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Resumo

O SARS-CoV-2 (severe acute respiratory syndrome coronavirus 2) é um virus com alta capacidade de disseminacéo
que pode causar uma forte pneumonia. Como ainda nao ha um tratamento efetivo recomendado pela Organizacao
Mundial de Satide (OMS), o presente estudo realizou uma prospeccao cientifica e tecnolégica, destacando possiveis
tratamentos que possam ser eficazes no combate a Covid-19. A coleta de artigos e de patentes sobre o SARS-CoV-2
foi realizada por meio de palavras-chave nos bancos Web of Science, SciELO (Scientific Electronic Library Online),
PubMed (Public MEDLINE) e Scopus e nas bases de patentes World Intellectual Property Organization (WIPO),
United States Patent and Trademark Office (USPTO), Instituto Nacional de Propriedade Industrial (INPI) e European
Patent Office (EPO). Na prospecgéo, foram contabilizados 81 artigos acerca do tratamento e nenhuma patente
depositada nos bancos supracitados, evidenciando forte procura para o tratamento, apesar de nao apresentar registro
de patentes para o produto ou para o processo.
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Abstract

SARS-CoV-2 (severe acute respiratory syndrome coronavirus 2) is a virus with a high spreading capacity that can
cause severe pneumonia. As there is still no effective treatment recommended by the World Health Organization
(WHO), the present study aimed to conduct a scientific and technological forecasting, highlighting possible treatments
that may be effective in combating Covid-19. The collection of articles and patents about SARS-CoV-2 was carried
out using keywords in the Web of Science, SGIELO (Scientific Electronic Library Online), PubMed (Public MEDLINE)
and Scopus databases and in the World Intellectual patent databases. Property Organization (WIPO), the United
States Patent and Trademark Office (USPTO), the National Institute of Industrial Property (INPI) and the European
Patent Office (EPO). In prospecting, 81 articles were recorded about the treatment and no patents were deposited
in the aforementioned banks, showing strong demand for treatment, despite not having registered patents, either
for product or process.
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1 Introducéo

Na cidade de Wuhan, provincia de Hubei, na China, em dezembro de 2019, foram
notificados 27 casos associados a pneumonia de origem desconhecida. Ao avaliarem casos
reincidentes, o Centro Chinés de Controle e Prevencao de Doencas (CDC) e as autoridades
de saude chinesas identificaram tratar-se de um novo Coronavirus, designado posteriormente
pelo Comité Internacional de Taxonomia de Virus como Severe Acute Respiratory Syndrome
Coronavirus (SARS-CoV-2), e tal condicao foi denominada pela Organizacao Mundial da Sau-
de (OMS) como doenga causada pelo Coronavirus (Covid-19) (SHANMUGARAJ et al., 2020;
DENG; PENG, 2020; WHO, 2020).

A origem desse novo virus ainda é desconhecida, e a entrada e replicacao do SARS-CoV-2
nos seres humanos ocorre pelas suas proteinas estruturais presentes na membrana, no envelo-
pe, no nucleocapsideo e na proteina da espicula (SHANMUGARAJ et al., 2020). A Covid-19
possui similaridade com as infecgoes causadas por dois virus de origem zoonética pertencentes
a familia Coronaviridae, a sindrome respiratéria aguda severa (SARS-CoV) e a sindrome res-
piratéria do Oriente Médio (MERS-CoV), notificados por causar epidemias com altas taxas de
fatalidades em muitos paises. O CDC, de acordo com o periodo de incubacao, estima que as
manifestagoes clinicas da Covid-19 ocorrem dentro de 2-14 dias apds a exposicao ao virus.
A Covid-19 apresenta sintomas variaveis desde leves a graves, podendo levar a morte associada
ao estado imune do hospedeiro, sdo estes os sintomas: tosse, febre, falta de ar, pneumonia,
problemas gastrointestinais e hepaticos. A relacdo entre o niimero de casos e Obitos sugere
que adultos acima de 60 anos e pessoas com sistema imunolégico comprometido podem estar
em um grupo de maior risco de sintomas graves por esse virus (SHANMUGARAJ et al., 2020;
GRALINSKI; MENACHERY, 2020).

A transmissao do SARS-CoV-2 ocorre por meio do contato via goticulas respiratérias gera-
das pela tosse e por espirros ou superficies contaminadas (LAI et al., 2020). Devido a facilidade
do contéagio desse virus, os nimeros de casos se elevam rapidamente, e, segundo a OMS, até
primeiro de abril de 2020, foram confirmados no mundo 827.419 casos de Covid-19 e 40.777
mortes pela doenca (WHO, 2020). Em decorréncia do crescimento exponencial dessa infec-
cao, essa doenca se tornou um dos maiores problemas de saude global. Atualmente, nao ha
um tratamento especifico ou uma vacina eficaz contra a Covid-19, diante disso, é necessaria
a busca por solugoes alternativas para prevenir e controlar sua propagacgao. Desse modo, o
presente estudo tem como objetivo realizar uma prospeccao cientifica e tecnolégica no intuito
de verificar artigos publicados até esse momento, bem como patentes relacionadas as possiveis
opcodes terapéuticas que possam ser aplicadas contra o SARS-CoV-2.

2 Metodologia

O presente estudo de prospeccao cientifica foi desenvolvido a partir do levantamento de
artigos e patentes sobre o SARS-CoV-2, especificamente acerca de estudos que abordem trata-
mentos direcionados para a doenca. Para realizacao da pesquisa foram utilizados quatro bancos
de dados: PubMed (Public MEDLINE), Scopus, Web of Science e SciELO (Scientific Electronic
Library Online). Além disso, foi realizada uma prospeccao tecnolégica por meio do levantamento
de patentes depositadas nos principais bancos de dados: World Intellectual Property Organization
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(WIPQO), European Patent Office (EPO), United States Patent and Trademark Office (USPTO),
Instituto Nacional da Propriedade Industrial (INPI) do Brasil. As pesquisas foram realizadas de
uma forma abrangente por busca das palavras-chave “SARS-CoV,” “Coronavirus” ou “Severe
Acute Respiratory Syndrome Coronavirus” AND “treatment”, “therapeutic” ou “drug”, e de uma
forma mais especifica utilizando-se os descritores “SARS-CoV-27, “2019-nCoV”, “2019 novel
coronavirus”, “COVID-19”, “Sevrere Acute Respiratory Syndrome Coronavirus 2” ou “COVID-
2019” AND “treatment”, “therapeutic” ou “drug”. Durante a busca de patentes, foi necessario
alterar o inicio, sendo “ABST” para a base USPTO, “FP” para base WIPO e, nas outras duas
bases, a pesquisa foi feita apenas com os descritores. Foram investigados os documentos de
artigos cientificos e patentes disponiveis para consulta até a data de realizacao da pesquisa
(07/04/2020). Para contagem dos documentos foram considerados validos aqueles que apre-
sentavam os descritores no titulo, no resumo ou nas palavras-chave. Durante o levantamento,
o uso das palavras-chave seguiu o padrao da linguagem do banco de dados, sendo inglés para
as bases internacionais e portugués para as bases nacionais. Estudos de reviséo e que nao pos-
suiam como objetivo o tratamento da COVID-19 foram excluidos. Dessa forma, analisou-se os
artigos experimentais, dando-se preferéncia aos ensaios em humanos. Os dados encontrados
foram organizados e tabulados em planilhas do Excel. A figura a seguir representa o fluxograma
metodoldgico contendo as palavras-chave utilizadas para pesquisa (Figura 1).

Figura 1 - Fluxograma evidenciando as palavras-chave e operadores booleanos utilizados para busca
de artigos e patentes relacionados ao tratamento da Covid-19
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Fonte: Elaborada pelos autores deste artigo (2020)

3 Resultados e Discusséo

No presente estudo foi realizada uma prospeccao literaria acerca de abordagens farmaco-
légicas que estao sendo estudadas e testadas no tratamento da Covid-19. Realizou-se a analise
e a discussao dos artigos sobre as drogas mais estudadas e sobre os estudos biotecnolégicos
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que mostram os potenciais alvos terapéuticos que estao sendo melhor elucidados. Ainda foi
realizada uma prospeccao tecnoldgica com os descritores utilizados como forma de avaliar a
existéncia de propriedades protegidas para a terapéutica da Covid-19 ou outras coronaviroses.

3.1 Prospeccdo Cientifica

A partir do levantamento, pode-se notar um grande nimero de artigos publicados nos
bancos de dados utilizando-se as palavras-chave gerais (“Severe Acute Respiratory Syndrome
Coronavirus” OR “SARS-CoV” OR “coronavirus”) AND (“Treatment” OR “Therapeutic” OR
“Drug”), sendo a Web of Science a que mais retornou resultados, seguido do banco Scopus e da
Pubmed. J& o banco SciELO néao apresentou resultados quando foram utilizados os descritores
para a pesquisa, e devido a isso, essa base nao foi listada na Tabela 1.

Tabela 1 - Artigos encontrados e seus respectivos bancos de dados, sem considerar os critérios para
excluséao

PALAVRAS-CHAVE PuBMED Scoprus WEB OF SCIENCE

Treatment
Therapeutic
Drug
Treatment
Therapeutic
Drug
Treatment
Therapeutic
Drug

“Severe Acute Respiratory
Syndrome Coronavirus”
OR “SARS-CoV” 1.271 464 433  2.182 688 4242 3.642 3.038 3.005

OR coronavirus

"Severe Acute Respiratory
Syndrome Coronavirus
2" or "SARS-CoV-2" or

"2019 novel coronavirus"

or "COVID-19" or "2019-

nCoV " or "COVID-2019"

373 92 68 180 45 113 510 509 509

Fonte: Elaborada pelos autores deste artigo (2020)

Os resultados encontrados denotam que, apesar da vasta quantidade de estudos publicados
diariamente, grande parte destina-se a abordar casos clinicos ou estudos pouco elaborados no
grau de complexidade dos modelos, e que sao vanguardistas ao apontarem farmacos presentes
no mercado. Esse movimento pela busca de medicamentos ja comprovados e utilizados clini-
camente ¢é justificado pela possibilidade de serem adicionados a terapéutica para a Covid-19
sem haver a necessidade das fases clinicas mais rigorosas e regulamentarias que demandam um
tempo precioso aos pacientes que necessitam de intervencoes eficazes em caracter de urgén-
cia. A Covid-19 manifesta sinais clinicos semelhantes aos produzidos pela estirpe SARS-CoV,
responsavel pelo surto epidémico em meados de 2002. Nessa época, mais de 25 paises foram
afetados, com pouco mais de 8.000 casos confirmados. A OMS designou como Sindrome Res-
piratéria Severa Aguda (SARS, no inglés) e emitiu um alerta de surto para doencga, que surgiu
na provincia de Guangdong, China (WHO, 2020).

Quando se toma por base a quantidade de artigos sobre o SARS-CoV e o SARS-CoV-2, é
notavel haver relativamente poucos artigos depositados nos bancos de dados acerca do novo
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Coronavirus. Isso se explica devido ao Coronavirus (CoVs), agente etiolégico da atual pandemia,
surgir na provincia chinesa de Wuhan no fim do ano de 2019. Esse patégeno sofreu mutagoes,
com mudancgas genéticas que dao uma alta capacidade de disseminacao e quadro assintomaético
em seus portadores durante o periodo de incubacao, o que facilita ainda mais a transmissao
(LAl et al., 2020). Lauer et al. (2020) estimaram que o periodo de incubacao se estende até o
quinto dia ap6s a infecgao, e, nesse intervalo, o paciente pode transmitir o virus, mesmo sem
apresentar sintomatologia. Apés o periodo de incubagao, o paciente desenvolve sintomas le-
ves, como dores de garganta e tosse seca que podem evoluir para um quadro de pneumonia
acompanhada de febre alta. Por se tratar de um virus que afeta o aparelho respiratério, possui
facil disseminacao pelo ar e é de facil transmissao. Assim, faz-se necessario o desenvolvimento
de alternativas terapéuticas que combatam eficazmente o SARS-CoV-2.

Na presente prospeccao cientifica, a maior parte dos artigos cientificos séo dos anos de 2019
a 2020, devido a grande preocupacao mundial com a pandemia causada pelo novo Coronavi-
rus, fato também constatado no mapeamento cientifico de Quintella et al. (2020), que averigua
os estudos preliminares e clinicos acerca de vacinas para Covid-19. A Tabela 1 mostrou esse
grande interesse quanto a drogas que possam ser utilizadas no tratamento da infecgéao, porém,
para uma analise mais profunda, foram excluidos os artigos que se repetiam nos bancos de
dados, e que nao se encaixassem nos critérios de inclusao, e, assim, 81 artigos foram seleciona-
dos para uma primeira analise. Comparando os resultados, nota-se que o PubMed apresentou
mais artigos relacionados ao novo Coronavirus, totalizando 58,02 %, seguido pelo Scopus, com
34,56%, e, por ultimo, o Web of Science, com 7,41%, e nenhum artigo relacionado a temaética
foi encontrado na base latino-americana.

Dos artigos selecionados, apenas 48 eram relacionados a opcoes terapéuticas farmacolégi-
cas contra a infeccao, na qual se destaca o uso de antivirais, especialmente a combinacao dos
antirretrovirais inibidores de proteases lopinavir/ritonavir, e a ribavirina, que vém ganhando
destaque principalmente na China (CAO et al., 2020a; 2020b; CHEN et al., 2020a; 2020b;
KHALILI et al., 2020; HUANG et al., 2020; LIM et al., 2020; LIU et al., 2020a; 2020c; 2020d;
SUN et al., 2020; WAN et al., 2020; WANG et al, 2020a; 2020b; 2020c; WIT et al., 2020; XU
et al., 2020; YETHINDRA, 2020; YOUNG et al., 2020).

Lim et al. (2020) acompanharam o terceiro paciente confirmado com Covid-19 e, nesse
estudo, eles observaram que os sintomas de febre e tosse seca apareceram por volta do quinto
dia ap6s admissao da doenca, com o pico de temperatura e desenvolvimento de pneumonia
no 8° dia. Como alternativa de tratamento, optou-se por uma administracao combinada de
lopinavir/ritonavir (200 e 50 mg, respectivamente). No dia seguinte, o paciente apresentou uma
diminuicao na carga viral de Coronavirus, mas nao foi comprovado se essa diminuicao estava
relacionada com o antirretroviral. Ainda, o estudo in silico de Ortega et al. (2020) mostra que
um importante alvo molecular contra o novo Coronavirus € a inibigao de sua principal protease,
0 que corrobora com a eficacia do uso de drogas antivirais inibidoras de protease nos estudos
iniciais realizados.

Ainda acerca dessa combinacao terapéutica, em 18 de margo, com o virus ja considerado
uma pandemia, Cao et al. (2020a) realizaram um estudo com 199 pacientes positivos para
SARS-CoV-2. Metade desse grupo recebeu o tratamento padrao que incluia, conforme neces-
sario, oxigénio suplementar, ventilacdo nao invasiva e invasiva, agentes antibiéticos, suporte
vasopressor, terapia de substituicao renal e oxigenacao por membrana extracorpérea (ECMO),
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e a outra metade dos pacientes foi tratada com lopinavir/ritonavir duas vezes ao dia, durante 14
dias. Porém, neste estudo, pode-se concluir que o tratamento testado nao apresentou resultados
significativos quando comparado ao grupo do tratamento padrao, visto que a administragao
de lopinavir/ritonavir nao reduziu a taxa de mortalidade nem a taxa de carga viral presentes
nas amostras coletadas dos pacientes. Ainda, no estudo de caso de Chen et al. (2020a), essa
estratégia terapéutica nao foi eficaz. Lian et al. (2020) também argumentam que ainda faltam
evidéncias clinicas concretas quanto ao uso desses antivirais. Ja o estudo de Yuan et al. (2020)
mostrou a eficacia dessa estratégia terapéutica quando combinada com interferon alfa, proteina
estimulante do sistema imune produzida por leucécitos no combate a agentes invasores.

Alternativamente, muitos autores vém estudando a cloroquina (CQ) e seu derivado menos
toxico, a hidroxicloroquina (HCQ), medicamentos utilizados para tratar a maléria e condigoes
autoimunes, como possiveis tratamentos para a Covid-19, e os resultados desses estudos, ainda
que preliminares, aparentam ser a melhor alternativa terapéutica viavel para o momento (GAO,;
TIAN; YANG, 2020; GAUTRET et al., 2020; LIU et al., 2020b; YAO et al., 2020). Gao, Tian e
Yang (2020) mostram a eficacia e seguranca do fosfato de CQ em triagens clinicas de pacien-
tes com pneumonia associada a Covid-19 na China. Ja o estudo de Yao et al. (2020) avaliou
a atividade farmacolégica da CQ e HCQ usando células Vero infectadas com SARS-CoV-2 e
os dois medicamentos foram administrados individualmente em concentragdes seriadas. Os
resultados demonstraram que a HCQ é mais eficaz do que CQ in vitro, sugerindo, assim, que
a HCQ confere a capacidade de suprimir a sindrome de liberacao de citocinas, devido a supe-
rativacao do sistema imunolégico desencadeada pela infeccao por SARS-CoV-2, por meio do
qual a progressao da doenca pode ser atenuada. Diante disso, se faz necesséario exames clinicos
cuidadosos para validar essa hipotese, visto que a andlise da dose ideal e segura foi avaliada
em um modelo in silico.

Resultados similares foram obtidos por Gautret et al. (2020) por meio de ensaio clinico
aberto ndao randomizado, no qual avaliaram a eficicia da HCQ em pacientes infectados com
SARS-CoV-2. O estudo verificou o papel desse medicamento avaliando as cargas virais respi-
ratérias por meio de swabs nasofaringeos em pacientes franceses infectados pelo SARS-CoV-2.
Quanto ao procedimento terapéutico, os pacientes foram submetidos a tratamento diario com
sulfato de HCQ 200 mg trés vezes ao dia durante dez dias, e os resultados obtidos nesse estudo
foram comparados aos dos pacientes nao tratados. Embora pequena, a quantidade amostral
utilizada na pesquisa sugere que a HCQ) esta associada a reducao da carga viral em pacientes
com Covid-19. Em contrapartida, Zhou, Dai e Tong (2020) relataram que a utilizacao da HCQ
pode incluir efeitos adversos, como vomitos, diarreia, defeitos circulares e cardiomiopatia, em
pacientes idosos, assim como altas dosagem desses medicamentos também estao associadas ao
aumento da toxicidade da terapia. Sendo assim, a HCQ demonstrou eficacia como uma possivel
terapia para pacientes mais acometidos pelo virus, tornando-se necessarias novas pesquisas
utilizando esses farmacos a fim de comprovar seus efeitos terapéuticos.

Apesar de grande parte dos artigos fazer anélise da HCQ, medicamento mais promissor para
o uso na terapia da Covid 19, Baron et al. (2020) sugerem a utilizacdo da teicoplanina como
uma opcao terapéutica para a enfermidade. Trata-se de um antibiético glicopeptideo utilizado
no tratamento de infeccoes bacterianas gram-positivas. Em estudos anteriores, esse farmaco
demonstrou eficacia quando utilizado no tratamento de outros Coronavirus, como MERS-CoV e
SARS-CoV, devido a sua atuacao na etapa inicial do ciclo de vida viral, inibindo a clivagem sobre
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o reduzido pH da proteina de pico viral pela catepsina L nos endossomos tardios, bloqueando
a liberacao de RNA viral genémico e a continuacao da replicacao do virus. Devido a eficacia
na utilizacao desses medicamentos para tratar outras infeccoes virais, faz-se necessério estudos
complementares que comprovem a capacidade da teicoplanina em combater o SARS-Cov-2. Os
medicamentos antiparasitarios selamectina e cloridrato de mefloquina também tiveram sucesso
em inibir os efeitos citopaticos causados pelo virus em células Vero, mostrando também o seu
potencial na terapéutica da infeccao (FAN et al., 2020).

Com relagdo a outros manejos terapéuticos, o uso de anti-inflamatérios corticoides e
interferon alfa também vém demonstrando um menor risco associado a morte dos pacientes
infectados com o Coronavirus, a fim de reduzir a inflamacao local, e esses medicamentos sao
utilizados dependendo das condigdes do paciente, porém ha ressalvas quanto aos seus usos
(CHEN et al., 2020a; HUANG et al., 2020; LING et al., 2020; SUN et al., 2020; WANG et al.,
2020a; WU et al., 2020; ZHU et al., 2020). A utilizacao desses agentes visa a reduzir a inten-
sa resposta inflamatéria da infeccao, que estad associada a uma grande liberagao de citocinas
pré-inflamatérias, via resposta TH17, e, assim, bloqueadores dessa resposta, como a droga
fedratinib, que diminui a expressao de potentes interleucinas, como a IL-17 e IL-22 em células
TH17, mostram uma potencial inibicao da intensa resposta inflamatéria associada a Covid-19
e podera ser, posteriormente, testada quanto a essa acao (WU; YANG, 2020).

Ainda, na China, os pesquisadores tém estudado in silico, in vitro, e feito uso da medicina
tradicional chinesa no manejo dos pacientes, abordagem que vem mostrando atividade antiviral
e anti-inflamatéria, com potencial como uma terapia coadjuvante (CHEN et al., 2020b; CUI et
al., 2020; Nl et al., 2020; RUNFENG et al., 2020; WANG et al., 2020c; XU et al., 2020; ZHANG
et al., 2020). Devido a essas evidéncias, na clinica também se vé o uso de uma terapia combi-
nada de lopinavir/ritonavir (ou outros antivirais), hidroxicloroquina, corticoides e interferon alfa
na China, além do uso da medicina tradicional chinesa para prevenir e tratar fibrose pulmonar

nos casos mais graves (CAOQO et al., 2020b; CHEN et al., 2020b; INCIARDI et al., 2020; YANG
et al., 2020).

Ademais, de forma a atender a essa demanda emergente por informacgdes que apontem
alvos para a terapia com os recursos atualmente disponiveis ou que esclarecam a patogénese da
Covid-19, Fu, Cheng e Wu (2020) sugeriram possiveis mecanismos envolvidos na resposta imune
exagerada no organismo do paciente. Assim, a origem desses fenémenos residiria possivelmente
na condicao patoldgica citotéxica que poderia ser mediada pela répida taxa de replicacao viral,
como a capacidade infectante entre ambos os CoVs, SARS-CoV e SARS-CoV-2, de correspon-
derem aos mesmos receptores encontrados no epitélio pulmonar para a enzima conversora de
angiotensina-2 (ECAZ2), e, assim, sugere-se que as cadeias metabdlicas dentro da célula hos-
pedeira e as respostas inflamatérias primarias sejam complementares, promovendo da mesma
maneira a intensa apoptose endotelial e epitelial, por fim, provocando a lesao pulmonar aguda.
Outrossim, a patogénese poderia residir na regulacao negativa da expressao dos receptores-al-
vos ECAZ2, pois o autor relata por outra visao a relagao entre a perda da capacidade pulmonar
associada a disfuncao da ECAZ e a interferéncia no sistema renina-angiotensina-aldosterona,
resultando em condigoes promotoras da resposta pré-inflamatoéria e permeabilidade vascular.
Reforcando essa hipétese, uma plataforma de rede baseada em farmacologia de sistemas que
realiza a andlise, a interacao do interactoma humano e o alvo de drogas no SARS-COV-2 tam-
bém destacou o potencial uso de bloqueadores do receptor de angiotensina no tratamento da
infeccao (ZHOU et al., 2020).
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Corroborando com a hipétese, estudos in vitro e clinicos mostram que as drogas bloquea-
doras dos receptores ECA e as drogas inibidoras de proteases apresentam sucesso em evitar
a entrada do virus nas células. Destacam-se também os estudos moleculares relacionados a
estrutura das proteinas do virus, a fim de se obter novos alvos terapéuticos que impecam que o
virus infecte a célula, e estudos de bioinformatica que visam a detectar potenciais drogas inibi-
doras da protease principal de SARS-COV-2 (LIU et al., 2020c; LIU; ZHENG; WANG, 2020b;
HOFFMANN et al., 2020; TAI et al., 2020). Ainda, um outro alvo terapéutico que podera ser
melhor explorado é a protease que catalisa a replicacao de RNA do virus, e, quanto a isso, o
estudo de docagem molecular de Lung et al. (2020) mostrou que o medicamento clinicamente
disponivel teoflavina é um potencial inibidor dessa protease in silico.

Estudos recentes também fazem uso das ferramentas da bioinforméatica em outros alvos
moleculares (CHEN; YIU; WONG, 2020; ELFIKY, 2020a; 2020b; KHAN et al., 2020) e pes-
quisadores demonstraram por meio de docagem molecular que certos antivirais aprovados
e usados na clinica contra diversos virus (Ribavirina, Remdesivir, Sofosbuvir, Galidesivir e
Tenofovir) podem ser eficazes contra SARS-COV-2 por inibirem polimerase do virus (ELFIKY,
2020a; 2020b), e os antivirais Remdesivir, Saquinavir e Darunavir, por inibirem a protease do
tipo quimotripsina do virus (KHAN et al., 2020). Porém, ha a necessidade da realizacao de
mais testes in vivo para comprovacao dessa atividade. Também ja existem tentativas de design
de antagonistas peptidomiméticos sintéticos contra o novo Coronavirus com o uso da anélise
computacional (ROBSON, 2020), o que vislumbra o rumo que os préximos passos biotecno-
légicos relacionados a terapéutica da infecgao irao tomar.

Assim, nessa prospeccao dos artigos cientificos disponiveis até a data, viu-se que a maioria
dos estudos apontam o uso de antivirais e antiparasitarios potentes ja disponiveis no mercado
para o tratamento de Covid-19 devido a urgéncia do momento. Porém, novos estudos ja vém
sendo desenvolvidos a fim de se alcangarem novos alvos terapéuticos especificos para o combate
a infeccao para que sejam futuramente utilizados medicamentos com menos efeitos colaterais
e com maior eficacia.

3.2 Prospeccdo Tecnoldgica

Na busca por patentes, as pesquisas foram filtradas para palavras-chave presentes apenas
no resumo. A base WIPO apresentou mais patentes depositadas (65,71%), seguido pelas bases
EPO (29,37%), USPTO (3%) e INPI (1,91%) (Tabela 2).

Tabela 2 — Numero de patentes por palavras-chave
PALAVRAS-CHAVES WIPO EPO USPTO INPI

(("Severe Acute Respiratory Syndrome
Coronavirus" or "SARS-CoV" or "coronavirus") 481 215 22 14
AND (treatment OR therapeutic OR drug))

("Severe Acute Respiratory Syndrome Coronavirus 2"
OR "SARS-COV-2" OR "2019 novel coronavirus" OR
"COVID-19" OR "2019-nCoV" OR “COVID-2019")
AND (treatment or therapeutic OR drug)

Fonte: Elaborada pelos autores deste artigo (2020)
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No entanto, nenhuma das bases obteve resultado quando utilizados os descritores para a
busca “Severe Acute Respiratory Syndrome Coronavirus 2” OR “SARS-COV-2” OR “2019 no-
vel coronavirus” OR “COVID-19” OR “2019-nCoV” OR COVID-2019”, visto que, a Covid-19 é
uma doenca ainda recente, que teve seu inicio em dezembro de 2019 (ASHOUR et al., 2020).
Quanto a auséncia de patentes relacionadas a tematica, Quintella et al. (2020) ressaltam que
as patentes referentes aos anos de 2018 a 2020 estao reclusas da pesquisa, devido a protecao
legal por 18 meses, e, portanto, essas devem ser dispensadas da posterior discussao. Um maior
nimero de patentes foi encontrado na base WIPO, que retornou 481 propriedades, quando
comparado ao achado nas outras bases. Quando observado o pais de origem das patentes,
verificou-se que o Tratado de Cooperacao em Matéria de Patentes (PCT) é o maior detentor
com 89 propriedades depositadas na base WIPO, seguido dos registros dos Estados Unidos,
como mostra a Figura 2. A China também se destacou como uma das maiores depositantes,
uma vez que, principalmente nesse pais em, 2002 e 2003, houve um surto de SARS-CoV, o

que culminou em esforcos para a realizagéao de estudos referentes a doenca (DROSTEN et al.,
2003; ZHONG et al., 2003).

Figura 2 - Resultados obtidos para a busca na base WIPO, quanto aos paises de depésito dos pedidos
em funcao das quantidades de patentes
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Fonte: Elaborada pelos autores deste artigo (2020)
Os dados obtidos na WIPO mostram a anélise da producao de patentes dos ultimos 10
anos, na qual se observou que houve um maior depésito de patentes no inicio e no final da

década, sendo os anos de 2012, 2013, 2018 e 2019 com mais depédsitos nesse periodo, como
mostra a Figura 3.
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Figura 3 - Resultados obtidos para a busca na base de patentes WIPO quanto ao depésito dos pedi-
dos de patente em funcao dos anos de ocorréncia
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Fonte: Elaborada pelos autores deste artigo (2020)

Em virtude de seu recente surgimento, a Covid-19 ainda nao apresenta uma terapia eficiente
e especifica com patente publicada. Desse modo, devido a necessidade de lidar e de conter a
sua disseminacao, os esforcos de laboratérios, de equipes médicas e as pesquisas realizadas
atualmente estao voltados para o reaproveitamento de farmacos aprovados pela Food and
Drug Administration (FDA), destacando-se como uma melhor alternativa, visto que constitui
uma maneira rapida e eficaz de identificar farmacos terapéuticos que possuem um perfil de
seguranca ja conhecido para tratar a doenca emergente (ASHOUR et al., 2020; BARON et al.,
2020). Quintella et al. (2020) ressaltam que o ambiente tecnolégico ira passar por um amadu-
recimento intelectual ainda maior, devido a continuidade dos estudos sobre SARS e MERS e a
atual pandemia de Covid-19. Diante desse contexto, espera-se que nos préximos meses ocorra
um aumento no nimero de propriedades protegidas relacionadas a novas solugoes terapéuticas
para a doenca em decorréncia do incentivo na realizacao de trabalhos e tecnologias.

Quando analisados os dados, conforme a Classificacao Internacional de Patentes (CIP),
observou-se uma maioria das propriedades registradas com A61, mais especificamente a CIP
A61K (397 patentes), que se referem a preparacdes para finalidades médicas, odontoldgicas
ou higiénicas, além disso, também se observou maior proporcao de propriedades registradas
na CIP A61P (206 patentes) que corresponde a atividade terapéutica especifica de compostos
quimicos ou preparacoes medicinais. Conforme mostra a Figura 4, os niimeros de CIP ultra-
passam o total de patentes encontradas na busca realizada na base de dados, isso se deve ao
fato de algumas patentes serem classificadas em diferentes CIPs.
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Figura 4 - Resultados obtidos para a busca na base de patentes WIPO quanto a CIP dos depdsitos de
pedidos de patente
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Fonte: Elaborada pelos autores deste artigo (2020)

4 Consideracoes Finais

Pelo exposto, os avangos tecnolégicos inovadores para atender a essa urgente demanda por
medicamentos capazes de debelar a carga viral e a infeccao e transmissao da Covid-19 foram
timidos, mas crescentes, pois a janela temporal entre o inicio da epidemia e o avanco rapido
do SARS-CoV-2 implicou um desafio exigente a comunidade cientifica que, por sua vez, esta
utilizando a hidroxicloroquina e drogas antivirais inibidoras de proteases como candidatas para
um maior investimento na terapéutica, de forma a reduzir tempo e o custo de desenvolvimento
que seria necessario para uma nova droga. Porém, alguns estudos conduzidos por ensaios in vitro
mostram ressalvas, bem como a presenca de muitas dtividas a serem sanadas sobre a seguridade
e a eficacia testada nos ensaios clinicos. Assim, os autores alertam sobre tomadas precipitadas
de decisbes sobre qual farmaco seria adequado para atender as necessidades médicas no atual
momento pandémico. Apesar desse cenério, ha o incentivo da utilizacdo da tecnologia para a
formulacao de novas drogas, e estudos iniciais ja vém sendo desenvolvidos para que possa haver
opcodes terapéuticas mais especificas e seguras para o tratamento e a prevencao da Covid-19
até que uma vacina eficiente se torne disponivel para os pacientes.

5 Perspectivas Futuras

Ha um crescente interesse e urgéncia quanto a busca de um medicamento eficaz que possa
ser utilizado o mais rapido possivel em pacientes em estado grave de Covid-19. No atual mo-
mento, hd um grande incentivo no mundo todo quanto a solucdes relacionadas a prevencao
dos problemas relacionados ao novo Coronavirus, e os cientistas estao aliando as ferramentas
da biotecnologia como a bioinformética na busca de um candidato ideal para a terapéutica
da doenca, bem como estudos moleculares estdo sendo realizados para se descobrir um alvo
terapéutico ideal contra o SARS-COV-2, nos quais os inibidores de protease e bloqueadores
do receptor da angiotensina tém se destacado. Além disso, ja ha estudos iniciais quanto a ava-
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liacao e ao desenvolvimento de novas drogas em plataformas farmacoldgicas tecnolégicas de
simulacdo de interagbes do interactoma humano e alvos biolégicos do virus, que direcionam
cada vez mais a busca por um candidato ideal para o tratamento da infeccao. Dessa forma,
muito possivelmente nos proximos meses haverd um grande crescimento de artigos e patentes
relacionados a novas formulagdes contra a infeccao.
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