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Resumo

A pandemia de COVID-19, causada pelo novo Coronavirus, encontrado em dezembro de 2019 em Wuhan, na
China, havia atingido 754.498 pessoas e causado a morte de 36.571 pessoas em todo o mundo até o dia 31
de margo de 2020. O sistema de satide mundial entrou em crise e um dos grandes gargalos é o tratamento dos
pacientes infectados. Com o objetivo de fazer um mapeamento cientifico e tecnolégico acerca desse novo virus e
de farmacos antivirais com potenciais atividades terapéuticas no tratamento da COVID-19, foram realizadas buscas
e andlises de artigos cientificos e patentes em bases de dados nacionais e internacionais. Foram recuperadas 2.977
patentes (Orbit) e 14.056 artigos (Scopus) sobre Coronavirus e 296 artigos (Scopus) especificamente sobre o novo
Coronavirus, predominantemente da China. Foram identificados mais de 20 farmacos antivirais em avaliacdo em
diversas partes do mundo. O trabalho aponta para a potencialidade de uso de farmacos ja existentes no tratamento
a doenga, a exemplo de Cloroquina, Hidroxicloroquina, Ritonavir, Lopinavir, Remdesivir e Ribavirin.
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Abstract

The COVID-19 pandemy, caused by a new coronavirus found in December 2019 in Wuhan, China, has infected
754,498 people and promoted the death of 36,571 people worldwide until March 31, 2020. Almost all the countries
experimented collapses in them health system to take care of their population. This paper is devoted to show a
scientific and technological mapping about this new virus and antiviral drugs with potential therapeutic activities
in the treatment of COVID-19, it was performed by analysis of scientific papers and patents from Brazilian and
international databases. 2,977 patents (Orbit) and 14,056 articles (Scopus) were found about coronavirus and 296
articles (Scopus) specifically about the new coronavirus, predominantly from China. More than 20 antiviral drugs were
identified and are under evaluation in different parts of the world. The results also brings some news about the actual
potential of use of some drugs like chloroquine, hydroxychloroquine, Ritonavir, Lopinavir, Remdesivir and Ribavirin.
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1 Introducdo

Os coronavirus sao virus de RNA de fita simples positiva, envelopados, que podem infectar
varias espécies, incluindo humanos, outros mamiferos e passaros. Apos a infecgao, o individuo
infectado pode desenvolver doencas respiratérias, intestinais, hepéticas e neurolégicas (WEISS;
LEIBOWITZ, 2011; CUI, LI; SHI, 2019). Os coronavirus sao membros da ordem Nidovirales e
da subfamilia Orthocoronavirinae (WOO et al., 2012).

Em dezembro de 2019, o sétimo coronavirus humano, denominado “2019 novo coronavi-
rus” (2019-nCoV) ou “Coronavirus 2 da Sindrome Respiratéria Aguda Grave” (SARS-CoV-2),
foi encontrado em Wuhan, na China. Em 31 de marco de 2020, o nimero total de infeccoes e
mortes por 2019-nCoV no mundo era de 754.948 e 36.571, respectivamente, de acordo com
a Organizacao Mundial da Satde (OMS) (HAN et al., 2020; WHO, 2020).

Os sintomas clinicos apresentados pela maioria dos pacientes foram tosse seca, dispneia e
febre. Essa epidemia é o terceiro surto de Coronavirus nos ultimos 20 anos apés a Sindrome
Respiratéria Aguda Grave (SARS-CoV) e a Sindrome Respiratéria do Oriente Médio (MERS-
-CoV), gerando a doenca mais conhecida por COVID-19 (Corona Virus Desease, year 2019).
Embora a taxa de infeccdo seja significativa, estima-se a taxa de letalidade entre os casos con-
firmados de COVID-19 em 3,7%, sendo os idosos (acima de 80 anos de idade), pessoas com
multiplas comorbidades e a populagcao imunocomprometida, os pacientes com maior ocorréncia
de o6bitos (KHACHFE et al., 2020).

A aplicacao e a execucao de medidas estritas de detecgéao, prevencao e controle tém a
capacidade de limitar e de controlar a transmissao local. Entre as medidas a serem tomadas
incluem-se: identificacao rapida e maior vigilancia de casos suspeitos, além de transferéncia
e isolamento de pacientes, diagnéstico rapido, rastreamento e acompanhamento de contatos
em potencial. Cabe ressaltar que a adocao de um amplo conjunto de intervencgoes técnicas e

de operacionais depende do publico de cada pais, das infraestruturas e de recursos sanitarios
e laboratoriais (GILBERT et al., 2020).

Com a répida disseminag¢éo do novo Coronavirus no mundo, o sistema de saitde mundial
entrou em crise por causa do grande nimero de contaminados em um pequeno intervalo de
tempo. O grande desafio esta no tratamento dos pacientes infectados, pois ainda nao existe um
protocolo de medicamento.

Nesse intuito, este trabalho de pesquisa realizou uma investigagao prospectiva, de cunho

cientifico e tecnoldgico, a respeito do novo Coronavirus e de farmacos antivirais apontados
como possiveis tratamento em pacientes infectados pela COVID-19.

2 Metodologia

As buscas foram efetuadas em bases de natureza tecnolégica e em bases de producao cien-
tifica, a fim de indicar os farmacos antivirais com possivel acao terapéutica para o tratamento
de pacientes acometidos pela COVID-19, a partir dos dados obtidos em artigos e em patentes.
Os levantamentos foram realizados no dia 30 de marco de 2020.

620 Cadernos de Prospeccéo — Salvador, v. 13, n. 3, p. 619-634, junho, 2020



Investigacéo Prospectiva do Novo Coronavirus e de Fdrmacos Antivirais com Potencial Atividade Terapéutica
para o Tratamento de Pacientes Infectados pela COVID-19

Para realizar o mapeamento cientifico, foram utilizados como fontes os bancos de dados
das bases Science Direct, Web of Science, Scopus e Scielo (somente Brasil); para o levanta-
mento tecnolégico, foram utilizadas as bases do Escritério Europeu de Patentes (Espacenet), do
Derwent Innovations Index (DERWENT), da Thomson Reuters Scientifc, e o software Questel
Orbit Intelligence®, bases internacionais de patentes; a base do Instituto Nacional da Proprie-
dade Industrial (INPI) também foi utilizada. Os acessos foram realizados por meio do Portal de
Periédicos da Coordenacao de Aperfeicoamento de Pessoal de Nivel Superior (CAPES), no
canal de acesso da Comunidade Académica Federada (CAFe). O acesso ao Orbit se deu devido
a cortesia da Questel® em disponibilizar ao PROFNIT/FORTEC.

Os descritores utilizados para as buscas no presente trabalho sao apresentados no Quadro
1 com a especificagdo dos termos utilizados em portugués, para as buscas na base de patentes
do INPI, e os termos em inglés utilizados para as buscas nas demais bases de patente e bases
de artigos.

Quadro 1 - Descritores utilizados nas buscas das diversas bases de patente e de artigos

DESCRITORES UTILIZADOS

INPI Bases de patentes e de dados internacionais
coronavirus coronavirus OR “corona virus”
coronavirus AND COVID-19 (coronavirus OR “corona virus”) AND (“COVID-19” OR "2019-nCoV")
coronavirus AND (coronavirus OR “corona virus”) AND (“COVID-19” OR
COVID-19 AND farmac* "2019-nCoV") AND (pharmaceutic* OR drug*)

Fonte: Elaborado pelos autores deste artigo (2020)

Os operadores booleanos “and” e “or” foram utilizados para a limitacdo das buscas aos
termos inseridos conjuntamente e para inclusao dos termos equivalentes, respectivamente.
O operador coringa “*” foi usado para a recuperagao de resultados com as possiveis variacoes
do termo pesquisado. Todas as buscas foram realizadas no campo de pesquisa avancada, com
a selecao da opcao de busca no titulo e no resumo.

3 Resultados

O quantitativo de patentes com pedidos de depésito via Tratado de Cooperacao em Matéria
de Patentes (PCT) e de artigos cientificos, recuperados por meio de combinacgoes dos descritores
especificados na metodologia, esta exposto na Tabela 1.

Nas bases de dados cientificas utilizadas, foi recuperado um grande volume de artigos,
quando inserido o termo “coronavirus”, mas quando combinado com o termo COVID-19,
esse quantitativo foi reduzido em torno de 90%, exceto na Scielo, base na qual nenhum artigo
foi recuperado; quando combinados os termos “coronavirus, COVID-19 e farmacos”, poucos
artigos foram recuperados e nenhum documento de patente, conforme o terceiro conjunto de
descritores dispostos no Quadro 1.
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Tabela 1 — Resultados das buscas nas bases Science Direct, SciELO, Scopus, Espacenet, Derwent,
Questel Orbit e INPI

DESCRITORES SRS S LIl ©F Scopus EspacENT DERwWENT ORrieiT INPI
DIRECT (BRASIL)  SCIENCE

coronavirus OR 2247 4934 9370 14056 680 2625 2977 13

“corona virus”

(coronavirus OR
“corona virus”) AND
(“COVID-19" OR 149 0 96 296 0 0 1 0
"2019-nCoV")

(coronavirus OR
“corona virus”) AND
(“COVID-19” OR
"2019-nCoV") AND
(pharmaceutic*
OR drug*)

23 0 4 21 0 0 0 0

Fonte: Elaborada pelos autores deste artigo (2020)

No Scopus foram recuperados 14.056 artigos, esse dado revela que ha um interesse cien-
tifico acerca do tema “coronavirus”. Os primeiros artigos datam de 1951, e, desde essa data,
o volume de publicacbes tem crescido, como pode ser observado na Figura 1. Porém, a partir
do ano de 2003 houve um elevado aumento de artigos publicados, provavelmente provoca-
do pelo surgimento da infeccao humana por meio do Coronavirus da Sindrome Respiratéria
Aguda Grave (SARS-CoV) na China, em 2002, e, posteriormente, o Coronavirus da Sindrome
Respiratéria do Oriente Médio (MERS-CoV) na Arabia Saudita, em 2012 (WHO, 2020), e, mais
recentemente, a COVID-19 (ZHU et al., 2020), em dezembro de 2019. Isso resultou um niimero
de publicacao de 507 artigos, apenas no primeiro trimestre de 2020, demonstrando que héa
um grande interesse pelo tema. Esses trés momentos estao destacados no grafico da Figura 1.

Figura 1 - Quantidade de artigos cientificos publicados por ano relacionados ao descritor “coronavi-
rus” recuperados pela busca na base de dados Scopus

Fonte: Elaborada pelos autores deste artigo (2020)
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Nas bases tecnoldgicas, varios documentos de patentes foram recuperados quando inseri-
do o descritor “coronavirus”. Entretanto, quando utilizado a segunda combinacao dos termos,
“coronavirus” e “COVID-19”, apenas um documento foi recuperado no Questel Orbit (Tabela
1). Esse resultado justifica-se pela recente descoberta da doenca, em dezembro de 2019, signifi-
cando que possiveis patentes depositadas até o presente momento estdo no periodo de protecao
legal de 18 meses, portanto, nao disponiveis ainda publicamente nas plataformas de buscas.

Ainda considerando o software do Questel Orbit, foram recuperados um total de 2.977
documentos de patentes quando utilizado o descritor “coronavirus” no campo de busca. Na
Figura 2 esta descrito o nimero de depésitos de patentes nos tltimos 20 anos, no qual pode-se
perceber dois momentos de um grande nimero de depésitos: o primeiro foi entre os anos de
2003 e 2005, referente ao surgimento da infeccao humana pela SARS-CoV, no Sul da China,
em novembro de 2002 (DROSTEN et al., 2003, KSIAZEK et al., 2003); o segqundo ocorreu no
periodo entre 2013 a 2018, que se relaciona a uma contaminacao de um outro CoV, o MERS-
-CoV, que surgiu na Arabia Saudita, em setembro de 2012. A mesma tendéncia de crescimento
relacionada ao surgimento da SARS-CoV e da MERS-CoV observada para a publicacao de
artigos cientificos ao longo dos anos, conforme discutido anteriormente.

Figura 2 - Quantidade de patentes depositadas nos tltimos 20 anos relacionadas ao descritor “coro-
navirus”, recuperadas pela busca no Questel Orbit
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Fonte: Elaborada pelos autores deste artigo (2020)

Dos dois documentos de patentes do ano de 2020, mostrado na Figura 2, apenas um re-
fere-se ao novo CoV. O documento da patente denominada Prescription for treating pneumonia
infected by novel coronavirus and application thereof (CN110870402) trata-se de um preparado
a partir da mistura, em diferentes proporcoes, de efedrina (Figura 3), um alcaloide simpato-
mimético derivado de plantas do género Ephedra (FOSTER; TYLER, 1999), que é um agente
vasopressor, comumente usado para fins na préatica anestésica (UNLUGENC et al., 2015) e em
varios outros insumos utilizados na medicina chinesa tradicional para o tratamento de pacientes
com doengas respiratorias.
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Figura 3 - Estrutura molecular da Efedrina
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Fonte: Sigma-Aldrich (2020)

Na base do INPI foram recuperados 13 documentos de patentes relacionadas ao Coronavi-
rus, porém nenhum deles tratava-se da COVID-19, ja devidamente justificado pelo periodo de
sigilo, isso foi constatado ao combinar os termos “Coronavirus” e “COVID-19”, como descrito
na Tabela 1, como resultado nenhum documento foi recuperado. Vale ressaltar que os docu-
mentos recuperados na primeira pesquisa estavam relacionados aos Coronavirus SARS-CoV e
o MERS-CoV, dos 13 documentos, oito deles possuiam cédigo IPC A61, que se refere a Ciéncia
Médica ou Veterinaria e Higiene.

Em relacao ao segundo grupo de descritores, (coronavirus OR “corona virus”) AND (“CO-
VID-19” OR “2019-nCoV”), dos 96 artigos recuperados na Web of Science, apenas um é do
ano de 2019, os 95 restantes sao todos datados deste ano, fato que demonstra uma iniciativa
por parte dos pesquisadores em conhecer mecanismos que possam contribuir para o entendi-
mento dessa doenga e também a sua forma de tratamento.

Essa base classifica os artigos em categorias e/ou areas de estudo, as dez categorias com
maior nimero de artigos podem ser visualizadas na Figura 4, sendo as de Medicina Geral, Doen-
cas Infecciosas e Virologia as categorias com maior nimero de artigos recuperados. Outrossim,
entre as categorias mostradas, também é possivel citar as categorias Biologia Computacional
Matemadtica, Inteligéncia Artificial de Ciéncia Computacional e Aplicacées Interdisciplinares de
Ciéncia Computacional, apresentando menor nimero de artigos, porém, isso evidencia a inter-
disciplinaridade nas pesquisas em temas relacionados a satde publica.

Figura 4 - Categorias de estudo com maior nimero de artigos recuperados na Web of Science

[ ]MEDICINA GERAL
Il DOENCAS INFECCIOSAS
] VIROLOGIA
Il PESQUISA MEDICINAL
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[ RADIOLOGIA MEDICA 6,9% 5759%
Il 5I0LOGIA ’
on 11,49%
Il FARMACOLOGIA FARMACIA ’ o

5,75%
5,75%

5,75%

4,6%
4,6%

22,99%

26,44%

Fonte: Elaborada pelos autores deste artigo (2020)
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Quanto aos paises com mais publicacbes, um destaque pode ser dado a China, pois o
pais estd na primeira posicao, com aproximadamente 50% dos artigos recuperados na base
pesquisada, exibindo um resultado esperado, dado o surgimento da COVID-19 ter ocorrido na
provincia de Wuhan, na China, em dezembro de 2019 (HAN et al., 2020; PEERI et al., 2020).
Os 10 paises com mais publicacbes para esses descritores estao dispostos na Figura 5. Destaque
deve ser dado ao Brasil, uma vez que o pais figura na nona posicao com trés artigos publicados.

Figura 5 - Paises com maior nimero de artigos recuperados na Web of Science (até 30 de margo de

2020)
india
Brasil
Alemanha
Inglaterra
Austrélia
Franga
Canada
Italia
Estados Unidos

China

T T T T
0 10 20 30 40 50

Numero de artigos

Fonte: Elaborada pelos autores deste artigo (2020)

Na base de dados do Scopus para esse mesmo conjunto de descritores, a quantidade de
artigos recuperados foi maior, cerca de 300, resultado esperado dada a maior abrangéncia dessa
base. Dos 296 artigos recuperados, apenas um é datado do ano de 2019 e os outros 295 foram
todos publicados no primeiro trimestre de 2020, reiterando a necessidade de conhecimento
dessa doenca e de seu tratamento.

Nessa base também se analisou as principais categorias de estudo e os principais paises
detentores dos estudos publicados. Entre as areas de estudo, destacaram-se Medicina, Imuno-
logia, Bioquimica e também Ciéncias Sociais como as categorias com maior nimero de artigos
recuperados. Ja a China, os Estados Unidos e a Itdlia se apresentam no ranking dos paises com
mais artigos publicados, este Gltimo devido ao elevado nimero de vitimas, sendo 101.739
infectados e 11.591 mortos em 31 de marco de 2020 (WHO, 2020). Esses dados estao apre-
sentados nas Figuras 6 e 7.
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Figura 6 - Areas de estudo com maior nimero de artigos recuperados no Scopus
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Fonte: Elaborada pelos autores deste artigo (2020)

Figura 7 - Paises com maior nimero de artigos recuperados no Scopus
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Fonte: Elaborada pelos autores deste artigo (2020)

Os resultados recuperados nas bases de dados para o grupo de descritores mais especificos,
o qual inclui os termos “pharmaceutic* OR drug*”, também foram analisados. A base Science
Direct foi a que apresentou mais artigos cientificos relacionados a farmacos no contexto da
COVID-19, com 23 registros, seguida da base Scopus, com 21 registros. A base Web of Science
recuperou 4 artigos. Todos os artigos datam de 2020.

Os 23 artigos recuperados na base Science Direct foram verificados. Dos 23 registros en-
contrados, 16 abordavam efetivamente o tema de interesse. A China lidera essa publicacdo de
artigos com nove registros, sequida dos EUA e da India, ambos com dois registros. Italia, Franca

626 Cadernos de Prospeccéo — Salvador, v. 13, n. 3, p. 619-634, junho, 2020



Investigacéo Prospectiva do Novo Coronavirus e de Fdrmacos Antivirais com Potencial Atividade Terapéutica
para o Tratamento de Pacientes Infectados pela COVID-19

e Egito colaboram com um artigo cada. A Figura 8 apresenta essa distribuicao de artigos por
pais, em percentual.

Figura 8 - Distribuicao por pais dos artigos analisados, recuperados na base de dados Science Direct,
referentes a farmacos no contexto da COVID-19
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Fonte: Elaborada pelos autores deste artigo (2020)

Ainda acerca dos artigos recuperados na base Science Direct, dos 16 registros analisados, 13
tratavam de artigos de revisao da literatura. Esses documentos trazem um quadro generalizado
de informacdes relativas a atual pandemia da COVID-19, incluindo informacoes a respeito dos
medicamentos com potencial acao terapéutica no tratamento de pacientes acometidos pelo novo
Coronavirus. No presente artigo, apenas os farmacos antivirais foram incluidos no levantamento
feito e nas analises realizadas.

Os antivirais Cloroquina (GRUPTA; MISRA, 2020; LI, H. et al., 2020; SHING et al., 2020;
TOURET; LAMBALLERIE, 2020; ROTHAN; BYRAREDDY, 2020; WANG et al., 2020; ZHANG
et al., 2020), Hidroxicloroquina (FAVALLI et al., 2020; GRUPTA; MISRA, 2020; SHING et al.,
2020; ZHANG et al., 2020), Remdesivir (AMIRIAN; LEVY, 2020; ELFIKY, 2020; FAVALLI et al.,
2020; HAN et al., 2020; LI, H. et al., 2020; LI, X. et al., 2020; SHEREEN et al., 2020; WANG
et al., 2020; ZHAI et al., 2020), Ribavirin (ELFIKY, 2020; LI, H. et al., 2020; LI, X. et al., 2020;
SHEREEN et al., 2020; ZHAI et al., 2020) e a combinacao Lopinavir/Ritonavir (FAVALLI et al.,
2020; HAN et al., 2020; LI, H. et al., 2020; LI, X. et al., 2020; WANG et al., 2020; ZHAI et al.,
2020) sao os farmacos mais apontados na literatura avaliada. As estruturas quimicas desses
medicamentos sao apresentadas no Quadro 2.
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Quadro 2 - Farmacos antivirais mais apontados na literatura consultada na base de dados Science
Direct e suas respectivas estruturas quimicas

Farmaco Literatura consultada Estrutura quimica
GRUPTA; MISRA, 2020; LI, H. et dl., r
2020; SHING et al., 2020; TOURET; HNJ\/\/N
Cloroquina LAMBALLERIE, 2020; ROTHAN;
BYRAREDDY, 2020; WANG et m
al., 2020; ZHANG et al., 2020 cl N

FAVALLI et al., 2020; GRUPTA;
Hidroxicloroquina MISRA, 2020; SHING et al.,
2020; ZHANG et al., 2020

s S—.:j'!
o LN
. . HYCO T
Ritonavir L V‘GHH m"l“"u
b5
FAVALLI et al., 2020; HAN et al., 2020:
LI, H. et al., 2020; L, X. et al., 2020:
WANG et al., 2020; ZHAI et al., 2020 P
0
- HN S0 “NH
Lopinavir . "WH NS0
8]
AMIRIAN; LEVY, 2020; ELFIKY, q P v
2020; FAVALLI et al., 2020; HAN - S
Remdesivir et al., 2020; LI et al., 2020a; LI, X. o TN W
et al., 2020; SHEREEN et al., 2020; Y JEA
WANG et al., 2020: ZHAI et al., 2020 /|/O o' oM
M
o)
NH,
N
ELFIKY, 2020; LI, H. et al., 2020; e Y
Ribavirin LI, X. et al., 2020; SHEREEN et N~
al., 2020; ZHAI et al., 2020 0
OH OH

Fonte: Elaborado pelos autores deste artigo (2020)
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A Cloroquina é um farmaco amplamente utilizado no tratamento da maléria e de doencas
autoimunes (LI, H. et al., 2020). Segundo o levantamento realizado por Grupta e Misra (2020),
a cloroquina apresenta boa eficacia para os testes in vitro, e a China obteve também boa eficacia
em pacientes com COVID-19. Um pequeno estudo realizado com 36 pacientes na Franca exibiu
bons resultados com o uso da Hidroxicloroquina (um analogo da cloroquina), principalmente
acerca do seu uso combinado com Azitromocina. Ainda, de acordo com os autores, em virtu-
de da boa tolerancia da Hidroxicloroquina e de seu baixo custo, ela pode ser oferecida como
uma espécie de tratamento experimental (medicamento ainda nao aprovado para tratar essa
enfermidade) para pacientes com quadro moderado a severo de COVID-19.

A combinacao dos medicamentos anti-HIV (Virus da Imunodeficiéncia Humana) Lopina-
vir e Ritonavir também tem sido recomendada para o tratamento de pacientes com o novo
Coronavirus, uma vez que tais medicamentos ja foram efetivos para SARS-Cov e MERS-Cov
(HAN et al., 2020).

Um dos artigos de pesquisa encontrado relatava o estudo desenvolvido por Cai et al.
(2020) na China, no qual os efeitos do farmaco Favipiravir foram analisados em comparacao a
combinacao Lopinavir/Ritonavir no tratamento de pacientes acometidos pela COVID-19. Para
os dois tratamentos, foi acrescentado o uso de Interferon-o por inalacao de aerossol. Nesse
estudo de controle aberto e nao randomizado, o Favipiravir apresentou efeitos de tratamento
significativamente melhores.

Uma outra pesquisa desenvolvida por Elfiky (2020) no Egito, mediante estudo de aco-
plamento molecular, sugere que os farmacos Ribavirin, Remdesivir, Sofodbuvir, Galidesivir e
Tenofovir sao eficazes contra o novo Coronavirus.

O Remdesivir foi originalmente desenvolvido para tratar a infeccao pelo virus Ebola
(AMIRIAN; LEVY, 2020) e recentemente indicado como um promissor farmaco antiviral para
um amplo espectro de virus RNA (WANG et al., 2020). Um estudo mostrou que o medicamento
pode inibir a infecgao por COVID-19 in vitro e seu uso foi eficaz no tratamento do primeiro caso
nos Estados Unidos; um estudo clinico de fase 3 estd em andamento em Wuhan e um de fase
2 foi realizado pelo Centro Médico da Universidade de Nebraska (HAN et al., 2020; WANG et
al., 2020; ZHAI et al., 2020).

O Ribavirin é uma medicacao com amplo espectro antiviral, podendo impedir a replicacao
dos virus RNA e DNA. Foi amplamente utilizado no tratamento de pacientes durante o surto

de SARS em Hong Kong e, por isso, é indicado como uma possivel opcao de tratamento para
a COVID-19 (LI, H. et al., 2020).

O Arbidol, de acordo com Han et al. (2020), apresenta um amplo espectro de agao an-
tiviral contra virus respiratdrios, e noticias recentes relataram que esse farmaco pode inibir o
novo Coronavirus in vitro. Ha, além disso, registro de um ensaio clinico de fase 4 para a nova
pneumonia desencadeada pela COVID-19 (NCT04246242).

De acordo com Shereen et al. (2020), os antivirais Nafamostat, Nitazoxanida, Ribavirin,
Penciclovir, Favipiravir, Ritonavir, AAK1, Baricitinib e Arbidol exibiram resultados moderados
quando avaliados contra a infeccao por COVID-19 em testes clinicos em pacientes e in vitro.

O Interferon-a é apontado por Li, H. et al. (2020) como um potencial medicamento no
tratamento da COVID-19 por apresentar agéo antiviral, interferindo na replicagao do virus e
promovendo respostas imunes inatas e adaptativas a infeccao. A indicacao é baseada em expe-
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riéncias in vitro que mostraram que o farmaco é capaz de inibir a replicacdo do SARS-CoV e,
em um ensaio clinico-piloto, demonstrou o seu beneficio terapéutico em pacientes com SARS.

Segundo a literatura, apesar das véarias opcoes terapéuticas experimentadas em pacientes
com COVID-19, ainda ndo ha um tratamento especifico. Assim, o atual protocolo de trata-
mento de pacientes com COVID-19 é principalmente sintomatico, incluindo também repouso,
manutengao de boas condicoes corporais, monitoramento de sinais vitais e uso de antibiéticos
de amplo espectro para tratar infecgoes bacterianas secundarias (HAN et al., 2020; LI, H. et al.,
2020; LI, X. et al., 2020.; WANG et al., 2020; ZHAI et al., 2020).

Li, J. etal. (2020) apontam que o desenvolvimento de novos medicamentos é um processo
muito longo e, em uma epidemia tao repentina, é impraticavel pelos principios tradicionais.
O que os cientistas estao fazendo é uma triagem sistematica e em larga escala dos farmacos
existentes para verificar se apresentam atividade contra o novo Coronavirus.

E importante ressaltar que, apesar dos bons resultados para os testes de alguns farmacos
in vitro, é necessario ter cautela quanto ao uso dos medicamentos aqui listados, uma vez que
pouquissimos ensaios clinicos foram realizados e, ainda assim, de forma nao randomizada,
situacao nao ideal adotada no momento devido a urgéncia da situacao. Portanto, é indispen-
savel a realizacao de mais testes para que se verifique a potencialidade terapéutica e os efeitos
colaterais relacionados aos antivirais apontados pela literatura. Ademais, toda adogao de proto-
colos de uso desses medicamentos passa pela rigida validacao das autoridades de satde, além
disso, esses protocolos devem ser respeitados sumariamente, como forma de protecao da satide
publica. Destaque-se ainda a importancia de analise desses estudos pelos comités de ética em
pesquisa, de forma a garantir a utilizacdo de preceitos cientificos e morais compativeis com o
pensamento contemporaneo.

4 Consideracgoes Finais

A pandemia da COVID-19 ja é um sério problema de satide mundial. Cientistas de diversas
areas tém se dedicado ao estudo do novo Coronavirus e ao desenvolvimento de estratégias
para prevencao, triagem e tratamento de pacientes infectados, o que reflete o nimero consi-
deravel de 296 artigos (na base Scopus) publicados acerca do tema, apds apenas trés meses
da primeira infeccdo. Nimero que provavelmente sera muito mais elevado ao longo de cada
més, principalmente considerando o montante de publicagbes observado a partir de 1951, de
quando datam os primeiros artigos, e os picos verificados devido ao surgimento da SARS-CoV,
em 2002, e da MERS-CoV, em 2012.

Apesar do periodo legal de sigilo relacionado ao depésito de patentes, considerando o sur-
gimento da COVID-19 em dezembro de 2019, ja esta disponivel uma patente relacionada a um
preparado da medicina tradicional chinesa para o tratamento da doenca. Analisando o nimero
alto de patentes relacionadas aos coronavirus, apontado até o presente momento (2.977 no
software do Questel Orbit), e os picos observados devido ao surgimento das SARS-CoV (2002)
e da MERS-CoV (2012), ha real perspectiva de crescimento acentuado nos préximos anos, a
medida que o periodo de sigilo de cada patente seja findado, particularmente devido ao carater
pandémico atribuido a COVID-19. Considerando a importancia dessa doenca, se comparada as
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de 2002 e 2012, espera-se ja, para 2020 e 2021, algumas centenas, talvez milhares, de depdsi-
tos, particularmente com prioridade inicial nos paises mais atingidos, em especial China e EUA.

Uma das estratégias adotadas pelos pesquisadores frente a urgente busca de medicamentos
para o tratamento de pacientes acometidos pela COVID-19 consiste em testes (in vitro e in vivo)
de farmacos com possiveis atividades antivirais, bem como farmacos antivirais com conhecida
acao para outros virus. Nesse contexto, mais de 20 farmacos estao sendo verificados, de forma
isolada e em combinacbes, em diversas partes do mundo. Alguns desses, inclusive, ja foram
submetidos a pequenos testes realizados com pacientes acometidos pela infecgao, no entanto,
uma triagem maior é necesséria para definicao da acao terapéutica e a indicacao desses medi-
camentos para o protocolo de tratamento. Um dos elementos fundamentais para adogao desses
protocolos de tratamento é a densidade estatistica dos experimentos, o que até o0 momento é
bastante limitado na literatura, mas certamente serd maximizado com os estudos cooperativos,
inclusive entre grupos internacionais, ja em desenvolvimento, além das dimensbes de acome-
timento da doenca por pessoas de todo o planeta.
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