIONAMENTO DE MEDICAMENTOS
Reposicionamento ou reaproveitamento de medicamentos € a avaliagéo de medicamentos existentes para novos
fins. Um medicamento candidato (experimental ou aprovado) para esforgos de reaproveitamento ja tem um conhecido

perfil de seguranga e toxicidade, com base em pelo menos bons resultados em ensaios clinicos de Fase | ou Fase Il.
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Considerando todo o processo, 0s custos para implementar uma droga reutilizada no mercado foram reduzidos em dez
vezes, em comparagao com a inser¢do de um novo medicamento na clinica®®.

Os reaproveitamentos de medicamentos ja existentes e padronizados possui muitas vantagens sobre o
desenvolvimento de um novo, partindo do zero: a redugéo de tempo e investimento financeiro para o desenvolvimento do
novo medicamento; o menor risco de falha em ensaios clinicos e uma cadeia de suprimentos farmacéuticos consolidada
para a produgéo (0 que € algo demorado devido as licengas dos 6rgdos de vigilancia em saude; dos testes clinicos
experimentais que séo demorados, porém extremamente necessarios), seguranca, eficacia e distribuicdo desse novo

medicamento aos pacientes, que precisam de tratamento efetivo e urgente.

ESTRATEGIAS DE REPOSICIONAMENTO NA PANDEMIA DA COVID-19

Foi relatado que a dexametasona, um medicamento corticdide que possui propriedades anti-inflamatérias e
imunossupressoras, reduziu a taxa de mortalidade em pacientes graves que estavam recebendo oxigénio ou ventilagao
mecanica. Em contrapartida, estudos da Recovery descartaram os medicamentos hidroxicloroquina e lopinavir-ritonavir
por ndo apresentarem beneficios clinicos no tratamento de pacientes hospitalizados com COVID-19".

Outra iniciativa internacional, a Solidarity, que é liderada pela Organizagdo Mundial da Saude (OMS) para
encontrar terapéuticas eficazes para a COVID-19, considera importantes os tratamentos com remdesivir, e lopinavir-
ritonavir com interferonbeta-a. Hidroxicloroquina e lopinavir-ritonavir também foram descartadas, como aconteceu na
Recovery™.

Ja nos estudos que apontam a utilizagdo de zinco e vitamina D, conseguiu-se obter uma grande taxa de
desenvolvimento positivo no aumento da imunidade das pessoas submetidas a utilizagao, como também uma consideravel
melhoria na condigao das respostas inflamatérias. Os efeitos da utilizagdo dessa suplementacéo frente especificamente
a COVID-19 n&o estdo completamente confirmados. Ensaios clinicos estdo em andamento para elucidar melhor as
respostas dos mecanismos propostos no enfrentamento dessa doenga®.

Além dos medicamentos em ensaios clinicos, varios estudos in silico, in vitro e in vivo estdo sendo realizados
por pesquisadores de todo o mundo. Stroylov e Svitanko (2020) indicaram a possibilidade de utilizar o medicamento
dissulfiram frente ao SARS-CoV-2. Eles realizaram uma pesquisa in silico para identificar inibidores da proteina Mpro
desse virus, utilizando como metodologia o “encaixe no topo” (on-top docking)™.

Além desse, também foi relatada atividade do inibidor da bomba de protons omeprazol. Segundo o estudo in
silico, ele aumentou o pH da via endossomial, sendo que tal modificagdo limitaria o processamento da proteina Spike
viral’s. Ja no estudo de Elmezayen e colaboradores (2020), a triagem virtual baseada na estrutura identificou quatro

medicamentos (Talampicilina, Lurasidona, Rubitecana e Loprazolam) com uma inibi¢do potencial das enzimas Mpro e
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TMPRSS2 do virus'.

CONSIDERACOES FINAIS

Consideramos que o reaproveitamento de farmacos para um possivel tratamento da COVID-19 possui beneficios,
tais como: 0 menor tempo, investimento financeiro e risco de falha em ensaios clinicos, por ja existirem estudos anteriores
com medicamentos e substéncias ja conhecidas/utilizados na terapéutica.

Apobs a avaliagao dos artigos que utilizam como base o reaproveitamento de farmacos, pode-se considerar que
alguns medicamentos apresentaram resultados promissores frente a COVID-19, como a dexametasona que reduziu a
taxa de mortalidade em pacientes que apresentavam quadros graves e se apresentou interessante para estudos futuros.
Assim, reiterando que o reaproveitamento € uma estratégia que pode ajudar na procura de medicamentos rapidos e
eficientes.

Esperamos que este artigo de opinido tenha proporcionado ao leitor uma abordagem rapida sobre a importancia
geral do reaproveitamento de medicamentos para o tratamento da COVID-19, apresentando alguns dos medicamentos
considerados até o momento para tratar essa doenga. Ainda ndo ha um tratamento regularizado e amplamente divulgado

a populagao, no entanto, mais estudos sobre esse tema sao incentivados.
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