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As doze letras que mudaram o mundo
Estratégias de combate a COVID
Reposicionamento de farmacos
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NoRNA o acucar € a ribose, e as bases nitrogen
sao a adenina, guanina, citosina e uracila.

Um segmento de quatro nucleotideos do RNA,
mostrando todas as quatro nucleobases de RNA
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v A O SARE0V2 € uma mensagem escrita com
TR combinacdes das mesmas quatro letras
SUUEEL A Cada uma delas é ainicial de um composto
o quimico, bases nitrogenadas
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3.881 letras desse texto compdem a principal arma do virus:
sua proteina da espicula, a chave com a qual os novos virus abrirdo muitas outras células

Espicula

Proteina Spike (S)

| """ Espicula: 3.831 letras 2
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Receptor ACE2

A ACE2 (ECAEnzimaconversorada angiotensina

A A ECA 2 é uma proteitransmembranaformada
por 805 aminoacidos

A Importantealvoparatratamento de hipertensao

A Alosartanaatuaassimno tratamento da
hipertenséaoarterial

A espicula do virus é como uma " O
chave com duas partes. A primeira se une a
fechadura: o receptor ECGAda célula humana

. Espicula: 3.831 letras i e
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Espaco para o receptor EQA

Demogorgon o monstro da séri&trangerThings
uma criatura com corpo humanoide e a cabeca
como uma planta carnivora que devora a sua pres

Representagdao esquematica Simulagéo da espicula do virus Walls. et al.. Celfolume 181, Issue 2

da espicula do virus Universidade de Washington 16 April 2020, Pages 2@D2.e6
https://doi.org/10.1016/j.cell.2020.02.058
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https://www.sciencedirect.com/science/journal/00928674/181/2
https://doi.org/10.1016/j.cell.2020.02.058
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Célula

Memb’i?na

C Para entrar nas células, é preciso
cortar a proteina Spike (S) para

ativa-la e iniciar o ataque TMPRSE - protease transmembrana serina 2

Uma serina protease transmembrana tipo |l

Afurina é essencial no processo de desenvolviment
de renovacao celular

Inibir furina ndo parece uma boa ideia

C Ai aparecem as enzimasVIPRSZ,
ascatepsinase afurina, que
promovem a fusdo com a célula

A segunda parte da chave se encarrega da
fusdo da membrana viral com a membrana
celular

i Espicula: 3.831 letras ; it
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A grande novidade do SARSEV2 com relacdo aos outramronavirusao as 12 letras
adicionais inseridas em seu genoma. Essa brevissima sequéncia € a principal responsavel

por sua viruléncia e capacidade de contagio
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A analise dos genomas dosronavirugnais semelhantes mostra que so
0 SARE¥0V2 possui as 12 letras que permitem gue sua espicula seja
ativada peldurina, facilitando a invasao de diversos tipos de células

Letras do genoma
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o Espicula

. _—— Aqui estdo as 12 letras que fazem
el / gue o novocoronavirusseja anico
Animal Genoma . : ]
Compart”hado SARS-CoV-2 ' | EE = I I e
Morcego 96% - RaTG13 | EE = | | H .
Pangolim 91% Pangolin-Cov - mEE = . B
Humano 80% * SARS-Cov-1 - e = . m =m
1 ¥ T
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* SARS-Cov-1 ] Nl = EE I -



A preativacdo para a invasdo i
C A presa dddemogorgore o receptor ACE2, a fechadura da

O coronavirus utiliza sua espicula como uma chave com duas partes. P
célula humana

L 2. C A chave do novooronaviruse une a esta fechadura com
A primeira parte da ::'have S& une ao ) As?gunda |3arte_da chav:e se encarrega da uma aﬁnidade at@o vezes maioque 0 VI'I’US da SARS
receptor ACE2 da celula humana, masesta  fusdo da membrana do virus com a da célula.
unido ndo basta para obter a invasdo. , . . L.
0s virus precisam cortar sua proteina da C Mas hé& outro fator que parece ainda mais decisivo para
espicula para ativa-la e iniciar o ataque. O SARS H H I~
) de 2002, irmao do atual, aproveitava-se de duas expllcar por que aquele SARSV]" Irmao do atual’
Coronavirus tesouras presentes apenas em algumas células, matou menos de 800 pessoas, enquanto 0 SRR
as enzimas TMPRSS2 e as ., . . . .
epiculs ja matou centenas de milhares de pessa&nzimafurina
R C Entdo, tem a interacéo entre a proteina Spike com aACE
Receptor I Faplcula participacdo de TMPRSS$2atepsinas furinapara ajudar o
ACE2 €< virus a infectar as células
/ el C O virus usa um mecanismo de ativacdo em duas etapas:
O células infectadas, a proteirspikedeve ser clivada pela
/ Mas o SARS-CaV-2 . . .
;” oo e s \ proteasefuring, para que virus recéfiormados possam
." .r tereeiratesoura: 2 furina, usar a protease TMPRSS2 para entéo realizar a clivagem
‘. > 2 "‘ N 9.2 » | adicional da proteinapike que é importante para a
o 28 o / A
\ A f,‘;“; o 9% / entrada nas células pulmonares
\ T4 - ” '::V-L?:‘ ¥ Corte da espicula
‘ ‘ ‘ / ", e unido com a célula.
Uni&o do virus ao , ,
receptor ACE2. % ‘ \ Vlr_uspre-
RNA ’ ativados
. pelafurina

O virus libera seu genoma dentro da célulae >
comeca a fazer copias de si mesmo.

Paraisso engana a célula, gue cria as
proteinas do virus. Suas partes se montam e,
uma vez multiplicado, se dispde a infectar
outras células.

g%




2% % C Esse ponto de corte pefarinatransforma o
virus em uma arma letal

9% ,
2% g% C E uma das razbes pelas quais 0 SBR® &
tdo transmissivel

As 12 letras extra do virus criam na proteina
da espicula um ponto de corte por outra

tesoura, a furina, uma enzima presente em C A implicacdo déurinapode permitir
quase todas as células humanas, o que explica A 1 H A
sua alta transmissibilidade e viruléncia. tambem que 0 \_llrus Invad_a CeIUNIaS (le
aparelho digestivo e dos rins, ndo s6 as
it do sistema respiratorio
e\ C E uma enzima essencial para o virus, mas
\e também para as pessoas.

C Inibir afurina geraria efeitos toxicos nas
células

C Poderia ser um alvo para medicamentos

A furina faz um primeiro ~ .
g% Ciadosn contra a COVH29, mas nao parece o ideal

corte da espicula dos novos
virus, que ja saem da célula
» humana preativados para

P 3 ova frvass Virus
- 4 uUmanova invasao pré-ativados
) pela furina
Este primeiro corte permite que a espicula
inicie a fusdo da célula infectada com AT v
outra célula saudavel, o gue permite que o . T ', . ,
virus passe de uma para outra sem se expor Para um artigo com as estrategias do virus
aos anticorpos do exterior... - : s . /;\)araenttar nas células humanas burlando,
b XS O2yuAydzsS 2 LINROSaaz RS g.+b()oeni S . Ydzt UALIX A OF een 2 @
e 0 Sistéma imunoldgicpver:
S, A “ ) 4 Cell entry mechanisms of SAR®\2
13% Kk Wl Shang et al., PNAigst published May 6, 2020
e AFE https://doi.org/10.1073/pnas.2003138117
& o A e
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De onde saem estas 12 letra

A origem do SARS0V2 ainda nao é Conhecidzm.c.w.zé

RaTG13
Pangolin-Cov
SARS-Cov-1

|

Recombinacéo de
diferentes virus

Mutacdes aleatérias do
proprio virus

Y y

Y, Y

K& ‘ \“u ‘ -
RNA combinado

RNA alterado por mutacao

|

Este processo pode ter
ocorrido de duas formas

_— Aqui estdo as 12 letras que fazem
s gue 0 NoVo coronavirus seja unico

Criacdo em um laboratério a

partir de varios virus

-

@

|

RNA modificado artificialmente

A possibilidade de que alguém
introduza estas mudancas é
improvavel



Este processo pode ter ocorrido
de duas formas.

( |

Um virus de morcego evoluiu de

O virus saltou de animais a
maneira natural em um anfitrido
animal e saltou para os humanos |a
com as doze letras.

pessoas e adguiriu as doze
letras dentro da populagéo
humana.

-
e

C O SARE0V2 apresenta multiplas mudancas
em seu genoma com relacao aos demais
coronavirusonhecidos, nao so as 12 letras

C O virus mais parecido é o RaTG13, de morcec
gue so compartilha 96% de seu genoma com ¢
atual SARE0V2

C Em termos evolutivos, esta semelhanca é
GYFA& 2dz YSy2a | | dzS
LJISaazl S dzy LIB2ND2E
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SARSC0V2

Glicoproteinaspike(S), que reconheca enzima 2 (S
de conversao da angiotensina humaraestagio N Membrane protein (M)
inicial da infecg&o ) 4

Envelope protein (E)

As proteinas estruturais mais importantes sao as
espiculas (S1 e S2), proteina de membrana (M), ’ : |
proteina do envelope (E) e proteina do >N ¥y - “ 8 o S
nucleocapside@N) ¥ .4 e

ORF7a
(accessory protein)

O genoma de SAR®V2 codifica aproximadamente

-
25 proteinas necessarias ao virus para infectar sert . - Single-strand RNA

humanos e se replicar (papain-like
protease) -

RNA polimerase, sintetiza RNA viral

Proteasedvipro 3CLPro sao importantes para a sinte_

.. .. P10 o vE . - ~ t- | . : \ Nucleocapsid (N)
de proteinas essenciais para atividades do virus

Nucleocapsidegorotege o0 RNA, estrutura viral NSP16 G /‘
formada pela associacdo do capsideo com o acido * e g

nucléico do virus 7 & v A
y !/_/ ‘ ‘NSP %NA replicase)

EXTRACELLULAR
SPACE

NSP5 (main protease, MP)

How to Discover Antiviral Drugs Quickly W NSP15 (NendoU)

Parks, et al., NEJM, May 20, 2020
DOI: 10.1056/NEJMcibr2007042 —

Videobemlegal:
https://youtu.be/y6VCOUgAXHA

Spike glycoprotein (S)

10 nm

CELL CYTOPLASM
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O virus da gripe sazonal se multiplica na O virus da sindrome respiratéria aguda O coronavirus SARS-CoV-2 se multiplica na
garganta e se contagia muito facilmente grave (SARS-CoV-1), surgido em 2002, garganta mil vezes mais que o SARS-CoV-1,
através das gotas respiratérias. provoca pneumonias letais, mas é pouco podendo afetar a outros drgdos e provocar

contagioso. pneumonias letais.

. v Vias respiratorias
2 - ﬁ superiores

Taxa de letalidade Infectados totais Taxa de letalidade Infectados totais Taxa de letalidade Casos confirmados
0,1-0,3% 1 bilhdo por ano 10% 8.000 em 6 meses 0,5-1% 5,4 milhdes de casos
~200 mil mortes/ano 345000 mortes
No mundo < 5 meses

C Osvirus respiratorios infectam habitualmente a gargant& os pulmdes

C Os que se concentram na garganta provocam sintomas mais leves, mas se espalham muito facilmente
C Os virus que entram nos pulmdes causam doencgas mais graves, mas Sa0 muito menos contagiosos
C O SARE0V2 é ao mesmo tempo muito contagioso e potencialmente muito virulento
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https://brasil.elpais.com/brasil/2020/05/13/ciencia/1589376940_836113.html

Estrategias no combate a COVID  -19
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C MEDICAMENTOS

A Reposicionamento de medicamento®equenas moléculas
A Nao garantem imunidade

.
»

C ANTICORPOS SINTETICOS

A Moléculas giganteg proteinas sintéticas
A Se ligam aos virus e desativam os virus
A N&o garantem imunidade

C VACINAS
A Podem garantir imunidade



Quais sao os principais tratamentos
que estao sendo pesquisados https://bit.ly/InfoCiénciaPT1
para a cura ou prevencao da COVID-19?

Info COVID - episddio 1 - Jadel Kratz
YINIT V7

ENTREVISTADO:

Dr. Jadel Muller Kratz,

Reproduzir (k)

i{‘ —@  0:09/953



https://bit.ly/InfoCiênciaPT1

REPOSIONAMENTO DE FARMACOS

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



Medicamentos investigados no combate a COVID -19
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E fundamental saber se estes medicamentos funcionam para a @@VID

Se sao seguros e qual a dose segura

Quais pacientes podem ser tratados e em qual fase da doenca podem ser aplicados

Se podemos produzir o IFA (Insumos Farmacéuticos Ativos) no Brasil para conter este surto

E fundamental manter o foco nos tratamentos de suporte, no isolamento social
Testes de diagnoéstico, leitos de UTI e respiradores para desafogar o sistema de salude

.9.

Naoexisteagenteantiviral quesejaativo contramultiplosvirus
Para 0 SARS0VY2 nésndotemosnada nonossoarsenal
Antiviraisnao seraoa cura, infelizmenté Maspodemaumentargiro deleitos



Fluxegramassimplificado das: etapas da: estrategiardedeposicionamento; defarmaco:s

Farmacosidisponivejs, ~ ,
ja aprovatios-paraldiferentes Estudos:computacionais Testedn vitro
aplicagbes terapéuticas (em proteinas-especificas) (em cultura deccélulasinfectadas)

Pequenas moléculas

Testes em animais para COVID -19

Ensaiosn vive, em modelo-animal

Triagenscclinicas (Fasesl) |l zllve V). (Nem sempecitippoivie)s)

Na fasel IVbormedicamento ja foilang¢gado C Reposicionamentmo usoparaoutrasdoencas
E tambémcchamadasfase-darmacovigilancia  prescindiriade estudosiniciaisde segurangale

fasel, realizadoem pessoasadias Marco Edilson Freire de Lima

. Professor Titular
Guy et al. Science22 May 2020: Vol. 368, Issue 6493, p.-829

DOL: 10.1126/science.abh033 C MAS ISTO NAO VALE PARA NOVAS COMB|NAg@gﬁgdﬁgfeﬁﬁfggﬂ‘“fa'




ENSAIOS CLINICOS

C Objetivos do projeto

A Definir as principais perguntas clinicas

A Minimizar ao maximo variabilidade nos resultados
A Reduzir/eliminar desvios e tendéncias

C Estudo andomizado
A Distribuicao dos participantes escolhidos de forma aleatoéria para
minimizar a diferenca entre grupos

¢ Cegamento

A EstudoCego: participantes desconhecem a intervencéo designada,
medicamentoou placebo. Os investigadores estao cientes

A Duplocego: os participantes do estudo e os investigadores desconhecem
a intervencao designada para o paciemteedicamento ou placebo

A Estudo abertqOpenlabel tria): todos conhecem as intervencoes,
medicamento ou placebo

C Controles

A Controle por placebo: os pacientes recebem medicamento ou placebo

A SOC (Standard of Care): os pacientes recebem medicamento ou padr&o
de atendimento. Algo que funcionaianinimiza antrinflamatorios, antibioticos



ENSAIOS CLINICOS

C Estudo retrospectivaguele em gue o pesquisador estuda os pacientes a partir
de um desfecho

C Estudo prospectivo aquele em que o desfecho ainda nao ocorreu

C Estudo de coorte: Associa comorbidade com o progresso da doenca. Teptudeem
gue o investigador limitde a observar e analisar a relacédo existente entre a presenca
fatores de riscos ou caracteristicas e 0 desenvolvimento de enfermidades, em grupos

populacao

C O estudo de coorte € um estudo observacional no qual os individuos sao classificado:
selecionados) segundo o status de exposicao (expostos e nao expostos), sendo segu
para avaliar a incidéncia da doenca em determinado periodo de tempo.

Osestudosin vitro saofeitos em laboratdriode segurancanivel 3, em culturasde célulasinfectadas
(célulasgenéricaglo tipo Vero,obtidasa partir do rim demacacosou Calu3, célulasde pulméao



INFORMACOES GERAIS
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Publicacdeslisponiveiem repositériosde preprints

Estaglataformassetornarampopulares comoforma decompartilharrapidamentedados de
umapesquisae obter retorno de cientistas

Nessesasognexistea revisaotécnico-cientificafeita por profissionaisespecializadoso assunto

Anuncior Cuidado Ospreprintssaorelatoriospreliminaresde trabalhoque ndoforam certificadospela
revisdoe ndodevemserinvocadogaraorientar a praticaclinicaou comportamentorelacionadca saude
Naodevemserrelatadosnamidiacomoinformacéoestabelecida

Nenhumartigo pré-publicadonessaglataformasserve dereferénciapararecomendarusocomofarmaco
Aposarevisaopelospares, oartigo € publicadoou néao
Julgamentariteriosq segundonormasinternacionaisentenariagjue regema boaciéncia

Asconclusb6eslosestudosinternacionaismulticéntricose randomizadofm cursq comprevisaode
divulgacagaraalgumassemanassaoasunicasgarantiasde oferta de tratamentossegurose eficazesa
pacientescom COVIEL9

Emsituacaode emergéncigglobal desaudepublica comonapandemia cabeao PoderPublicogarantiro
bem-estarda populacdode formaresponsavee embasadaem conhecimentgproduzidopelaciéncia

Nuncasubmeterao riscoadicionalde umtratamento semgarantiasde seguranceae
eficaciasob achancelade uma politicanacionalde saude



Inibi¢do da acidificacao https://www.invivogen.com/spotlight -covid -19-treatment -repurposed -drugs
endossdmicanecessaria m :
WIAS prot ) Ses,
RepurpOSI S proteases furinas, expressas nos pu I‘T'II et_l ng SARS'COV‘Z

para infecgéo eficiente
das células hospedeiras podem estar envolvidas no processo d
clivagem da SARSV2

Attachment of
SARS-CoV-2 .
Heparina

Inibem TMPRSS&¢tina protease Anticoagulante

transmembranay «\ﬁ“ryb -

Impedem entrada de células virai & 0w S 2 N -
Inibem replica¢é@o do virus reduzindglécosilagaderminal
dos receptores da enzima conversora de angiotensina 2 (ALE2) , @ Releaseof

cytokines
Pl
Uncoating of RNA

2 ®
genome A

Viral-host membrane fusion

} Antigen—presenting‘

cells (APC)

® .
IL-6R — Sarilumab
N —Tocilizumab

CE2 —Chloroquine
Arbidol

Ligamse ao recep?or de & < S'Imx_'m"_’lb
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Inibem RdRp viral (RNA polimerase There are currently no effective drugs

ra'H .., dependente de RNA) targeting SARS-CoV-2, the causative
agent of COVID-19.
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. . ~ L . The first strategy for the treatment of
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COVID-19 is the repurposing of existing
drugs that have already been shown Lo be
new virion safe in humans.

Therapeutic targets against SARS-Cov-2
exist at various stages of the infection
including, 1) wiral attachment {ACEZ2),
membrane fusion (TMPRSS2), and wiral
entry lendocytosisl; 2) viral proteolysis
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nature

https://doi.org/10.1038/s41586-020-2286-9

Accelerated Article Preview

Gordon, D.E., Jang, G.Mguhaddouy M. et al.
Nature(2020). https://doi.org/10.1038/s4158620-2286:9

A SARS-CoV-2proteininteractionmap
reveals targets for drug repurposing
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CORTICOSTEROIDES

Imunossupressores
Inibem células T e CDS8

O O O O O

Dexametasona Prednisona Methylprednisolona Hidrocortisona

Corticosteréidescombatem inflamacéo nos pulmde&ibem resposta imune a patogenos (Indesejado)

Usados nos surtos de SAB&Ve ERSCoV

SAR& 0V quatro estudos foram conclusivos: Todos indicaram prejuizos para os pacientes
MERSCoV grande estudo retrospectivo: Sem diferencas em mortalidade. Depuracao viral atrasada

N&o estdo sendo usados para COWD

: E
L
Sociedade Brasileira de
Endocrinologia e Metabologia
C Casoo pacienteem uso crénico de corticoide (prednisona20 mg por
mais de 2 semanasou prednisona5 mg por mais de 30 dias, ou outro
corticoide em dose equivalente) apresente sintomasde gravidadeda
COVIELY, a terapia com corticoide ndo pode ser suspensade forma

abrupta,emvirtude do riscode insuficiéncissuprarrenalsecundaria

C N&o use este medicamento sem orientacdo médica

Russell et al.The Lance895, 4732020
https://doi.org/10.1016/S01486736(20)303172

Russell et alecancerl4,1023,2020
https://doi.org/10.3332/ecancer.2020.1023

Sanders et alJAMA2020; 323 (18):1824836
D0i:10.1001/jama.2020.6019

Consenso atual de especialistas e recomendacdes da OMS: evitar o uso sistémico de
corticosterdides, a menos que indicado por um motivo diferente das infec¢gdes por covid-19


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

TAMIFLU (OSELTAM |V|B) Entre os farmacos pouco promissores, estamiflu(oseltamivij

Inibidor daneuraminidase

Tamiflufoi desenhado especificamente para combater influenza (HIN1
Nao possui atividadm vitrodocumentada contra o SARSCdV
Estudoclinico(NCT04261270, 2/7/20)

Publicacdo no JAMA, 138 pacientes com CQ9l&dmitidos no hospital
Terapia empirica com oseltamivir até a descoberta do SRR

Tempo médio de 7 dias a partir do inicio dos sintomas

Dos 138 pacientes, 124 receberaseltamivir

A dose nao foi relatada

Os autores relatam que nao foram observados resultados efetivos
N&o use este medicamento sem orientacdo medica

o
\ 0
H,N A\

D D D> D> > > 0000

JAMA- Journal of the American Medical Association

ROCH E Wang et al., JAMRZ020 Feb 7;323(11):1061069 Sanders et alJAMA2020; 323 (18):1824836
Doi: 10.1001/jama.2020.1585 D0i:10.1001/jama.2020.6019

Ve

A Outros ensaios clinicos grupo
This response corresponds to your request for information on the use of Tamiflu® (oseltamivir phosphate; Compara(;éonéo CoOmo uma
for the treatment of novel human coronavirus (COVID-19). prOpOSta terapéutica para intervengéo

Tamiflu and Use in Coronavirus (COVID-19)

This response was developed according to principles of evidence-based medicine and includes

information from case series and reports with 5 or more patients. https://clinicaltrials.gov/
In Brief Wang et al., JAMA. Published online February 7, 2020.
 There are currently no medicines approved to specifically treat human coronaviruses. Tamiflu is doi:10. 1001/jama.2020.1585
designed to be highly specific to the influenza virus. Due to this high specificity, it is extremely
unlikely that Tamiflu would be effective at treating the coronavirus. Huang et al., The Lanc2020 Feb 15;395(10223):4%D6

Doi: 10.1016/S014®736(20)3018%
* Independent laboratory testing conducted by Hong Kong University, School of Public Health

demonstrates that Tamiflu does not have any antiviral effect on the novel coronavirus. Chen, et al., The lancet 2020 Feb 15;395(10223)5(37
Doi: 10.1016/S0146736(20)3021%/

e Two case series describe the use of oseltamivir in patients hospitalized for COVID-19 in Wuhan,
China.


https://clinicaltrials.gov/
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GOVERNO TESTA MEDICAMENTO CONTRA A COVID -19
NITAZOXANIDA

guro | pertalanvisa.gov.br as?p_p_| _INSTANCE_FXrpx3qY7FbU&p_p_col_id=column-2&p_p_col_pos=18&p_p_c 2 101INSTAN... BF ¥

ANVISA a
x AGENCIA NACIONAL DE VIGILANCIA SANITARIA
&4 webmail Perguntas Frequentes | Legislagdo | Contato | Servigos da Anvi Dados Avertos | Area de Impren:
O
O VOCE ESTAAQUE: PAGINAINICIAL | NOTICIAS NITAZOXANIDA: ORIENTAGAO AOS PACIENTES E FARMACIAS
0 ,,
S) N . o
O @/[)\ ;E c CONTROLE ESPECIAL
\N N = .. Nitazoxanida: orientacdo aos pacientes e
I S H Imormagoes (SE1) farmacias
O ; SNGPC » v
5 nltro tlazc)l Verm Ifugo . gn;g;}nmfrﬁ:r;qs adramen 1 x> :ﬂ&nac{wjaze dl; Sm‘ggg gistrar todas as entradas e saidas do
- - ATUACAO
Reguiamentacio Por: Ascom/Anvisa
Descoberto em 1974 : ===z
H Regitros & ‘T“h"cado mmw?m:s"l‘;::falozﬂ‘\sﬂnt
no Instituto Pasteur

Toda prescricdo de medicamento a base de nitazoxanida a gora precis: r feita eita especial de du
qqqqqqqqqqqqqqqqqq vias. A determinaczo t R olucdo da Diretoria Colegiada fRDC) 372/2020d A publicada

Teste com 2 mil medicamentos procurando inibir a replicacao viral (CNPEM)

Técnicas de biologia molecular/estrutural, computacéo cientifjaamioinformatica inteligéncia artificial

Os pesquisadores identificaram seis moléculas promissoras

Estas seguiram para testevitrocom células infectadas com o SARS/2 (Laboratorio Nivel 3 IB/Unicamp)
Dois medicamentos reduziram significativamente a replicacéo viral em células

O medicamento mais promissad¥itazoxanid@apresentou 94% de eficacia em ensaios com células infectadas
No dia 14 de abril, o MCTIC obteve a autorizacdo da CONEP para realizar ensaios clinicos em humanos
Primeira etapa do protocolo envolveu um grupo de 500 pacientes

Segunda etapa do protocolo envolvera outros 500 pacientes com sintomas leves e assintomaticos

O ministro nao forneceu informacgdes sobre quando os estudos devem ser finalizados

Testado antes para outra®ronavirus sem sucessa@urnalof Infectiousand PublicHealth2016, 9, 227230)
Egito, México e EUA também avaliaitazoxanidgara tratar COVI9

N&o use este medicamento sem orientacdo medica

Rossignol, J Infect Public Health. 2016;9(3)-2207. Wang et al., Cell Res. 2020;30(3):264.. Sanders et alJAMA2020; 323 (18):1824836
Do0i:10.1016/}.jiph.2016. 04.001 D0i:10.1038/s4142:020-02820 59. Do0i:10.1001/jama.2020.6019
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There are currently no effective drugs
targeting SARS-CoV-2, the causative
agent of COVID-19.

The first strategy for the treatment of
COVID-19 is the repurposing of existing
drugs that have already been shown Lo be
safe in humans.

Therapeutic targets against SARS-Cov-2
exist at various stages of the infection
including, 1) wiral attachment {ACEZ2),
membrane fusion (TMPRSS2), and wiral
entry lendocytosisl; 2) viral proteolysis
(3CLpro and PLpro); 3) viral replication by
the replication complex (including RdRp)
and; 4] the host cytokine response {IL-6R).
Globally, there are many clinical trials
underway to evaluate the efficacy of a
number of repurposed drugs, used
individually or in combination, against
SARS-CoV-2, as well as the ability of
immunosuppressive drugs to improve
clinical symptoms in severe COVID-1%

patients. ' I .
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SARS-CoV-2: duas entradas nas células

Rota endossOmica:
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Fusion Pathway 2

C A entrada do SARS0V/2 é governada
pela proteina do Spike (S)
(ligacéo ao receptor e fusdo da membrana)
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Tang et a., Antiviral Research
Volume 178June 2020, 104792 e ‘ o

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



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
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NAFAMOSTAT/CAMOSTAT

Mesilato de nafamostat (nome comercial: Fusan) ™ /" g
Medicamento para tratar a pancreatite aguda .,
Nafamostat

MN. N

Membrane
fusion

O SARE0V2 usa o receptor SARDV ACE2 Strong
para entrada nas células L
A proteina spike de SAR®\2 ¢é iniciada pela
serina protease TMPRSS2

Estes compostos podem bloquear a entrada do TMPRSS2
SAR-S:OVZ, inibindo a serino protease TMPRSS2 Activation of S protein by proteolytic cleavage
Experimento em células Cabu(células pulmonares),
concentracoes na faixalld nM de Nafamostat
suprimiram a fusdo com a membrana

Nafamostat inibiu a fusado iniciada pela proteina

(o)
o o\)J\N/
Spike (S) em concentragcdo BEM menor que /©)1\ o |
NH o}
N

Infection

Nafamostat, an existing safe drug, may inhibit entry of SARS-CoV-2.

para o Camostat
/lk Camostatnesilate
H.N
H
CcH-en_ X
N YNHZ
07‘/@ NH,
Hoffmann et al., Cell 181, 2q280, 2020 Sanders et alJAMA2020; 323 (18):1824836
Yamamoto, et abioRxiv2020.04.22.054981 Ko,bioRxiv2020 N Nafamostat

https://doi.org/10.1101/2020.04.22.054981 https://doi.org/10.1101/2020.05.12.090035


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/

HEPARINA A Aheparinaé umpolissacaridegolianidnico sulfatado

HOHS,O A E composta por unidadetssacarideasepetidas deacido
oo C{"é} O% urdnicoe umaclcaraminado
A Possui acdo farmacolégica atuando como medicamento
HO o HNHS,OH anticoagulanteem variagatologias
Q"('j ol A As proteases furinas, expressas nos pulmdes, podem estar
O envolvidas no processo de clivagem da SER&
%O 0. 4-OH A Heparina n&o é inibidor de furina e nANAO E ANTIVIRAL!

A E usada para tratar complicacdes do sistema cardiovascular
decorrentes de formacao de coagulos.

A heparina é recomendada para pacientes que tém sintomas mais severos, com insuficiéncia respiratoria
Estudo do Hospital Sirlabanés apresenta bons resultados preliminares no uso do anticoagulante heparina
Estudo em ambiente hospitalapara pacientes diagnosticados com a CEGMD

O estudo preliminar apontou que a heparina ajuda a desfazer os coagulos que séo formados no pulméao
Tomar sem prescricdo e acompanhamento médico pode levar a hemorragia interna, sangramentos no
sistema nervoso central e sistema gastrointestinal e morte

Apenas para uso em ambiente hospitalaN&do tome anticoagulantes sem indicagcdo médica

O 00000

Asakureet al.
Potential of Heparin anblafamostatCombination Therapy for COVID

doi: 10.1111/JTH.14858
Dolhnikoffet al.

Negri et al. medRxin2020.04.15.20067017 TheJournal of Thrombosis and Haemostasis 2020
doi: https://doi.org/10.1101/2020.04.15.20067017 https://doi.org/10.1111/jth.14844



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
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C Sepse2 uma resposta desregulada
do organismo a uma infeccao

C Nao use este medicamento
sem orientacdo medica

Atallah, et al.
EuropearHeartJournal CardiovasculaPharmacotherapy
https://doi .org/10.1093ehjcvp/pvadd36

Estudorestrospectivo- European Heart JournalCardiovascular
Pharmacotherapy

449 pacientes com COVID severa confirmada
99 pacientes, dos 449 pacientes, receberam heparina por 7 dias

N&ao foi encontrada diferenca significativa na mortalidade em 28 dias ent
usuarios de heparina e nao usuarios (30,3% vs. 29,7%)

Mas a mortalidade em 28 dias dos usuarios de heparina foi menor do g
a dos nao usuarios em pacientes com niveis de dimero D (mais que sei
vezes o limite superior do normal (32,8% vs. 52,4%) e naqueles com
escores deoagulopatigdistirbiosda coagulacdsanguineginduzida por
sepse>> 4 (40,0% vs. 64,2%)

Dimero D: Quando ha uma lesdo ao corpo, ou vaso sanguineo, dando
inicio do processo de coagulacdo, hd um aumento nos niveis de dimera
um fragmento que é produto da degradacéo da fibrina
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https://doi.org/10.1093/ehjcvp/pvaa036
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Repurposing approved drugs for targeting SARS-CoV-2
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IVERMECTINA

A Universidade dé/onash Australia, antiparasitario inibiu SAR®V2 em culturas
de células infectadas em laboratorio (testesvitro)

A Uso comanti-parasitarioem animais

A Pessoas infestadas de piolhos, tratamento € é@ermectinae shampoo

A Causaliarréiae nausea, dor abdominal, anorexia,
vOomitos, tontura, sonoléncia, vertigem e tremor

A N&o use este medicamento sem orientacdo médica

C Avermectinaé produto de fermentacéo por _
Avermectina

Streptomycesvermitilis umactinomicetodo solo potente propriedade
anti-helmintica e inseticida

9]

C OPrémio Nobel de Fisiologia ou MedicirZ®15 foi g
O2YyOSRAR2 LI N} /FYLWStt S nYdzN} LISt RS&aO0%o
da Avermectina e a Youyou Tu por suas descobertas Ha/RNCIPPha)s
na terapia contra a malaria (Artemisina)

Clinical trials

ClinicalTrials.gov Identifier: NCT0437427hns HopkinsEUA

EudraCT Numbe020-001474297 Universidad de NavarraEspanha
EudraCT Numbe2020001994661 FundacidAssistenciaMutua Terrassa Espanha

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

em 1975, maior poténc.

https://doi.org/10.1101/2020.04.11.20061804



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

IVERMECTINA

>\

Inibe a replicacdo de SARSV2 in vitro

(em cultura de celulas de rim de macaco) com ugd€ 2,5 pM

> >

As doses utilizadas na cultura de células exigidases10® a 1¢*f maiores em humanos
N&o parece promissor como tratamento eficaz para CQ9ID
Experimentos em cultura de células também mostraram promessas para o tratamento

da infeccao pelo virus Dengue, mas falharam em modelos animais

>

Em 10/04/2020, o FDA orientou para nao usar ivermectina destinada a animais

como tratamento para COVAI® em humanos _....

CYTOPLASM

NUCLEUS

ENHANCED
INFECTIOV/REDUCED

ANTIVIRAL RESPONSE

INFECTIOV NOT
ENHANCED

ivermectin

ROBUST ANTIVIRAL
RESPONSE

+—Home / Animal & Veterinary / Safety & Health / Product Safety Information / FDA Letter to Stakeholders: Do Not Use Ivermectin Intended for Animals as Treatment for COVID-19 in Humans

FDA Letter to Stakeholders: Do Not Use
Ivermectin Intended for Animals as Treatment
for COVID-19 in Humans

Diagrama da acao antiviral proposta pela ivermectina no coronavirus

h Lathkim O60N}YaLR2NIFR2NbO &S A3l ¢
citoplasma (em cima) e a transloca através do complexo de poros nucleares
(NPC) para o nucleo onde o complexo se desintegra e a carga viral pode
reduzir a resposta antiviral da célula hospedeira.

I A@SNNXYSOUAYlF &S tA3AFNARI S RSaSaidl ¢
f A3l oen2 RS LYLIhkiwm £ LINPGSNYLF OANI

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

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



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
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Imatinib mesylate (uM)

_ _ -@- Antiviral activity -@ Cytotoxicity
Medicamentoanticancer

Imatinibe inibe a fusdo do virus com a membrana endossémica e possui ativida8ARSTE 0\ 2

MOA: inibe a fusédo deoronaviruscom células das membranas, bloqueando a entrada

Andamento Estudoclinicocom 90pacientes Versailles Hospitag FrancaClinicalTrials.gov: NCT04357613)
Pacientes > 70 anos, hospitalizad@s¢rutandg

DoencaCOVIBL9 nao grave por menos de 7 dias

Estudo randomizade50% usandatendimentopadréo e 50% com 800 mg de imatinibe p/dia durante 14 dias
Desfechqgrimario sera a taxa de mortalidade em 30 dias

Desfecho secundario incluira progressao para doenca grave €@y#Heguranca, resultado em 3 meses

N&o use este medicamento sem orientacdo médica

-0 O O 0O 00000

Guy et al.Science22 May 2020: Vol. 368, Issue 6493, p.-829 Sanders et alJAMA2020; 323 (18):1824836 Weston, et albioRxiv2020
DOI: 10.1126/science.abb9332 Doi:10.1001/jama.2020.6019 https://doi.org/10.1101/2020.03.25.008482
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How to Discover Antiviral Drugs Quickly
Parks, et al., NEJM, May 20, 2020
DOI: 10.1056/NEJMcibr2007042 —

Videobemlegal:
https://youtu.be/y6VCOUgAXHA
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Estrutura cristalina da principal protease do SARS -CoV-2 com inibidor

A Principal proteaseNlpro, ou 3CLpro) do virus ¢ ’::'1 3 9\51“
! : (R ;

A Mpro desempenha um papel central na mediacéao

/-"
de replicacéo e transcricao viehoprocessamento - A
de poliproteinas traduzidas a partir do RNA viral !

A Alvo atraente para medicamentos

.
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Zhang et al., Scienc24 Apr 2020:
Grupo Boc hidrofébico e

Vol. 368, Issue 6489, pp. 4822
Inactive ]4[) volumoso é necessario para .
atravessar membranas celulares DOI: 10.1126/science.abb3405
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Liberagédo de Zr?* por moléculas ejetoras de Zn, como o disulfiram

DISULFIRAM

Especulativo
Disulfiram é um medicamento ardgicoolismo

E seguro e ndo muito barato (~US$ 2 por comprimido)

Estas cisteinas catalisam a clivagem de poliproteinas

N&o ha resultados vitro
N&o use este medicamento sem orientacdo medica

O T T D I B D D D

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

Luyanet al.; (2020): Targeted Oxidation Strategy (TOS) for
Potential Inhibition of Coronaviruses by Disulfirama 70 Year Old AntAlcoholism
Drug.ChemRxivPreprint. https://doi.org/10.26434/chemrxiv.11936292.v1

Utilizado desde 1951 com uma dose diaria recomendada de 500 mg

Disulfiram inibe 0 SARSV PLpro ejetanddr?* desestabilizando a proteina
Zr?* é necessarigara areplicacdado viruse desempenhaim papelfundamentaleminfeccdesvirais
Estudo prop6e que moléculas ejetoras dé*4modem interromper a estrutura/funcéo da proteiiBARSCoV PLpro
Em combinac&o com interferem, o disulfiram pode inibir sinergicamente a replicagcao do CQVYID
Pode inibir a replicacdo do COVID inibindo cisteinas ligadas ac’Zn

Zn-ejector
drug

&)

Possivel mecanismo de ataque pelo disulfiram

Mutagdes na ligacdo de Zn/cisteinas cataliticas tornariam o virus inviavel no sitio ativo da cisteino protease


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

LOPINAVIR/RITONAVIR

ﬂ'ﬁj C Usooral ¢ combinacagaratratar HIV
NS C Lopinavirsofre extenso metabolismo pela CYP3A4
.0 C Eco-formuladocom o inibidor decytochrome P450 CYP3Ritonavi)

C Ritonaviratua atrasando o metabolismo dmpinavir

[ ) [ C Lopinavimantém alta concentracdo plasmatica
e OH M 2
H
Tm.x r,ﬁ.‘r,
Uf-t:jf LF:‘_ . Resultadosin vitro (células Vero E6 infectadas)
~F " | C Lopinavir é antiral mais potente, PK ruim
N= \ C Ritonavir é inibidor de CYP3A4, aumeeposicao de lopinavir
S 5_{3' C Lopinavir inibe a principal protease de SARS2
L_'n G Ritonavir ndo inibe a SARHV2
9 T C Efeitos citopaticos: Eg= 25rM
""“*:l HN™ S0 TN C Reducao do virus: EG 27
LA L _oH I C Reducdo do RNA: EG 361V

Sanders et alJAMA2020; 323 (18):1824836 Choy et al., Antiviral Res. 2020 Jun; 178: 104786.
D0i:10.1001/jama.2020.6019 Published online 2020 Apr 3. doi: 10.1016/j.antiviral.2020.104786



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

LOPINAVIR/RITONAVIR

Revisao de ensaios clinicqQq® estudos randomizados

Caoet al., NEnglJMed 2020; 382:17871799

DOI: 10.1056/NEJM0a2001282 Li, medrxiv.org/content/10.1101/2020.03.19.20038984v2

* OpenLabel, RCT .
* 199 COVID-19 Patients (severe pneumonia) .
« Randomized to LPV/r (n=99, 400/100, bid) or
S0OC (n=100, supportive, non-Rx), 14 days
I

* Time to clinical improvement: No difference .
« Mortality (28 days): LPV/r(19.2%); SOC (25%) .
(not statistically significant) .

SOC = Standa@df Care(padrao de atendimento)

Single blind, RCT

86 COVID-19 Patients (mild to moderate)

Randomized to LPV/r (n=34, 400/100, bid), Umifenovir
(n=35, 200, tid) or SOC (n=17, supportive, non-Rx), 7-14 days

Time to negative viral test: No difference at 7, 14 days
Symptom relief (lung CT): No difference at 7, 14 days
Progression to severe: LPV/r(38.1%); Umif (12.5%); SOC
(14.3%) (not statistically significant).

Four additional observational studies {all with bias deficits) did not demonstrate convincing efficacy for LPV/r.

Conclusions

« Existing evidence is insufficient to support the use of LPV/r in COVID-19 patients.

* Higher powered studies will be necessary.

* Clinical exposures (7.2 —12.1 uM) may be insufficient, based on the anti-viral in vitro data (EC¢, ™25 uM).

* Clinical Trials (ongoing or recruiting) n = 46.

Dorward, CEBM, 2020. https://www.cebm.net/covid-19/lopinavir-ritonavir-
a-rapid-review-of-the-evidence-for-effectiveness-in-treating-covid/

No editorial do artigo no NEJM, os autores sdo céticos, pois apesar de alguns sinais de mell
clinica, nao houve reducéo da viremia, o0 que na opinido deles poderia indicar algum viés.



LOPINAVIR/RITONAVIR

9

A AbbVie afirmou abre mao dos direitos de patente de sua terapia
para o HIV Kaletra, para que possa ser disponibilizado mais amplamente
para pacientes afetados pelo coronavirus, em caso de sucesso.

& @ ft.com/content/5a7a9658-6d1f-11ea-89df-41bea055720b w {-ﬂ Pa~56da} :

= Q FINANCIAL TIMES myFT

HOME WORLD Us COMPAMIES TECH MARKETS GRAPHICS OPINION WORK & CAREERS LIFE & ARTS HOW TOSPENDIT Sign In

CORONAVIRUS BUSINESS UPDATE
Get 30 days complimentary access to our Coronavirus Business
Update newsletter

Latest on Coronavirus
Macron: coronavirus is Europe's m Caoronavirus latest: UK extends EU trade chief urges tougher
= 'moment of truth' lockdown measures for at least the defences against foreign takeovers
el Next three weeks T

Coronavirus + Add to myFT

AbbVie drops patent rights for Kaletra
antiviral treatment

| TR Regional data suggest much higher
E Spanish coronavirus toll

Combination drug is being studied in several trials as a coronavirus treatment

Feedback



REYATAZ (ATAZANAVIR)

| = C Medicamentoantiretroviral usadoparatratar HIV/AIDS
_N : : : ]
C Pesquisadores daiocruztestaram oAtazanaviicontra ocoronavirus
C O experimento foi feito em cultura de células Vero
C Atazanavimostrou ser capaz de reduzir em até 100 vezes a
HN" > N velocidade de replicacédo do virus SARS?2
Mo OH HNTO C Os resultados sugerem queAtazanaviinterage no sitio
HNYD HN /( ativo da SARSoV2 Mpro, bloqueando sua atividade
N xo/&o C Atazanaviinibe a replicacao do SAR®\2, isoladamente

ou em combinacéo com ritonavir (RTV)

C Devido ao historico com a Aids, sabemos que esse medicamento
€ potencialmente menos toxico do que a cloroquina

C A descoberta n&o significa queAtazanavipodera ser empregado
imediatamente no tratamento de vitimas da CO\XIED

C Tem resultados bons o suficiente para ser testado em estudos

maiores e sera testado em humanos
FintelmanRodriguesbioRxiv2020,

doi: htps://doi.org/10.1101/2020.04.04.020925C  Em tese, ele também pode reduzir a inflamacao generalizada

Sanders et al JAMA2020; 323 (18):1824836  gssociada aos casos mais graves da doenca
Do0i:10.1001/jama.2020.6019


https://en.wikipedia.org/wiki/Antiretroviral_medication
https://en.wikipedia.org/wiki/HIV/AIDS
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targeting SARS-CoV-2, the causative
agent of COVID-19.

The first strategy for the treatment of
COVID-19 is the repurposing of existing
drugs that have already been shown Lo be
safe in humans.

Therapeutic targets against SARS-Cov-2
exist at various stages of the infection
including, 1) wiral attachment {ACEZ2),
membrane fusion (TMPRSS2), and wiral
entry lendocytosisl; 2) viral proteolysis
(3CLpro and PLpro); 3) viral replication by
the replication complex (including RdRp)
and; 4] the host cytokine response {IL-6R).
/ Globally, there are many clinical trials
underway to evaluate the efficacy of a
number of repurposed drugs, used
individually or in combination, against
SARS-CoV-2, as well as the ability of
immunosuppressive drugs to improve
clinical symptoms in severe COVID-1%

patients. ' I .
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ACLOSPORINA Ensaio clinico randomizado

000000

OH_< Trials with a EudraCT protocol (1) | Paediatric studies in scope of Art45 of
in

| N— 1 result(s) found for: cyclosporin covid19. Displaying page 1 of 1.
O @) EudraCT Number: 2020-001262-11 Sponsor Protocol Number: FID- Start Date - 2020-04-09
COVID1%-20-01
O —N _ SN DR
o Sponsor Name: Instituto de Investigacion Sanitaria Fundacidn Jiménez Diaz
__2: Full Title: Randomized, controlled, blinded clinical trial for the evaluator, to evaluate the efficacy and safety of
o N/ NH treatment with cyclosporine A (CsA) associated with standard treatment versus standard treat...
0 Medical condition: COVID-15 infection
O Disease:
N— HN Population Age: Adults, Elderly Gender: Male, Female

O Trial protocol: ES (Gngoing)
}«N Trial results: (No results ovailable)

Propostaincipiente de usar ciclosporina A como terapia de primeira linha na pneumGQ&/ 1519

Imunossupressor, doses altas sao perigosas

/| AOft 2aLIR2NAYlF ! Y2aGNRdz | GADBARFRSa FYUADANI XA SY
Ciclosporina A pode conferir protecdo contra a tempestade de citocinas em pacientes infectados corhCOVID
Ciclosporina A ligae a ciclofilina celular A, inativando sua funcadraiss peptiditprolil isomerase

Hipotese sera testada em um ensaio clinico randomizado

Sanders et alJAMA2020; 323 (18):1824836

Doi:10.1001/jama.2020.6019 Ma-Lauer et al., Antiviral Research

Mehta et al., The Lancet, March 16, 2020DOlI Volume 173January 2020, 104620 Sanche®ernauteO, et alReumatolClin 2020.

https://d0oi.org/10.1016/S01466736(20)30628 https://doi.ora/10.1016/j.antiviral.2019.104620 https://doi.org/10.1016/j.reuma.2020.03.001

dz


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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targeting SARS-CoV-2, the causative
agent of COVID-19.

ntigen- presenting‘

? — Tocilizumab

Inibem RdRp viral

Cyclospo
ppla Fa s | 3 v 5 Packaging of
S st NN e
FURINA
, ! gera novo capsideo !
Lopinavir—| 3CLpro Calcineurin- Transcription |' w.:__.L_l_l_--,/
Ritonavir—| NFAT pathway T __
5 3 | — Golgi
Disuliram—] PLpro Formation of the replication R e W W W - ,ﬁi?.
A complex including f'e) 80
RNA-dependent Translation l oN Trafficki
RNA polymerase (RdRp) / el ’
Proteclysis {
I Nucleocapsid

I Sike /_‘

I Envelope
I Membrane
I Accessory

v

Nucleus

RNA polimerase dependente de RN
drugs that have already been shown Lo be
safe in humans.

Therapeutic targets against SARS-Cov-2
exist at various stages of the infection
including, 1) wiral attachment {ACEZ2),
membrane fusion (TMPRSS2), and wiral
entry lendocytosisl; 2) viral proteolysis
(3CLpro and PLpro); 3) viral replication by
the replication complex (including RdRp)
and; 4] the host cytokine response {IL-6R).
Globally, there are many clinical trials
underway to evaluate the efficacy of a
number of repurposed drugs, used
individually or in combination, against
SARS-CoV-2, as well as the ability of
immunosuppressive drugs to improve
clinical symptoms in severe COVID-1%

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

Structure of replicating SARS0\f2 polymerase

A O primeiro video apresenta uma visdo geral da estrutura de SBB%2 RNAdependent RNA polymeras&R@Rp)
A 41586_2020 2368 MOESM4 ESM.mp4

A O coronavirus SAR®V2 usa uma RNA polimerase dependente de

RNA (RdRp) para replicacado de seu genoma e transcricdo de seus genes

A Os autores mostram uma estrutura microscépica do SBRE& RARp

na forma ativa, imitando a enzima replicadora

A Extensdes helicoidais longas no nsp8 se projetam ao longo do RNA existente,
formando "pdlos deslizantes" com carga positiva

A Esses polos deslizantes podem explicar a processabilidade conhecida do
RdRp, necessaria para replicar o genoma do coronavirus longo

A O segundo video mostra a animac&o da replicacdo de RNA de-SARSRNAdependent RNA polymeraséR@Rp
A 41586_2020 2368 MOESM5_ ESM.mp4

A A estrutura RdARp é representada como um modelo de fita, codificado por cores
A Um duplex de produtanodelo de RNA continuo é animado para sair da fenda

do centro ativo nspl2 e ao

longo das extensdes nsp8 previstas para servir como polos deslizantes durante_-
a replicacao processual >
A O alongamento do RNA para a esquerda resulta da adic&o de novos substratos
de nucleosideo trifosfato (NTP), que sdo modelados para serem adicionados a
SEGNBYARIFIRS R2 LINPRdziz 0oQ t RANBAGLE

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
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Durante a replicacdo do RNA, os analogos de nucleosideos
s&o incorporados as cadeias de RNA nascentes, resultando [ /DA Lot seppotekn }

no término da sintese de acidos nucleicos ou no acumulo de Inhibition of virus replication or cell division
mutagcdes nos genomas virais suprimindo a replicacéo viral

Eyer et al., Antiviral Chemistry and Chemotherapy 2018, Vol. 26: 17 28
https://doi.org/10.1177/2040206618761299
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Arbidol for COVID -19: A Randomized Clinical Trial

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

* Open Label

* 240 COVID-19 Patients (moderate to severe)

* Randomized to Favi (n=120, LD: 1600, bid, MD: 600
bid) and Umifenovir (n=120, 200, tid) , 11 days.

* No serious AEs. LD = dosataque(1° dia)
Endpoints—Favi vs. Umif, MD = dosemanutencéo

* Clinical recovery (multi-parameter): No difference
at 7 days.

* Time to relief (pyrexia and cough): Favi superior to
Umif at 7 days.

Conclusions

* Existing evidence is insufficient to support the use of
favipiravir in COVID-19 patients.

* Multiple double-blind, randomized and controlled

studies are underway or recruiting patients (n = 13).
\
N_ O 0//
HO
N

Sanders et alJAMA2020; 323 (18):1824836 Br N\ 5@

Doi:10.1001/jama.2020.6019 . . .
J Umifenovir (Arbidol)

Bixler et al., Antiviral Resear2b18, 5654
https://doi.org/10.1016/j.antiviral.2017.12.020

Wang et al.The Journal of Infectious Disea2620, 16881698
https://doi.org/10.1093/infdis/|iz656
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Remdesivir e sua conversao intracelular

Pro-droga do GS-441524
monofosfato

Publication Date: May 4, 2020
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foram infectadas com 2018CoV, e a presenca
do virus nos sobrenadantes das células
infectadas foi quantificado por gFACR

SinteseJ. MedChem 2017, 60, 1648
~1000 analogos deucleosideos

Este medicamento, seguro em pessoas, falhou
em ensaios clinicos contra o Ebola em 2014
Pesquisas com MERS mostraram que o
medicamento impediu a replicagéo do virus
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Wang et al.Cell Re80,269%271 (2020)
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Sheaham et al., Nat Commun11, 222 (2020)
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Greinet al., The New England Journal of Medicine, 2020
DOI: 10.1056/NEJM0a2007016

~Grein NEJM, DOI: 10.1056/NEJM0a2007016
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Estudo aberto de 18 dias, uso compassivo

53 pacientes analisados com COYfD(moderada/severa)

Dose: Dia 1: 200 mg/); Dias 210: 100 mgiy()

36 pacienteg68%)tiverammelhoraclinica

17 de 30pacientes57%)recebendoventilagdomecanicaoramextubados

25 pacienteg47%)foramliberadose 7 pacienteg13%)morreram

Mortalidadefoi de 18% (6 de 34) entygacientesrecebendoventilacioinvasiva
Mortalidadefoi de 5% (1 de 19) entygacientesrecebendoventilagaondoinvasiva

CONCLUSOR&:ste coorte de pacientes hospitalizados por Ca\dDQrave,

tratados conremdesivirde uso compassivo, houve melhora clinica em 36 dos 53
pacientes (68%). A confirmacéo da eficacia exigira ensaios clinicos randomizados
em andamento, controlados por placebo. (Financiado pela Gieahcey

Guy et al. Science22 May 2020
Vol. 368, Issue 6493, p. 8330 Sanders et alJAMA2020; 323 (18):1824836

DOI: 10.1126/science.abb9332 D0i:10.1001/jama.2020.6019
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