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Ç As doze letras que mudaram o mundo
Ç Estratégias de combate à COVID-19
Ç Reposicionamento de fármacos
Á Corticoesteróides
Á Tamiflu(oseltamivir)
Á Ivermectina
Á Nitazoxanida
Á Nafamostat/Camostat
Á Heparina
Á Imatinib
Á Disulfiram
Á Lopinavir/Ritonavir
Á Reyataz/Atazanavir
Á Ciclosporina
Á Favipiravir
Á Ribavirin/Galidesivir
Á Remdesivir
Á EIDD-2801
Á Siltuximab
Á Sarilumab
Á Tocilizumabe
Á Baricitinib
Á Interferons
Á Arbidol(Umifenovir)
Á Cloroquina
Á Hidroxicloroquina
Á Azitromicina

https://fia.com.br/blog/industria-farmaceutica/

https://www.seuamigofarmaceutico.com.br/artigos-e-variedades/covid-19-nao-ha-evidencias-de-que-medicamentos-para-coracao-e-rins-aumentem-o-risco/489
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ORNAé formado por uma cadeia de nucleotídeos

Cada um desses nucleotídeos constitui-se de um 
grupo fosfato, um açúcar e uma base nitrogenada

NoRNA, o açúcar é a ribose, e as bases nitrogenadas 
são a adenina, guanina, citosina e uracila.

Um segmento de quatro nucleotídeos do RNA, 
mostrando todas as quatro nucleobases de RNA

RNA
Adenina

Guanina

Citosina

Uracila



https://brasil.elpais.com/brasil/2020/05/13/ciencia/1589376940_836113.html
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As doze letras que mudaram o mundo

Á O SARS-CoV-2 é uma mensagem escrita com 
combinações das mesmas quatro letras 

Á Cada uma delas é a inicial de um composto 
químico, bases nitrogenadas

O genoma do novo coronavírustem 29.903 letras, com 
as instruções para penetrar na célula, sequestrar seu 
maquinário e fazer milhares de cópias de si mesmo

Adenina

Uracila

Guanina

Citosina

https://brasil.elpais.com/brasil/2020/05/13/ciencia/1589376940_836113.html


3.881 letras desse texto compõem a principal arma do vírus: 
sua proteína da espícula, a chave com a qual os novos vírus abrirão muitas outras células

https://brasil.elpais.com/brasil/2020/05/13/ciencia/1589376940_836113.html
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Proteína Spike (S)

Espícula: 3.831 letras

Espícula

https://brasil.elpais.com/brasil/2020/05/13/ciencia/1589376940_836113.html
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Á ACE2 (ECA2) Enzimaconversorada angiotensina2
Á A ECA 2 é uma proteína transmembranarformada 

por 805 aminoácidos
Á Importantealvopara tratamentode hipertensão
Á A losartanaatuaassimno tratamentoda 

hipertensãoarterial

https://brasil.elpais.com/brasil/2020/05/13/ciencia/1589376940_836113.html

Losartana

A espícula do vírus é como uma
chave com duas partes. A primeira se une à 

fechadura: o receptor ECA-2 da célula humana

Espícula: 3.831 letras

https://brasil.elpais.com/brasil/2020/05/13/ciencia/1589376940_836113.html
https://brasil.elpais.com/brasil/2020/05/13/ciencia/1589376940_836113.html


Demogorgon, o monstro da sérieStrangerThings: 
uma criatura com corpo humanoide e a cabeça 

como uma planta carnívora que devora a sua presa

https://brasil.elpais.com/brasil/2020/05/13/ciencia/1589376940_836113.html
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Simulação da espícula do vírus
Universidade de Washington

Walls, et al., Cell Volume 181, Issue 2
16 April 2020, Pages 281-292.e6
https://doi.org/10.1016/j.cell.2020.02.058

Representação esquemática 
da espícula do vírus

Espaço para o receptor ECA-2

https://foldingathome.org/2020/04/03/capturing-the-covid-19-demogorgon-aka-spike-in-action/
https://brasil.elpais.com/noticias/stranger-things/
https://brasil.elpais.com/brasil/2020/05/13/ciencia/1589376940_836113.html
https://www.sciencedirect.com/science/journal/00928674
https://www.sciencedirect.com/science/journal/00928674/181/2
https://doi.org/10.1016/j.cell.2020.02.058
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Ç Para entrar nas células, é preciso 
cortar a proteína Spike (S) para 
ativá-la e iniciar o ataque

Ç Aí aparecem as enzimas TMPRSS-2, 
as catepsinase a furina, que 
promovem a fusão com a célula

Á TMPRSS-2 - protease transmembrana serina 2
Á Uma serina protease transmembrana tipo II 
Á A furina é essencial no processo de desenvolvimento

de renovação celular
Á Inibir furina não parece uma boa ideia

A segunda parte da chave se encarrega da
fusão da membrana viral com a membrana 

celular

Espícula: 3.831 letras

https://brasil.elpais.com/brasil/2020/05/13/ciencia/1589376940_836113.html
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A grande novidade do SARS-CoV-2 com relação aos outros coronavírussão as 12 letras 
adicionais inseridas em seu genoma. Essa brevíssima sequência é a principal responsável 
por sua virulência e capacidade de contágio
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Ç Para entrar nas células, é preciso 
cortar a proteína Spike (S) para 
ativá-la e iniciar o ataque

Ç Aí aparecem as enzimas TMPRSS-2, 
as catepsinase a Furina, que 
promove a fusão com a célula

Adenina

Uracila

Guanina

Citosina

https://brasil.elpais.com/brasil/2020/05/13/ciencia/1589376940_836113.html
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A análise dos genomas dos coronavírusmais semelhantes mostra que só 
o SARS-CoV-2 possui as 12 letras que permitem que sua espícula seja 
ativada pela furina, facilitando a invasão de diversos tipos de células

Aqui estão as 12 letras que fazem
que o novo coronavírusseja único

Animal Genoma
compartilhado

Morcego 96%
Pangolim 91%
Humano 80%



Ç A presa do Demogorgoné o receptor ACE2, a fechadura da 
célula humana

Ç A chave do novo coronavírusse une a esta fechadura com 
uma afinidade até 20 vezes maiorque o vírus da SARS

Ç Mas há outro fator que parece ainda mais decisivo para 
explicar por que aquele SARS-CoV-1, irmão do atual, 
matou menos de 800 pessoas, enquanto o SARS-CoV-2 
já matou centenas de milhares de pessoa: a enzima furina

Ç Então, tem a interação entre a proteína Spike com a ACE-2, 
participação de TMPRSS2, catepsinase furinapara ajudar o    
vírus a infectar as células

Ç O vírus usa um mecanismo de ativação em duas etapas: nas 
células infectadas, a proteína spikedeve ser clivada pela 
protease furina, para que vírus recém-formados possam 
usar a protease TMPRSS2 para então realizar a clivagem 
adicional da proteína spike, que é importante para a 
entrada nas células pulmonares

furinaVírus pré-
ativados 

pela furina



ΧŜ ŎƻƴǘƛƴǳŜ ƻ ǇǊƻŎŜǎǎƻ ŘŜ ƛƴŦŜŎœńƻ Ŝ ƳǳƭǘƛǇƭƛŎŀœńƻΦ

Ç Esse ponto de corte pela furina transforma o 
vírus em uma arma letal

Ç É uma das razões pelas quais o SARS-CoV-2 é 
tão transmissível

Ç A implicação da furinapode permitir 
também que o vírus invada células do 
aparelho digestivo e dos rins, não só as 
do sistema respiratório

Ç É uma enzima essencial para o vírus, mas 
também para as pessoas. 

Ç Inibir a furina geraria efeitos tóxicos nas 
células

Ç Poderia ser um alvo para medicamentos 
contra a COVID-19, mas não parece o ideal

Cell entry mechanisms of SARS-CoV-2
Shang et al., PNASfirst published May 6, 2020
https://doi.org/10.1073/pnas.2003138117

Para um artigo com as estratégias do vírus 
paraentrar nas células humanas burlando 
o sistema imunológico, ver:

furinaVírus 
pré-ativados 
pela furina

https://doi.org/10.1073/pnas.2003138117
https://brasil.elpais.com/brasil/2020/04/15/ciencia/1586967686_420652.html
https://brasil.elpais.com/brasil/2020/04/15/ciencia/1586967686_420652.html


De onde saem estas 12 letras?
A origem do SARS-CoV-2 ainda não é conhecida

Este processo pode ter 
ocorrido de duas formas

Recombinação de
diferentes vírus

Mutações aleatórias do
próprio vírus

Criação em um laboratório a 
partir de vários vírus

RNA modificado artificialmente

A possibilidade de que alguém 
introduza estas mudanças é 

improvável

RNA combinado RNA alterado por mutação



ÇO SARS-CoV-2 apresenta múltiplas mudanças 
em seu genoma com relação aos demais 
coronavírusconhecidos, não só as 12 letras

ÇO vírus mais parecido é o RaTG13, de morcegos, 
que só compartilha 96% de seu genoma com o 
atual SARS-CoV-2

ÇEm termos evolutivos, esta semelhança é 
άƳŀƛǎ ƻǳ ƳŜƴƻǎ ŀ ǉǳŜ ŜȄƛǎǘŜ ŜƴǘǊŜ ǳƳŀ 
ǇŜǎǎƻŀ Ŝ ǳƳ ǇƻǊŎƻέ 



Á Glicoproteína spike(S), que reconhece a enzima 2 
de conversão da angiotensina humanano estágio 
inicial da infecção 

Á As proteínas estruturais mais importantes são as 
espículas (S1 e S2), proteína de membrana (M), 
proteína do envelope (E) e proteína do 
nucleocapsídeo(N)

Á O genoma de SARS-CoV-2 codifica aproximadamente 
25 proteínas necessárias ao vírus para infectar seres 
humanos e se replicar

Á RNA polimerase, sintetiza RNA viral

Á Proteases Mpro 3CLPro são importantes para a síntese 
de proteínas essenciais para atividades do vírus

Á Nucleocapsídeo: protege o RNA, estrutura viral 
formada pela associação do capsídeo com o ácido 
nucléico do vírus

Vídeobemlegal: 
https://youtu.be/y6VC9UqAXHA

How to Discover Antiviral Drugs Quickly
Parks, et al., NEJM, May 20, 2020
DOI: 10.1056/NEJMcibr2007042

SARS-CoV-2



https://brasil.elpais.com/brasil/2020/05/13/ciencia/1589376940_836113.html

Ç Osvírus respiratórios infectam habitualmente a gargantaou os pulmões
Ç Os que se concentram na garganta provocam sintomas mais leves, mas se espalham muito facilmente
Ç Os vírus que entram nos pulmões causam doenças mais graves, mas são muito menos contagiosos
Ç O SARS-CoV-2 é ao mesmo tempo muito contagioso e potencialmente muito virulento

ccucggcgggca
As doze letras que mudaram o mundo

5,4 milhões de casos
345000 mortes
< 5 meses        

0,1-0,3% 
~200 mil mortes/ano 

No mundo    

https://brasil.elpais.com/brasil/2020/05/13/ciencia/1589376940_836113.html

https://brasil.elpais.com/brasil/2020/05/13/ciencia/1589376940_836113.html
https://brasil.elpais.com/ciencia/2020-04-03/novo-coronavirus-se-multiplica-1000-vezes-mais-na-garganta-que-o-virus-da-sars.html
https://brasil.elpais.com/brasil/2020/05/13/ciencia/1589376940_836113.html


Estratégias no combate à COVID -19 

Ç MEDICAMENTOS
Á Reposicionamento de medicamentos ςPequenas moléculas
Á Não garantem imunidade

Ç ANTICORPOS SINTÉTICOS 
Á Moléculas gigantes ςproteínas sintéticas
Á Se ligam aos vírus e desativam os vírus
Á Não garantem imunidade

Ç VACINAS
Á Podem garantir imunidade



https://bit.ly/InfoCiênciaPT1

https://bit.ly/InfoCiênciaPT1


REPOSIONAMENTO DE FÁRMACOS

Vídeo 1: https://www.facebook.com/divisaodequimicaorganica/videos/265197301281304/



Medicamentos investigados no combate à COVID -19 

Ç É fundamental saber se estes medicamentos funcionam para a COVID-19
Ç Se são seguros e qual a dose segura
Ç Quais pacientes podem ser tratados e em qual fase da doença podem ser aplicados
Ç Se podemos produzir o IFA (Insumos Farmacêuticos Ativos) no Brasil para conter este surto
Ç É fundamental manter o foco nos tratamentos de suporte, no isolamento social 
Ç Testes de diagnóstico, leitos de UTI e respiradores para desafogar o sistema de saúde

Ç Nãoexisteagenteantiviral que sejaativocontra múltiplosvírus
Ç Para o SARS-CoV-2 nósnãotemosnada no nossoarsenal 
Ç Antiviraisnãoserãoa cura, infelizmente! Mas podemaumentargiro de leitos



Fármacos disponíveis,
já aprovados para diferentes

aplicações terapêuticas

Pequenas moléculas

Estudos computacionais
(em proteínas específicas)

Testes in vitro 
(em cultura de células infectadas)

Ensaios in vivo, em modelo animal
(Nem sempre disponíveis)

Triagens clínicas (Fases I, II, III e IV).
Na fase IV o medicamento já foi lançado 

É também chamada fase de farmacovigilância

Fluxograma simplificado das etapas da estratégia de reposicionamento de fármacos

Marco Edilson Freire de Lima
Professor Titular

Universidade Federal Rural 
do Rio Janeiro (UFRRJ)

Testes em animais para COVID -19

Guy et al., Science22 May 2020: Vol. 368, Issue 6493, p. 829-830
DOI: 10.1126/science.abb9332

Ç Reposicionamentono usopara outrasdoenças
prescindiriade estudosiniciaisde segurançade 
faseI, realizadoem pessoassadias

Ç MAS ISTO NÃO VALE PARA NOVAS COMBINAÇÕES



ENSAIOS CLÍNICOS 

Ç Objetivos do projeto 
Á Definir as principais perguntas clínicas
Á Minimizar ao máximo variabilidade nos resultados
Á Reduzir/eliminar desvios e tendências 

Ç Estudo randomizado
Á Distribuição dos participantes escolhidos de forma aleatória para 

minimizar a diferença entre grupos 

Ç Cegamento
Á Estudo Cego: participantes desconhecem a intervenção designada, 

medicamentoou placebo. Os investigadores estão cientes
Á Duplo-cego: os participantes do estudo e os investigadores desconhecem 

a intervenção designada para o paciente, medicamento ou placebo
Á Estudo aberto (Open-label trial): todos conhecem as intervenções, 

medicamento ou placebo

Ç Controles 
Á Controle por placebo: os pacientes recebem medicamento ou placebo 
Á SOC (Standard of Care): os pacientes recebem medicamento ou padrão 

de atendimento. Algo que funciona ou minimiza, anti-inflamatórios, antibióticos



ENSAIOS CLÍNICOS 

ÇEstudo retrospectivoaquele em que o pesquisador estuda os pacientes a partir 
de um desfecho

ÇEstudo prospectivo aquele em que o desfecho ainda não ocorreu 

ÇEstudo de coorte: Associa comorbidade com o progresso da doença. Tipo deestudoem 
que o investigador limita-se a observar e analisar a relação existente entre a presença de 
fatores de riscos ou características e o desenvolvimento de enfermidades, em grupos da 
população

ÇO estudo de coorte é um estudo observacional no qual os indivíduos são classificados (ou 
selecionados) segundo o status de exposição (expostos e não expostos), sendo seguidos 
para avaliar a incidência da doença em determinado período de tempo. 

Osestudosin vitro sãofeitosem laboratóriode segurançanível3, em culturasde célulasinfectadas
(célulasgenéricasdo tipo Vero, obtidasa partir do rim de macacos, ou Calu-3, célulasde pulmão



Ç Publicaçõesdisponíveisem repositóriosde preprints

Ç Estasplataformasse tornarampopulares, comoforma de compartilharrapidamentedados de 
umapesquisae obter retorno de cientistas

Ç Nessescasosinexistea revisãotécnico-científicafeita por profissionaisespecializadosno assunto

Ç AnúncioΥ άCuidado: Ospreprints sãorelatóriospreliminaresde trabalhoque nãoforamcertificadospela 
revisãoe nãodevemser invocadospara orientar a práticaclínicaou comportamentorelacionadoà saúde. 
Nãodevemser relatadosnamídiacomoinformaçãoestabelecidaέ

Ç Nenhumartigopré-publicadonessasplataformasserve de referênciapara recomendarusocomofármaco

Ç Apósa revisãopelospares, o artigoé publicadoou não

Ç Julgamentocriterioso, segundonormasinternacionaiscentenáriasque regema boa ciência

Ç As conclusõesdos estudosinternacionais, multicêntricose randomizadosemcurso, com previsãode 
divulgaçãopara algumassemanas, sãoas únicasgarantiasde oferta de tratamentossegurose eficazesa 
pacientescom COVID-19

Ç Emsituaçãode emergênciaglobal de saúdepública, comonapandemia, cabeaoPoderPúblicogarantiro 
bem-estarda populaçãode forma responsávele embasadaemconhecimentoproduzidopela ciência

Ç Nuncasubmeter ao riscoadicionalde um tratamento semgarantiasde segurançae 
eficáciasob a chancelade umapolíticanacionalde saúde

INFORMAÇÕES GERAIS



https://www.invivogen.com/spotlight -covid -19 -treatment -repurposed -drugs

Inibem replicação do vírus reduzindo a glicosilaçãoterminal 
dos receptores da enzima conversora de angiotensina 2 (ACE2) 

Interferem na ligação dos receptores SARS-CoVe ACE2

Ligam-se ao receptor de IL-6 
Impedem ativação do receptor de IL-6 

Inibem a sinalização de IL-6

Inibem TMPRSS2 (serina protease 
transmembranar)

Impedem entrada de células virais

Arbidol

Inibem entrada viral e endocitose 
(invaginação) por múltiplos mecanismos

Inibem 3CL e PL proteases 
semelhantes à quimotripsina

Inibem RdRp viral (RNA polimerase 
dependente de RNA)

Galidesivir/ Ribavirin

Interfere nas interações proteicas
afetando a replicação viral

Controle da resposta da 
citocina do hospedeiro

Após a liberação do RNA viral no 
citoplasma do hospedeiro, este é 

usado para traduzir as poliproteínas 
virais essenciais (pp1a e pp1ab), 
que incluem as proteases virais 
о/[ǇǊƻ Ŝ t[ǇǊƻΣ ǊŜǎǇƻƴǎłǾŜƛǎ ǇŜƭŀ 

proteólise das poliproteínas

As proteases furinas, expressas nos pulmões, 
podem estar envolvidas no processo de 

clivagem da SARS-CoV2 

Heparina
Anticoagulante

Inibição da acidificação 
endossômica, necessária 
para infecção eficiente 
das células hospedeiras

Siltuximab
Baricitinib

a-ceto amidas
Atazanavir

https://www.invivogen.com/spotlight-covid-19-treatment-repurposed-drugs


Gordon, D.E., Jang, G.M., Bouhaddou, M.et al.
Nature(2020). https://doi.org/10.1038/s41586-020-2286-9



Russell et al., ecancer14,1023,2020 
https://doi.org/10.3332/ecancer.2020.1023

Russell et al., The Lancet395, 473,2020 
https://doi.org/10.1016/S0140-6736(20)30317-2

Ç Corticosteróides: combatem inflamação nos pulmões. Inibem resposta imune a patógenos (Indesejado)
Ç Usados nos surtos de SARS-CoVe ERS-CoV
Ç SARS-CoV: quatro estudos foram conclusivos: Todos indicaram prejuízos para os pacientes
Ç MERS-CoV: grande estudo retrospectivo: Sem diferenças em mortalidade. Depuração viral atrasada
Ç Não estão sendo usados para COVID-19

Dexametasona            Prednisona              Methylprednisolona Hidrocortisona

Consenso atual de especialistas e recomendações da OMS: evitar o uso sistêmico de 
corticosteróides, a menos que indicado por um motivo diferente das infecções por covid-19

CORTICOSTERÓIDES

Imunossupressores
Inibem células T e CD8

Sanders et al., JAMA.2020; 323 (18):1824-1836
Doi:10.1001/jama.2020.6019

Ç Casoo pacienteem uso crônico de corticoide (prednisona20 mg por
maisde 2 semanasou prednisona5 mg por maisde 30 dias,ou outro
corticoide em dose equivalente)apresentesintomasde gravidadeda
COVID-19, a terapia com corticoide não pode ser suspensade forma
abrupta,em virtude do riscode insuficiênciasuprarrenalsecundária.

Ç Não use este medicamento sem orientação médica

https://doi.org/10.3332/ecancer.2020.1023
https://doi.org/10.3332/ecancer.2020.1023
https://doi.org/10.3332/ecancer.2020.1023
https://doi.org/10.3332/ecancer.2020.1023
https://doi.org/10.3332/ecancer.2020.1023
https://doi.org/10.1016/S0140-6736(20)30317-2


Ç Entre os fármacos pouco promissores, está o Tamiflu(oseltamivir) 
Ç Inibidor da neuraminidase
Ç Tamiflufoi desenhado especificamente para combater influenza (H1N1)
Ç Não possui atividade in vitro documentada contra o SARSCoV-2
Ç Estudoclínico(NCT04261270, 2/7/20)

TAMIFLU (OSELTAMIVIR)

ROCHE

Á Publicação no JAMA, 138 pacientes com COVID-19 admitidos no hospital
Á Terapia empírica com oseltamivir até a descoberta do SARS-CoV-2
Á Tempo médio de 7 dias a partir do início dos sintomas 
Á Dos 138 pacientes, 124 receberam oseltamivir
Á A dose não foi relatada 
Á Os autores relatam que não foram observados resultados efetivos
Á Não use este medicamento sem orientação médica

Wang et al., JAMA, 2020 Feb 7;323(11):1061-1069
Doi: 10.1001/jama.2020.1585 

Huang et al., The Lancet 2020 Feb 15;395(10223):497-506
Doi: 10.1016/S0140-6736(20)30183-5 

Chen, et al., The lancet 2020 Feb 15;395(10223):507-513
Doi: 10.1016/S0140-6736(20)30211-7

Á Outros ensaios clínicos grupo 
comparação, não como uma 
proposta terapêutica para intervenção

Sanders et al., JAMA.2020; 323 (18):1824-1836
Doi:10.1001/jama.2020.6019

Wang et al., JAMA. Published online February 7, 2020. 
doi:10. 1001/jama.2020.1585

https://clinicaltrials.gov/

JAMA - Journal of the American Medical Association

https://clinicaltrials.gov/


Ç Teste com 2 mil medicamentos procurando inibir a replicação viral (CNPEM)
Ç Técnicas de biologia molecular/estrutural, computação científica, quimioinformática, inteligência artificial
Ç Os pesquisadores identificaram seis moléculas promissoras
Ç Estas seguiram para teste in vitro com células infectadas com o SARS-CoV-2 (Laboratório Nível 3 IB/Unicamp)
Ç Dois medicamentos reduziram significativamente a replicação viral em células
Ç O medicamento mais promissor (Nitazoxanida) apresentou 94% de eficácia em ensaios com células infectadas
Ç No dia 14 de abril, o MCTIC obteve a autorização da CONEP para realizar ensaios clínicos em humanos
Ç Primeira etapa do protocolo envolveu um grupo de 500 pacientes
Ç Segunda etapa do protocolo envolverá outros 500 pacientes com sintomas leves e assintomáticos
Ç O ministro não forneceu informações sobre quando os estudos devem ser finalizados
Ç Testado antes para outros coronavírus, sem sucesso (Journalof InfectiousandPublicHealth 2016, 9, 227-230)
Ç Egito, México e EUA também avaliam nitazoxanidapara tratar COVID-19
Ç Não use este medicamento sem orientação médica

GOVERNO TESTA MEDICAMENTO CONTRA A COVID -19

5-nitro-tiazol
Vermífugo

Descoberto em 1974 
no Instituto Pasteur

NITAZOXANIDA

Sanders et al., JAMA.2020; 323 (18):1824-1836
Doi:10.1001/jama.2020.6019

Wang et al., Cell Res. 2020;30(3):269-271. 
Doi:10.1038/s41422- 020-0282-0 59. 

Rossignol, J Infect Public Health. 2016;9(3):227-230. 
Doi:10.1016/j.jiph.2016. 04.001
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As proteases furinas, altamente expressas 
nos pulmões, podem estar envolvidas no 
processo de clivagem da SARS-CoV2

Heparina
anticoagulante

Inibe TMPRSS2 (serina protease 
transmembranar)
Impede a entrada de células virais

https://www.invivogen.com/spotlight-covid-19-treatment-repurposed-drugs


SARS-CoV-2: duas entradas nas células

Via de membrana plasmática: 
precoce

Rota endossômica: 
άǘŀǊŘƛŀέ

Ç A entrada do SARS-CoV-2 é governada 
pela proteína do Spike (S) 
(ligação ao receptor e fusão da membrana)

Ç Uma clivagem de furinaprevista no 
SARS-CoV-2 o diferencia do SARS-CoVe 
parece afetar sua entrada e transmissibilidade

Ç A proteína Spike (S) pode ser ativada para 
a entrada precoce da membrana plasmática 
ou da membrana endossômica(tardia), 
dependendo da disponibilidade de protease 

Tang et a., Antiviral Research
Volume 178, June 2020, 104792

https://doi.org/10.1016/j.antiviral.2020.104792

Receptor 
ECA-2

TMPRSS-2
+ furina

CatepsinaL

FURINA
gera novo capsídeo

CatepsinaL

Ruptura da membrana 
plasmática do hospedeiro.

Endocitose por 
múltiplos mecanismos

https://www.sciencedirect.com/science/journal/01663542
https://www.sciencedirect.com/science/journal/01663542/178/supp/C
https://doi.org/10.1016/j.antiviral.2020.104792


Hoffmann et al., Cell 181, 271ς280, 2020 
https://doi.org/10.1016/j.cell.2020.02.052

Mesilato de nafamostat (nome comercial: Fusan)
Medicamento para tratar a pancreatite aguda

NAFAMOSTAT/CAMOSTAT

Ç O SARS-CoV-2 usa o receptor SARS-CoV ACE2 
para entrada nas células

Ç A proteína spike de SARS-CoV-2 é iniciada pela 
serina protease TMPRSS2 

Ç Estes compostos podem bloquear a entrada do 
SARS-CoV-2, inibindo a serino protease TMPRSS2

Ç Experimento em células Calu-3 (células pulmonares), 
concentrações na faixa 1-10 nM de Nafamostat 
suprimiram a fusão com a membrana

Ç Nafamostat inibiu a fusão iniciada pela proteína 
Spike (S) em concentração BEM menor que 
para o Camostat 

Yamamoto, et al, bioRxiv2020.04.22.054981
https://doi.org/10.1101/2020.04.22.054981

Ko,bioRxiv2020
https://doi.org/10.1101/2020.05.12.090035

Sanders et al., JAMA.2020; 323 (18):1824-1836
Doi:10.1001/jama.2020.6019

Camostatmesilate

Nafamostat

https://doi.org/10.1016/j.cell.2020.02.052
https://focusbiomolecules.com/camostat-mesilate-serine-protease-inhibitor-antiviral-anti-inflammatory-activity/
https://focusbiomolecules.com/camostat-mesilate-serine-protease-inhibitor-antiviral-anti-inflammatory-activity/


Ç A heparina é recomendada para pacientes que têm sintomas mais severos, com insuficiência respiratória 
Ç Estudo do Hospital Sírio-Libanês apresenta bons resultados preliminares no uso do anticoagulante heparina
Ç Estudo em ambiente hospitalar - para pacientes diagnosticados com a COVID-19
Ç O estudo preliminar apontou que a heparina ajuda a desfazer os coágulos que são formados no pulmão 
Ç Tomar sem prescrição e acompanhamento médico pode levar à hemorragia interna, sangramentos no 

sistema nervoso central e sistema gastrointestinal e morte
Ç Apenas para uso em ambiente hospitalar - Não tome anticoagulantes sem indicação médica

Dolhnikoffet al.
TheJournal of Thrombosis and Haemostasis 2020
https://doi.org/10.1111/jth.14844

Negri et al., medRxiv2020.04.15.20067017
doi: https://doi.org/10.1101/2020.04.15.20067017

Á A heparinaé umpolissacarídeopolianiônico sulfatado 

Á É composta por unidades dissacarídeasrepetidas de ácido 
urônicoe umaçúcaraminado

Á Possui ação farmacológica atuando como medicamento 
anticoagulanteem váriaspatologias. 

Á As proteases furinas, expressas nos pulmões, podem estar 
envolvidas no processo de clivagem da SARS-CoV2

Á Heparina não é inibidor de furina e não é NÃO É ANTIVIRAL!

Á É usada para tratar complicações do sistema cardiovascular 
decorrentes de formação de coágulos.

HEPARINA

Asakuraet al.
Potential of Heparin and NafamostatCombination Therapy for COVID-19
doi: 10.1111/JTH.14858

https://doi.org/10.1111/jth.14844
https://pt.wikipedia.org/wiki/Polissacar%C3%ADdeo
https://pt.wikipedia.org/wiki/%C3%81cido_ur%C3%B4nico
https://pt.wikipedia.org/wiki/A%C3%A7%C3%BAcar
https://pt.wikipedia.org/wiki/Amina
https://pt.wikipedia.org/wiki/Anticoagulante
https://pt.wikipedia.org/wiki/Patologias


Á Estudo restrospectivo- European Heart Journal - Cardiovascular 
Pharmacotherapy

Á 449 pacientes com COVID-19 severa confirmada

Á 99 pacientes, dos 449 pacientes, receberam heparina por 7 dias

Á Não foi encontrada diferença significativa na mortalidade em 28 dias entre 
usuários de heparina e não usuários (30,3% vs. 29,7%)

Á Mas a mortalidade em 28 dias dos usuários de heparina foi menor do que 
a dos não usuários em pacientes com níveis de dímero D (mais que seis 
vezes o limite superior do normal (32,8% vs. 52,4%) e naqueles com 
escores de coagulopatia(distúrbiosda coagulaçãosanguínea) induzida por 
sepse>> 4 (40,0% vs. 64,2%)

Á Dímero D: Quando há uma lesão ao corpo, ou vaso sanguíneo, dando 
início do processo de coagulação, há um aumento nos níveis de dímero D, 
um fragmento que é produto da degradação da fibrina

Atallah, et al.
EuropeanHeartJournal- CardiovascularPharmacotherapy
https://doi .org/10.1093/ehjcvp/pvaa036

HEPARINA

Ç Sepseé uma resposta desregulada 
do organismo a uma infecção

Ç Não use este medicamento
sem orientação médica

https://doi.org/10.1093/ehjcvp/pvaa036


https://www.invivogen.com/spotlight -covid -19 -treatment -repurposed -drugs

Inibem entrada viral e endocitose 
(invaginação) por múltiplos mecanismos

Ruptura na membrana 
plasmática do hospedeiro

https://www.invivogen.com/spotlight-covid-19-treatment-repurposed-drugs


IVERMECTINA

Á Universidade de Monash, Austrália, antiparasitário inibiu SARS-COV-2 em culturas 
de células infectadas em laboratório (testes in vitro) 

Á Uso como anti-parasitárioem animais
Á Pessoas infestadas de piolhos, tratamento é com ivermectinae shampoo
Á Causa diarréiae náusea, dor abdominal, anorexia, 

vômitos, tontura, sonolência, vertigem e tremor
Á Não use este medicamento sem orientação médica

potente propriedade 
anti-helmíntica e inseticida 

Derivado sintetizado 
em 1975, maior potência 

e menor toxicidade 

Ç Avermectinaé produto de fermentação por 
Streptomycesavermitilis, um actinomicetodo solo 

Ç O Prêmio Nobel de Fisiologia ou Medicina 2015 foi 
ŎƻƴŎŜŘƛŘƻ ǇŀǊŀ /ŀƳǇōŜƭƭ Ŝ nƳǳǊŀ ǇŜƭŀ ŘŜǎŎƻōŜǊǘŀ 
da Avermectina e a Youyou Tu por suas descobertas 
na terapia contra a malária (Artemisina) 

Calyet al., Antiviral Research
Volume 178, June 2020, 104787
https://doi.org/10.1016/j.antiviral.2020.104787

Momekovet al.,medRxiv2020 
https://doi.org/10.1101/2020.04.11.20061804

Clinical trials
ClinicalTrials.gov Identifier: NCT04374279 ςJohns Hopkins - EUA
EudraCT Number:2020-001474-29 ïUniversidad de Navarra - Espanha
EudraCT Number:2020-001994-66 ïFundacióAssistencialMútua Terrassa - Espanha

Avermectina

Ivermectina

https://www.sciencedirect.com/science/journal/01663542
https://www.sciencedirect.com/science/journal/01663542/178/supp/C
https://doi.org/10.1016/j.antiviral.2020.104787


Á Inibe a replicação de SARS-CoV-2 in vitro 
(em cultura de células de rim de macaco) com um IC50 de 2,5 µM 

Á As doses utilizadas na cultura de células exigiriamdoses 103 a 104 maiores em humanos
Á Não parece promissor como tratamento eficaz para COVID-19
Á Experimentos em cultura de células também mostraram promessas para o tratamento 

da infecção pelo vírus Dengue, mas falharam em modelos animais
Á Em 10/04/2020, o FDA orientou para não usar ivermectina destinada a animais 

como tratamento para COVID-19 em humanos

Calyet al., Antiviral Research
Volume 178, June 2020, 104787
https://doi.org/10.1016/j.antiviral.2020.104787

Diagrama da ação antiviral proposta pela ivermectina no coronavírus
h Latʰκʲм όǘǊŀƴǎǇƻǊǘŀŘƻǊύ ǎŜ ƭƛƎŀ Ł ǇǊƻǘŜƝƴŀ ŘŜ ŎŀǊƎŀ Řƻ ŎƻǊƻƴŀǾƝǊǳǎ ƴƻ 
citoplasma (em cima) e a transloca através do complexo de poros nucleares 
(NPC) para o núcleo onde o complexo se desintegra e a carga viral pode 
reduzir a resposta antiviral da célula hospedeira. 

! ƛǾŜǊƳŜŎǘƛƴŀ ǎŜ ƭƛƎŀǊƛŀ Ŝ ŘŜǎŜǎǘŀōƛƭƛȊŀ ƻ ƘŜǘŜǊƻŘƝƳŜǊƻ LƳǇʰκʲмΣ ƛƳǇŜŘƛƴŘƻ ŀ 
ƭƛƎŀœńƻ ŘŜ LƳǇʰκʲм Ł ǇǊƻǘŜƝƴŀ ǾƛǊŀƭ όƛƴŦŜǊƛƻǊύΣ ƛƳǇŜŘƛƴŘƻ ǉǳŜ Ŝƭŀ ŜƴǘǊŜ ƴƻ ƴǵŎƭŜƻΦ 

Isso resultaria em inibição reduzida das respostas antivirais, levando a uma 
resposta antiviral normal e mais eficiente.

IVERMECTINA

ENHANCED 
INFECTIOV/REDUCED
ANTIVIRAL RESPONSE

INFECTIOV NOT 
ENHANCED

ROBUST ANTIVIRAL 
RESPONSE

https://www.sciencedirect.com/science/journal/01663542
https://www.sciencedirect.com/science/journal/01663542/178/supp/C
https://doi.org/10.1016/j.antiviral.2020.104787


Ç Medicamentoanticâncer
Ç Imatinibe inibe a fusão do vírus com a membrana endossômica e possui atividade anti-SARS-CoV-2
Ç MOA: inibe a fusão de coronavíruscom células das membranas, bloqueando a entrada
Ç Andamento: Estudoclínicocom 90 pacientes- Versailles Hospital ςFrança(ClinicalTrials.gov: NCT04357613)
Ç Pacientes > 70 anos, hospitalizados (Recrutando) 
Ç Doença COVID-19 não grave por menos de 7 dias 
Ç Estudo randomizado - 50% usando atendimento padrão e 50% com 800 mg de imatinibe p/dia durante 14 dias 
Ç Desfechoprimário será a taxa de mortalidade em 30 dias 
Ç Desfecho secundário incluirá progressão para doença grave COVID-19, segurança, resultado em 3 meses
Ç Não use este medicamento sem orientação médica

IMATINIB

Weston, et al. bioRxiv2020
https://doi.org/10.1101/2020.03.25.008482

Sanders et al., JAMA.2020; 323 (18):1824-1836
Doi:10.1001/jama.2020.6019

Guy et al., Science22 May 2020: Vol. 368, Issue 6493, p. 829-830
DOI: 10.1126/science.abb9332
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Após a liberação do RNA viral no 
citoplasma do hospedeiro, este é 
usado para traduzir as poliproteínas 
virais essenciais (pp1a e pp1ab), 
que incluem as proteases virais 
о/[ǇǊƻ Ŝ t[ǇǊƻΣ ǊŜǎǇƻƴǎłǾŜƛǎ ǇŜƭŀ 
proteólise das poliproteínas

Inibem 3CLpro e PLproproteases 
semelhantes à quimotripsina

a-ceto amidas
Atazanavir

https://www.invivogen.com/spotlight-covid-19-treatment-repurposed-drugs


Á Glicoproteína spike(S), que reconhece a enzima 
2 de conversão da angiotensina humanano 
estágio inicial da infecção 

Á Proteases clivam proteínas virais e humanas 
(TMPRSS2, catepsinase furina)

Á As proteínas estruturais mais importantes 
são a espícula (S), proteína de membrana (M),
proteína do envelope (E) e proteína do
nucleocapsídeo(N)

Á Bicamada lipídica exposta 
Á O genoma de SARS-CoV-2 codifica 

aproximadamente 25 proteínas necessárias ao 
vírus para infectar seres humanos e se replicar

Á RNA polimerase, sintetiza RNA viral

Vídeobemlegal: 
https://youtu.be/y6VC9UqAXHA

How to Discover Antiviral Drugs Quickly
Parks, et al., NEJM, May 20, 2020
DOI: 10.1056/NEJMcibr2007042

SARS-CoV-2



Zhang et al., Science24 Apr 2020:
Vol. 368, Issue 6489, pp. 409-412
DOI: 10.1126/science.abb3405

Á Principal protease (Mpro, ou 3CLpro) do vírus

Á Mpro desempenha um papel central na mediação 
de replicação e transcrição virale no processamento 
de poliproteínas traduzidas a partir do RNA viral 

Á Alvo atraente para medicamentos

Á Estrutura de raios-X da SARS-CoV-2 Mpro 
com ƛƴƛōƛŘƻǊ ʰ-cetoamida 13b (resolução 1,75Å)

Estrutura cristalina da principal protease do SARS -CoV-2 com inibidor

p/ aumentar t1/2, aumentar solubilidade em 
plasma e diminuir ligação a proteínas do plasma,
prepararam 13a (lead), 2-piridona mais rígida, 
diminuindo clivagem da amida por proteases

11r 13a                       13b
IC50: 0,18mM            IC 50: 2,39mM            IC 50: 0.67mM 
t1/2 plasma: 0,3h       t 1/2 plasma: 1h         t 1/2 plasma: 1,8h
Sol. cin.: 6mM           Sol. cin.: 112 mM       Sol. cin.: -
Sol. term.: 41mM       Sol. term.: 530 mM    Sol. term.: -
PPB: 99%                 PPB: 97% PPB:       90%

Inactive
Grupo Boc hidrofóbico e 

volumoso é necessário para 

atravessar membranas celulares



DISULFIRAM
Liberação de Zn2+ por moléculas ejetoras de Zn, como o disulfiram

Possível mecanismo de ataque pelo disulfiram 
no sítio ativo da cisteíno protease

Á Especulativo
Á Disulfiram é um medicamento anti-alcoolismo
Á Utilizado desde 1951 com uma dose diária recomendada de 500 mg
Á É seguro e não muito barato (~US$ 2 por comprimido)
Á Disulfiram inibe o SARS-CoV PLpro ejetando Zn2+ desestabilizando a proteína
Á Zn2+ é necessáriopara a replicaçãodo víruse desempenhaum papelfundamental eminfecçõesvirais
Á Estudo propõe que moléculas ejetoras de Zn2+ podem interromper a estrutura/função da proteína SARS-CoV PLpro 
Á Em combinação com interferon-a, o disulfiram pode inibir sinergicamente a replicação do COVID-19 
Á Pode inibir a replicação do COVID-19 inibindo cisteínas ligadas ao Zn2+ 

Á Estas cisteínas catalisam a clivagem de poliproteínas
Á Mutações na ligação de Zn/cisteínas catalíticas tornariam o vírus inviável
Á Não há resultados in vitro
Ç Não use este medicamento sem orientação médica

Luyanet al.; (2020): Targeted Oxidation Strategy (TOS) for 
Potential Inhibition of Coronaviruses by Disulfiram τa 70-Year Old Anti-Alcoholism
Drug. ChemRxiv. Preprint. https://doi.org/10.26434/chemrxiv.11936292.v1

Serafim, et al., International Journal of Antimicrobial Agents
Available online 9 April 2020, 105969
https://doi.org/10.1016/j.ijantimicag.2020.105969

https://www.sciencedirect.com/science/journal/09248579
https://doi.org/10.1016/j.ijantimicag.2020.105969


LOPINAVIR/RITONAVIR

Resultados in vitro (células Vero E6 infectadas)

ÇUsooral ςcombinaçãopara tratar HIV
ÇLopinavirsofre extenso metabolismo pela CYP3A4 
ÇÉ co-formuladocom o inibidor de cytochrome P450 CYP3A4(Ritonavir) 
ÇRitonaviratua atrasando o metabolismo do Lopinavir
ÇLopinavirmantém alta concentração plasmática

Ç Lopinavir é antiral mais potente, PK ruim
Ç Ritonavir é inibidor de CYP3A4, aumenta exposição de lopinavir
Ç Lopinavir inibe a principal protease de SARS-CoV-2
Ç Ritonavir não inibe a SARS-CoV-2
Ç Efeitos citopáticos: EC50 = 25mM 
Ç Redução do vírus: EC50 = 27mM 
Ç Redução do RNA: EC50 = 36mM 

Choy et al., Antiviral Res. 2020 Jun; 178: 104786.
Published online 2020 Apr 3. doi: 10.1016/j.antiviral.2020.104786

Sanders et al., JAMA.2020; 323 (18):1824-1836
Doi:10.1001/jama.2020.6019

https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC7127386/
https://dx.doi.org/10.1016%2Fj.antiviral.2020.104786


No editorial do artigo no NEJM, os autores são céticos, pois apesar de alguns sinais de melhora               
clínica, não houve redução da viremia, o que na opinião deles poderia indicar algum viés.

LOPINAVIR/RITONAVIR

Revisão de ensaios clínicos ς2 estudos randomizados

SOC = Standard Of Care(padrão de atendimento)

Caoet al., N EnglJ Med 2020; 382:1787-1799
DOI: 10.1056/NEJMoa2001282



LOPINAVIR/RITONAVIR

A AbbVie afirmou abre mão dos direitos de patente de sua terapia 
para o HIV Kaletra, para que possa ser disponibilizado mais amplamente 

para pacientes afetados pelo coronavírus, em caso de sucesso.



Ç Medicamentoantiretroviral usadopara tratar HIV/AIDS

Ç Pesquisadores daFiocruztestaram o Atazanavircontra o coronavírus

Ç O experimento foi feito em cultura de células Vero

Ç Atazanavirmostrou ser capaz de reduzir em até 100 vezes a 
velocidade de replicação do vírus SARS-CoV-2

Ç Os resultados sugerem que o Atazanavirinterage no sítio 
ativo da SARS-CoV-2 Mpro, bloqueando sua atividade 

Ç Atazanavirinibe a replicação do SARS-CoV-2, isoladamente 
ou em combinação com ritonavir (RTV)

Ç Devido ao histórico com a Aids, sabemos que esse medicamento 
é potencialmente menos tóxico do que a cloroquina

Ç A descoberta não significa que oAtazanavirpoderá ser empregado 
imediatamente no tratamento de vítimas da COVID-19

Ç Tem resultados bons o suficiente para ser testado em estudos 
maiores e será testado em humanos

Ç Em tese, ele também pode reduzir a inflamação generalizada 
associada aos casos mais graves da doença

REYATAZ (ATAZANAVIR)

Sanders et al., JAMA.2020; 323 (18):1824-1836
Doi:10.1001/jama.2020.6019

Fintelman-Rodrigues, bioRxiv2020,
doi: https://doi.org/10.1101/2020.04.04.020925

https://en.wikipedia.org/wiki/Antiretroviral_medication
https://en.wikipedia.org/wiki/HIV/AIDS
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Parece interferir nas interações proteicas 
afetando a replicação viral.
Ciclosporina A inibe replicação da HCoV-
229E, proteína que interage com a 
ciclofilinaA, necessária para a replicação do 
vírus, mas não garante ação antiviral

https://www.invivogen.com/spotlight-covid-19-treatment-repurposed-drugs


CICLOSPORINA

Ç Propostaincipiente de usar ciclosporina A como terapia de primeira linha na pneumonia - COVID-19
Ç Imunossupressor, doses altas são perigosas
Ç /ƛŎƭƻǎǇƻǊƛƴŀ ! ƳƻǎǘǊƻǳ ŀǘƛǾƛŘŀŘŜǎ ŀƴǘƛǾƛǊŀƛǎ ŜƳ ǳƳŀ ǾŀǊƛŜŘŀŘŜ ŘŜ ǾƝǊǳǎ ŘŜ wb!Σ ƛƴŎƭǳƛƴŘƻ ŀ ŦŀƳƝƭƛŀ ŘŜ ōŜǘŀŎƻǊƻƴŀǾƝǊǳǎ
Ç Ciclosporina A pode conferir proteção contra a tempestade de citocinas em pacientes infectados com COVID-19
Ç Ciclosporina A liga-se à ciclofilina celular A, inativando sua função cis-trans peptidil-prolil isomerase
Ç Hipótese será testada em um ensaio clínico randomizado

Sanchez-PernauteO, et al. ReumatolClin. 2020.

https://doi.org/10.1016/j.reuma.2020.03.001

Ma-Lauer et al., Antiviral Research
Volume 173, January 2020, 104620
https://doi.org/10.1016/j.antiviral.2019.104620

Mehta et al., The Lancet, March 16, 2020DOI
https://doi.org/10.1016/S0140-6736(20)30628-0

Ensaio clínico randomizado 

Sanders et al., JAMA.2020; 323 (18):1824-1836
Doi:10.1001/jama.2020.6019

https://doi.org/10.1016/j.reuma.2020.03.001
https://www.sciencedirect.com/science/journal/01663542
https://www.sciencedirect.com/science/journal/01663542/173/supp/C
https://doi.org/10.1016/j.antiviral.2019.104620
https://doi.org/10.1016/S0140-6736(20)30628-0
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Galidesivir
Ribavirina

Inibem RdRp viral 
(RNA polimerase dependente de RNA)

FURINA
gera novo capsídeo

https://www.invivogen.com/spotlight-covid-19-treatment-repurposed-drugs


Á O primeiro vídeo apresenta uma visão geral da estrutura de SARS-CoV-2 RNA-dependent RNA polymerase (RdRp)
Á 41586_2020_2368_MOESM4_ESM.mp4

Á O coronavírus SARS-CoV-2 usa uma RNA polimerase dependente de 
RNA (RdRp) para replicação de seu genoma e transcrição de seus genes

Á Os autores mostram uma estrutura microscópica do SARS-CoV-2 RdRp 
na forma ativa, imitando a enzima replicadora

Á Extensões helicoidais longas no nsp8 se projetam ao longo do RNA existente, 
formando "pólos deslizantes" com carga positiva

Á Esses polos deslizantes podem explicar a processabilidade conhecida do 
RdRp, necessária para replicar o genoma do coronavírus longo 

Á O segundo vídeo mostra a animação da replicação de RNA de SARS-CoV-2 RNA-dependent RNA polymerase (RdRp)
Á 41586_2020_2368_MOESM5_ESM.mp4

Á A estrutura RdRp é representada como um modelo de fita, codificado por cores
Á Um duplex de produto-modelo de RNA contínuo é animado para sair da fenda 

do centro ativo nsp12 e ao 
longo das extensões nsp8 previstas para servir como polos deslizantes 'durante 
a replicação processual

Á O alongamento do RNA para a esquerda resulta da adição de novos substratos 
de nucleosídeo trifosfato (NTP), que são modelados para serem adicionados à 
ŜȄǘǊŜƳƛŘŀŘŜ Řƻ ǇǊƻŘǳǘƻ оΩ Ł ŘƛǊŜƛǘŀ

Structure of replicating SARS-CoV-2 polymerase

Hillen, H.S., Kokic, G., Farnung, L. et al. Structure of replicating SARS-CoV-2 polymerase. 

Nature (2020). https://doi.org/10.1038/s41586-020-2368-8

https://static-content.springer.com/esm/art%3A10.1038%2Fs41586-020-2368-8/MediaObjects/41586_2020_2368_MOESM4_ESM.mp4
https://static-content.springer.com/esm/art%3A10.1038%2Fs41586-020-2368-8/MediaObjects/41586_2020_2368_MOESM5_ESM.mp4
https://doi.org/10.1038/s41586-020-2368-8


Ç Análogos de nucleosídeos entram nas células através de 
transportadores de nucleosídeos da membrana plasmática 

Ç Baixa permeabilidade prejudica atravessar a membrana

Ç Na célula, são fosforilados pelas nucleosídeo quinases, 
formando nucleotídeos mono-, di- e trifosfatos

Ç A primeira fosforilação é a etapa limitante da taxa da 
conversão em trifosfato, que é acelerada pelo uso de pró-
fármaco de monofosfato introduzindo um grupo fosforilado 
ƴŀ Ǉƻǎƛœńƻ рΩ Řƻ ƴǳŎƭŜƻǎƛŘŜƻ 

Ç Objetivo é aumentar a hidrofobicidade e facilitar a 
captação celular do pró-fármaco 

Ç Os pró-fármacos de monofosfato entram nas célulase e os 
grupos protetores são removidos por esterases intracelulares 
ou fosforamidases após a penetração das células

Ç Os trifosfatos de nucleosídeos são as formas ativas de 
análogos de nucleosídeos que atuam inibindo enzimas 
celulares ou virais, como polimerases de RNA 

Ç Durante a replicação do RNA, os análogos de nucleosídeos 
são incorporados às cadeias de RNA nascentes, resultando 
no término da síntese de ácidos nucleicos ou no acúmulo de 
mutações nos genomas virais suprimindo a replicação viral

Eyer et al., Antiviral Chemistry and Chemotherapy 2018, Vol. 26: 1ï28 
https://doi.org/10.1177/2040206618761299

Análogos de nucleosídeos como uma fonte de antivirais 

Baixa 
permeabilidade

Estes compostoscompetem
com ostrifosfatos das 4 
bases nitrogenadaspela 

incorporaçãoao RNA inibindo
a açãoda RNA polimerase
dependentede RNA viral

https://doi.org/10.1177%2F2040206618761299
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Inibidorde RNA-dependent 
RNA polymerase (RdRp)

Bixler et al., Antiviral Research2018, 50-54
https://doi.org/10.1016/j.antiviral.2017.12.020

Wang et al., The Journal of Infectious Diseases 2020, 1688-1698
https://doi.org/10.1093/infdis/jiz656

Favipiravir versus Arbidol for COVID -19: A Randomized Clinical Trial

Chen et al., https://www.medrxiv.org/content/10.1101/2020.03.17.20037432v4

Sanders et al., JAMA.2020; 323 (18):1824-1836
Doi:10.1001/jama.2020.6019

Umifenovir (Arbidol)

LD = dose ataque(1o dia)
MD = dose manutenção

Furutaet al., Antiviral Res. 2013 Nov; 100(2): 10.1016/j.antiviral.2013.09.015.
Published online 2013 Sep 29.doi: 10.1016/j.antiviral.2013.09.015

Antimicrobial Agents and ChemotherapyFeb 2005,49(3)981-986;
DOI:10.1128/AAC.49.3.981-986.2005

https://www.sciencedirect.com/science/journal/01663542
https://doi.org/10.1016/j.antiviral.2017.12.020
https://doi.org/10.1093/infdis/jiz656
https://www.medrxiv.org/content/10.1101/2020.03.17.20037432v4
https://dx.doi.org/10.1016%2Fj.antiviral.2013.09.015


Ç Galidesivir: antiviral com atividade 
contra diversos patógenos

Ç Inibe o processo de reprodução do vírus 
e foi usado com sucesso em pacientes 
com ebola, zikae febre amarela

RIBAVIRIN/GALIDESIVIR

https://www.nature.com/articles/d41573 -020 -00016 -0

https://www.nature.com/articles/d41573-020-00016-0


Eastman et al., ACS Cent. Sci.2020
Publication Date: May 4, 2020
https://doi.org/10.1021/acscentsci.0c00489

Remdesivir e sua conversão intracelular

Pró-droga

Pró-droga do GS-441524 

monofosfato

RNA-dependente de

RNA polimerase (RdRp)

Pró-droga GS-441524 

monofosfato

ÇO remdesiviré um pró-fármaco,  umaforma inativado medicamento
ÇO remdesiviré metabolizadogerandoa suaforma ativa, GS-441524 
ÇOcorreo bloqueioda transcriçãode RNA e diminuiçãoda produçãode RNA viral

Hillen, H.S., Kokic, G., Farnung, L.et al.Nature(2020)
https://doi.org/10.1038/s41586-020-2368-8

Maior permeabilidade
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Síntese:J. Med. Chem. 2017, 60, 1648
~1000 análogos de nucleosídeos

Sheaham et al., Nat Commun 11, 222 (2020)
https://doi.org/10.1038/s41467 -019-13940-6

Wang et al., Cell Res30,269ς271 (2020)
https://doi.org/10.1038/s41422-020-0282-0

Ç Este medicamento, seguro em pessoas, falhou 
em ensaios clínicos contra o Ebola em 2014

Ç Pesquisas com MERS mostraram que o 
medicamento impediu a replicação do vírus 

Para todos os grupos experimentais, as células 
foram infectadas com 2019-nCoV, e a presença 

do vírus nos sobrenadantes das células 
infectadas foi quantificado por qRT-PCR

EC50 Ґ лΦтт ˃aΤ {L Ҕ мнфΦут
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https://doi.org/10.1038/s41422-020-0282-0
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Greinet al., The New England Journal of Medicine, 2020
DOI: 10.1056/NEJMoa2007016

Sanders et al., JAMA.2020; 323 (18):1824-1836
Doi:10.1001/jama.2020.6019

Guy et al., Science22 May 2020
Vol. 368, Issue 6493, p. 829-830
DOI: 10.1126/science.abb9332

Grein, NEJM, DOI: 10.1056/NEJMoa2007016 
Á Estudo aberto de 18 dias, uso compassivo
Á 53 pacientes analisados com COVID-19 (moderada/severa)
Á Dose: Dia 1: 200 mg (iv); Dias 2-10: 100 mg (iv)
Á 36 pacientes(68%) tiverammelhoraclínica
Á 17 de 30 pacientes(57%) recebendoventilaçãomecânicaforamextubados
Á 25 pacientes(47%) foramliberadose 7 pacientes(13%) morreram
Á Mortalidadefoi de 18% (6 de 34) entre pacientesrecebendoventilaçãoinvasiva
Á Mortalidadefoi de 5% (1 de 19) entre pacientesrecebendoventilaçãonãoinvasiva

ventilação

CONCLUSÕES: Neste coorte de pacientes hospitalizados por COVID-19 grave, 
tratados com remdesivirde uso compassivo, houve melhora clínica em 36 dos 53 
pacientes (68%). A confirmação da eficácia exigirá ensaios clínicos randomizados 
em andamento, controlados por placebo. (Financiado pela Gilead Sciences.)


