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Resumo

Objetivo: apresentar a forma de acédo e interacdo do SARS-CoV-2 com as células humanas e
descrever os principais estudos sobre o tratamento para a Covid-19. Metodologia: foi
realizada uma revisdo nas bases de dados Science Direct-Elsevier e PubMed com anélise de
trabalhos experimentais in vitro e in vivo, de revisdo, de notas técnicas e registros de
pesquisas clinicas. Os termos utilizados foram: Coronavirus, COVID-19, SARS-CoV-2
associadas com pathogenesis, clinical studies e treatment. Resultados: Muitos estudos estdo
em desenvolvimento para entender a patogénese do virus e buscar terapias eficientes para
conter a COVID-19, como a cloroquina, hidroxicloroquina, Arbidol, favipiravir, remdesivir,
entre outros. Conclusédo: Este artigo revisou mecanismos de agdo do SARS-CoV-2 a fim de
fornecer informacBes para o melhor entendimento das acGes adotadas por diversos
pesquisadores na terapia contra a COVID-19. Muitos medicamentos estdo em fases clinicas
de experimentacdo para saber se podem minimizar os graves efeitos do virus na populagéo.

Palavras-chave: Patogénese; Tratamento farmacoldgico; Coronavirus.

Abstract

Obijective: to present the form of action and interaction of SARS-CoV-2 with human cells and
describe the main studies on the treatment for Covid-19. Methodology: a review was carried
out in the Science Direct-Elsevier and PubMed databases with analysis of experimental works
in vitro and in vivo, review, technical notes and clinical research records. The terms used
were: Coronavirus, COVID-19, SARS-CoV-2 associated with pathogenesis, clinical studies
and treatment. Results: Many studies are under development to understand the pathogenesis
of the virus and to seek efficient therapies to contain COVID-19, such as chloroquine,
hydroxychloroquine, Arbidol, favipiravir, remdesivir, among others. Conclusion: This article
reviewed the mechanisms of action of SARS-CoV-2 in order to provide information for a
better understanding of the actions taken by several researchers in therapy against COVID-19.
Many drugs are undergoing clinical trials to see if they can minimize the serious effects of the
virus on the population.

Keywords: Pathogenesis; Drug therapy; Coronavirus.

Resumen
Objetivo: presentar la forma de accién e interaccion del SARS-CoV-2 con células humanas y
describir los principales estudios sobre el tratamiento de Covid-19. Metodologia: se realizd

una revision en las bases de datos Science Direct-Elsevier y PubMed con analisis de trabajos
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experimentales in vitro e in vivo, revision, notas técnicas y registros de investigacion clinica.
Los términos utilizados fueron: coronavirus, COVID-19, SARS-CoV-2 asociado a
patogénesis, estudios clinicos y tratamiento. Resultados: Se estan desarrollando muchos
estudios para comprender la patogénesis del virus y buscar terapias eficientes para contener
COVID-19, como cloroquina, hidroxicloroquina, Arbidol, favipiravir, remdesivir, entre otros.
Conclusion: Este articulo revisé los mecanismos de accion del SARS-CoV-2 con el fin de
proporcionar informacion para una mejor comprension de las acciones tomadas por varios
investigadores en la terapia contra COVID-19. Muchos medicamentos estan siendo sometidos
a ensayos clinicos para ver si pueden minimizar los efectos graves del virus en la poblacion.

Palabras clave: Patogenia; Tratamiento farmacoldgico; Coronavirus.

1. Introducéo

Os primeiros coronavirus foram isolados em 1937, porém a denominacgdo coronavirus
foi descrita em 1965, por decorréncia de sua morfologia microscépica, semelhante a uma
coroa (Lu et al., 2020). Desde o surgimento repentino da doenca ocasionada pelo virus SARS-
CoV-2, denominada COVID-19 na cidade de Wuhan (China), em pouco mais de dois meses,
a epidemia se espalhou rapidamente por todo o mundo (Khan et al., 2020).

Em 11 de marco de 2020, a Organizacdo Mundial da Saude (OMS) declarou o surto
pandémico de COVID-19 (Elfiky, 2020). Até 30 de marco, havia cerca de 583.000 casos
confirmados, incluindo mais de 37.800 mortes em aproximadamente 150 paises. Estudos
indicam que cerca de 20% dos pacientes desenvolvem a fase grave da doenca, principalmente
idosos, com problemas de salde subjacentes. Mostram ainda que uma minoria de pacientes
apresentam sintomas graves que levam ao ébito (Fitzgerald, 2020; Zhang et al., 2020).

O virus é composto de RNA (Figura 1) e faz parte da familia Coronaviridae, que é
dividida em: alfa, beta, gama e delta, cujo quais sdo causadores de doencas com sintomas
leves ou graves em humanos e animais. Em janeiro de 2020, o agente causador foi
identificado como um novo beta-coronavirus sendo distinto de SARS-CoV e MERS-CoV
(Elfiky, 2020). Na estrutura do virus € encontrada a protease “3CL pro” que pode ser o alvo
de medicamentos pois a inibi¢do dessa protease bloqueia a replicagdo viral (Hilgenfeld, 2014;
Catella-Lawson et al., 2001). Os coronavirus podem causar infeccdes em animais e humanos,
sendo nestes a evidéncia maior as infec¢bes no trato respiratoério, como a sindrome

respiratoria aguda grave (SARS).
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Figura 1 — Estrutura do SARS-CoV-2.
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Fonte: Shereen et al. (2020). Adaptado.

O SARS-CoV-2 apresenta lipideos e glicoproteinas S no seu invélucro viral. A
glicoproteina S é fundamental para a sua infectividade e viruléncia, além de direcionar onde e
como o virus entrara e ficara nas células humanas. Também € responsavel pela ligacdo do
virus ao seu receptor celular e causa a fusdo do envelope viral com a membrana celular,
imprescindivel para a penetracdo viral na célula hospedeira. O receptor para essa
glicoproteina S é uma enzima chamada de ECA 1l (enzima conversora de angiotensina 1),
gue € encontrada com maior expressividade no pulmao, por isso um dos principais sintomas é
respiratdrio (Chen et al., 2020).

O SARS-CoV-2 comegou a ser disseminado pelo contato com carne de animais
silvestres e depois entre humanos, em que a forma mais comum de contaminagéo € pelo ar,
na qual a pessoa contaminada tosse ou espirra espalhando aerossois que ao chegar em um
hospedeiro fica incubado em média 5 dias, até aparecer os sintomas. Neste periodo pode
acontecer a transmissao do virus de forma imperceptivel. Por volta de 80 a 85% dos casos sao
leves, geralmente em jovens e criangas, e nao necessitam de hospitalizacdo, devendo
permanecer em isolamento domiciliar. No entanto, 15% necessitam de internacéo, dentre
estes, a maioria idosos e pessoas que tém doenca cronica (Wang et al., 2020; Gao et al.,
2020).

Muitos estudos com medicamentos e outras substancias quimicas estdo sendo
realizados em varios paises. Dentre essas pesquisas estd a analise da hidroxicloroquina, um
farmaco amplamente utilizado contra malérica e doengas autoimunes. Alguns destas

pesquisas demonstraram que este medicamento possui potencial como antiviral de amplo
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espectro. A sua principal acdo é elevar o pH intracelular, que resulta no impedimento da
replicacéo viral (Apsen, 2020; Yan et al., 2013).

Na Franca, pesquisadores relataram a eficiéncia da cloroguina em estudo in vitro com
0 SARS-CoV-2 e outros virus. O baixo custo da cloroguina € um grande beneficio para evitar
sobrecargas nos sistemas de salde do mundo (Savarino et al., 2020; Huang et al., 2020).
Outro estudo recomendou a terapia com cloroquina em infec¢fes graves mediante cuidados
hospitalares. Nestes casos, o regime de uso do farmaco pode ser de 600mg, fracionado em
300mg, de 12 em 12 horas ao dia, via oral por 2-5 dias (Yang et al., 2020). O objetivo desta
revisdo sistematica € apresentar a forma de acédo e interacdo do SARS-CoV-2 com as células
humanas e descrever os principais estudos sobre o tratamento para a Covid-19.

2. Metodologia

O estudo trata-se de uma revisdo das bases de dados Science Direct-Elsevier e
PubMed realizada de 1 a 30 de marco de 2020, com a finalidade de encontrar artigos que
contenham informacdes sobre 0 mecanismo de acdo do SARS-CoV-2 no organismo humano e
as principais formas de tratamento contra o virus. Foi analisado trabalhos experimentais in
vitro e in vivo, de revisdo, notas técnicas e registros de pesquisas clinicas. A busca foi
realizada com o uso dos termos em inglés: Coronavirus, COVID-19, SARS-CoV-2 associadas

com pathogenesis, clinical studies e treatment.

3. Resultados e Discussao

Quadro 1 - Principais estudos encontrados sobre a patogénese do SARS-CoV-2 no organismo

humano.

Autores Pais/Ano Tipo de estudo Principais achados

KHAN, S. et al.

HAN, Y.; YANG,
H

China /2020

China/ 2020

Estudo experimental in vitro

Estudo de caso

O estudo da estrutura sugere que
0 virus entra nas células
humanas através do receptor da
enzima conversora de
angiotensina 2.  Demonstrou
também a semelhanca do SARS-
CoV-2 com SARS-CoV e
MERS-CoV.

Foi explicitado que o SARS-
CoV-2 tem genoma de RNA e
alto poder de infectividade,
Além da presenga de virus
viaveis em fezes de pacientes
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LIU, J. et al. China /2020 Estudo experimental in vitro

CHEN, J. China /2020 Artigo de revisdo

FUNG, S. et al. China / 2020 Estudo experimental in vitro

com COVID - 19 e a sugestdo
da transmissdo do virus por via
oral-fecal.

Relataram que o genoma do
SARS-CoV-2 é 96% idéntico ao
genoma do coronavirus de
morcego. Encontraram também
informacdes de que a inoculagdo
do SARS-CoV-2, em camadas
superficiais do epitélio das vias
aéreas humanas, causam efeitos
citopéticos.

Demostrou que 0 SARS-CoV-2
usa 0 mesmo receptor de
entrada celular do SARS-CoV
para infectar humanos.
Evidenciaram que a
infectividade do SARS-CoV-2
é maior do que a SARS-CoV.

Fonte: Autoria propria (2020).

O Quadro 1 mostra a analise geral dos artigos com base nas informacdes dos autores, 0

pais e 0 ano, o tipo de estudo e as evidéncias encontradas.

De acordo com Khan et al. (2020), foi realizada uma comparagéo entre SARS-CoV,

SARS-CoV-2 e MERS-CoV, na qual € enfatizada a semelhanca entre os virus e a propriedade
de causar patogénese através de mecanismos parecidos. O mesmo estudo relata também que o
mecanismo de patogenicidade e o desenvolvimento de estratégias de tratamento ainda estdo
em pesquisa, e, em fungdo do mecanismo de a¢do do SARS-CoV-2, estd associado com o
receptor de ECA 1.

A pesquisa de Han & Yang (2020), foi realizada com casos disponiveis na China. A
principio, eles relataram assim como Khan et al. (2020), que a infectividade do SARS-CoV-2
se associa a enzima conversora de angiotensina Il.

Liu et al. (2020), expuseram a patologia e a patogénese de trés coronavirus (SARS-
CoV, MERS-CoV e SARS-CoV-2). A analise genética revelou que o SARS-CoV-2 possui
79,0% de identidade nucleotidica para SARS-CoV e 51,8% para MERS-CoV. Ademais, 0
SARS-CoV-2 tem o0 genoma 96% idéntico ao coronavirus de morcegos.

Chen (2020) ressaltou em sua pesquisa a atualidade sobre a patogenicidade e
transmissibilidade do SARS-CoV-2, onde compreendeu a origem animal e sua caracteristica
infecciosa. Também evidenciou, assim como Liu e colaborares (2020), que o genoma do
coronavirus é idéntico ao de morcego.

A andlise de Fung et al. (2020) focou mais na origem zoonética, nos hospedeiros

animais, na alta transmissibilidade e patogenicidade do SARS-CoV-2. Muitas questdes
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importantes sobre a identidade e os mecanismos de infeccdo do virus serdo respondidas no

decorrer do tempo.

Quadro 2 — Principais estudos com medicamentos utilizados no tratamento da COVID-19.

Autores

DONG, L.; HU,
S.: GAO, J;

DONG, L.; HU,
S.; GAO, J;

WANG, M. et
al.

COLSON, P. et
al.

GAO, J.: TIAN,
Z,
YANG, X;

LIU, J. et al.

Pais/Ano

China/
2020

China/
2020

China/
2020

Franca /
2020

China/
2020

China/
2020

Tipo de
estudo

Ensaio
clinico

Ensaio
clinico

Ensaio
in vitro

Ensaios
in vitro
e
clinico

Ensaio
clinico

Ensaio
in vitro

Medicamento

Arbidol

Favipiravir

Remdesivir

Cloroquina

Cloroquina

Hidroxicloroguina

Principal metodologia

Uso do medicamento
por via oral na dose de
200 mg para adultos, 3
vezes / dia, durante 10
dias.

Administracao de
Favipiravir em 40
pacientes.

Células foram
infectadas com SARS-
CoV-2 e depois
tratadas com
remdesivir

Ensaios em culturas de
células infectadas e
estudos clinicos com
administracdo de 500
mg de cloroquina duas
vezes ao dia em
pacientes com COVID-
19 grave.

clinico
em

Ensaio
randomizado
hospitais da China

Ensaios com culturas
de células e a utilizacdo
de diferentes doses de
hidroxicloroquina.

Desfecho inicial

O arbidol pode
inibir efetivamente
a infeccdo por
SARS-CoV-2.

O favipiravir inibe
a atividade da
RNA polimerase.

) remdesivir
bloqueou de
maneira potente a
infeccdo por
SARS-CoV-2 e
apresentou alto
indice de
seletividade.

A cloroquina
reduziu a
pneumonia e a
duracéo dos
sintomas.

A administragdo
de cloroquina foi
capaz de inibir a
pneumonia,

comprovado com
a melhora da
imagem dos
pulmdes de
doentes e diminuiu
0 curso da doenga.

A
hidroxicloroquina
inibiu de forma
eficiente a
infeccédo por
SARS-CoV-2 em
diferentes doses.
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GAUTRET, P.et  Franga/
al 2020

CASADEVALL: 52:3%‘;5/
PIROFSKI 2020
SINGH, A. K. et India/
al. 2020

ZHANG, W. et China/
al. 2020

Ensaio
clinico

Estudo
de
revisao

Estudo
de
revisao

Estudo
de
revisdo

Hidroxicloroguina
e Azitromicina

Terapia passiva
com anticorpos

Hidroxicloroquina

Glicocorticoides,
antagonista da IL-
6, inibidores de
JAK e cloroquina /
hidroxicloroquina

Participaram do estudo
36  pacientes  que
receberam por via oral
uma associagdo de
hidroxicloroquina e
azitromicina.

Os autores defendem o
uso de plasma rico em
imunoglobulinas de
pacientes curados de
COVID-19 para tratar
pacientes em estado
grave e até para
prevenir 0S
profissionais de salde
de contrair a doenga.

Os autores pesquisaram
todos 0s estudos
relacionados ao uso de
hidroxicloroquina  na
base PubMed até a data
de 21 de marco de
2020.

Os autores abordaram
as caracteristicas
clinicas e imunolégicas
de pacientes graves,

discutiram as
evidéncias atuais e
experiéncias no

tratamento com esses
medicamentos.

A associacdo de
hidroxicloroquina
com azitromicina
aumentou a
eficacia da terapia
medicamentosa.

O trabalho deixou
claro a eficiéncia
da  técnica e
alertou que pode
ser util em meio
pandemia sem
uma terapia certa.

Todos os estudos
encontrados
mostraram
melhoras e até a
cura da COVID-
19.

Relataram que o0s
pacientes com
sintomas graves de

COVID19 tem
comprometimento
substancial do
sistema
imunolégico e é
fundamental
equilibrar a
relacdo

risco/beneficio
antes de iniciar a
terapia anti-
inflamatoria.

Fonte: Autoria prépria (2020).

Em relacdo ao Quadro 2, ¢ importante ressaltar que muitos dos artigos encontrados

foram sobre pesquisas com medicamentos j& existentes e comercializados. Isso explica a

grande quantidade de experimentos clinicos em desenvolvimento em menos de 100 dias de

pandemia.

Um grupo de pesquisadores da China revelou que o antiviral de amplo espectro

arbidol, muito usado para tratar o virus da gripe, pode ser eficaz no tratamento da COVID-19.
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O medicamento age por meio da inibi¢do da ligagdo da proteina do envelope viral as células
hospedeiras e com isso impede a entrada do virus. Diante dessa descoberta, 0 medicamento
foi incluido na sexta edicdo do plano chinés de diagnostico e tratamento de pacientes com
COVID-19, lancado no dia 18 de fevereiro de 2020 (Liu et al., 2020).

Outro medicamento em andlise na China € o favipiravir, uma droga com acdo
comprovada contra o virus ebola. De acordo com Wang et al. (2020) & Dong et al. (2020), a
eficiéncia da droga na reducdo da infeccdo pelo SARS-CoV-2 é devido ao fato dela inibir a
atividade da RNA polimerase.

Chen et al. (2020) compararam a acdo do arbidol com o favipiravir no combate ao
SARS-CoV-2 em um ensaio clinico randomizado com 240 pacientes internados em trés
hospitais da China. Os pacientes foram divididos em dois grupos, O grupo 1 foi tratado com
anti-inflamatorios de rotina + favipiravir em duas doses de 800 mg no primeiro dia e duas
doses de 600 mg por 6 dias. O grupo 2 foi tratado com anti-inflamatérios de rotina +
arbidol 200 mg, 3 vezes ao dia, por 7 dias.

De acordo com o grupo de pesquisa a taxa de recuperacdo clinica dos pacientes
com COVID-19 foi de 71,43% no grupo 1 e 55,86% no grupo 2. Nos pacientes com
hipertensdo e/ou diabetes o tempo de reducdo da febre e alivio da tosse no grupo 1 foi
significativamente menor do que no grupo 2, mas ndo houve diferenca estatistica
observada em pacientes na oxigenoterapia auxiliar ou ventilacdo mecanica nao invasiva.
Concluiram que o favipiravir tem melhor eficacia do que o arbidol no tratamento da
COVID-19.

No estudo experimental in vivo desenvolvido por Sheahan et al. (2020) foi avaliado a
eficacia de Remdesivir. O medicamento foi capaz de reduzir eficazmente a carga viral em
ratos infectados com o virus da MERS-CoV, além de diminuir o dano ao tecido pulmonar.
Holshue et al. (2020) produziu resultados semelhantes ao usar o remdesivir no tratamento de
um paciente com COVID-19 nos Estados Unidos.

Outro medicamento, muito pesquisado durante a pandemia € a cloroquina usada no
tratamento de malaria, como agente anti-inflamatério eficaz contra o lipus eritematoso, artrite
reumatoide e tem potenciais atividades antivirais de ampla acdo. De acordo com Gao, Tian e
Yang (2020) & Colson et al. (2020), a droga aumenta o pH endossémico necessario para a
fusdo do virus com as células, bem como inibe a glicosilacdo dos receptores celulares de
SARS-CoV-2. Dessa forma cloroquina pode ser eficaz para tratar a pneumonia nos casos
graves de COVID-19.
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Por outro lado, Casadevall e Pirofski (2020) propuseram o uso de plasma rico em
anticorpos para tratar a infeccdo. De acordo com os pesquisadores a técnica pode ser
administrado como medida profilatica para prevenir a infeccdo em casos de alto risco, como
em individuos vulneraveis em condi¢cdes médicas e individuos expostos a casos confirmados
de COVID-19. Esse tratamento pode ser uma alternativa para a terapia medicamentosa.

A partir do dia 23 de fevereiro de 2020, o nimero de registros de ensaios clinicos na
plataforma chinesa aumentou de forma significante. A maioria dos estudos propostos
abordam tratamentos com cloroquina e hidroxicloroguina. Evocando a ideia de que estes
compostos sdo fortes candidatos para tratar a COVID-109.

O estudo clinico realizado pela University of the Mediterranean (Franga), coordenado
por Gautret et al. (2020) usou uma associacdo de hidroxicloroquina e azitromicina. O
resultado mostrou que o uso da associacdao foi mais eficaz para tratar infecgbes secundarias

associadas a COVID-19 e na eliminag&o do virus.

4. Considerac0es Finais

Este artigo revisou mecanismos de acdo do SARS-CoV-2 a fim de fornecer
informacdes para o melhor entendimento das a¢fes adotadas por diversos pesquisadores na
terapia contra a COVID-19. O material analisado mostrou que vivemos tempos em que uma
doenca viral interrompeu a vida de todo o mundo, provocando sintomas leves como dor de
garganta, tosse e febre até casos graves de sindrome respiratéria aguda e pneumonia devido a
interacdo do virus com o sistema imunol6gico. Diante disso, acontece uma busca incessante
por profilaxias e terapias que sejam capazes de conter a pandemia. Muitos medicamentos
estdo em fases clinicas de experimentacdo para saber se podem minimizar os graves efeitos
do virus na populagdo. Enquanto isso, a educacdo em salde publica sobre prevencdo e
efeitos da COVID-19 devem continuar, a fim de mitigar o panico e mobilizar a populagao
para combater a pandemia. Contudo, os dados de estudos clinicos provenientes de diversos

locais do mundo sdo essenciais para 0 combate ao SARS-CoV-2.

5. Perspectivas

Até o momento da conclusdo deste artigo, estudos experimentais demonstraram que o
SARS-CoV-2, atua com mais intensidade em idosos portadores de comorbidades devido o
sistema imunoldgico ser mais fraco (Wang; Tang; Wei, 2020 & Li et al., 2020), o que permite

10
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uma progressdo rapida e agressiva da doenca. Medicamentos ja conhecidos e utilizados para
outras doencas, apresentaram resultados promissores contra a infeccdo e sintomas da COVID-
19, porém até a data de 30 de marco de 2020, ndo existia nenhuma evidéncia conclusiva sobre
a eficiéncia das substancias quimicas estudadas contra a COVID-19, no entanto, os estudos
com cloroquina e a hidroxicloroquina sé&o os mais avangados e com resultados promissores.

No dia 27 de marco de 2020, no Brasil, foi liberado pela Anvisa a pesquisa com a
hidroxicloroquina para o tratamento da COVID-19. A licenca permitiu ao Hospital Israelita
Albert Einstein realizar estudo aberto, controlado, com uso de hidroxicloroquina e
azitromicina para prevencdo de complicagdes em pacientes com infeccdo pelo SARS-CoV-2 e
a avaliacdo da seguranca e eficacia clinica da hidroxicloroquina associada a azitromicina em
pacientes com pneumonia.

Nos Estados Unidos, estudos propuseram o uso de plasma rico em anticorpos com a
finalidade profilatica e terapéutica. Isso pode ser uma alternativa para a terapia
medicamentosa que esta sendo pesquisada. Sobre as alteragdes epidemioldgicas da COVID-
19, essas precisam continuar sendo monitoradas, levando em consideracdo as possiveis rotas
de transmissao e infecgdes subclinicas, além da adaptacdo, evolucgédo e disseminacdo do virus
entre humanos e animais.

Certamente, muitos estudos serdo realizados para entender detalhes sobre a doenca em
diferentes grupos da populacdo humana, além do comportamento do virus em relagdo aos
climas, entre outras perguntas. Enquanto isso, 0 mundo espera por resultados de estudos que

possam ser aplicados de forma a conter a ameaca da pandemia de COVID-109.
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