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RESUMO

No final de 2019 uma nova cepa de coronavirus foi descoberta na China, responsavel por causar
a doenca COVID-19, caracterizada pela OMS como uma pandemia em marco de 2020. Diante
do cenério de emergéncia mundial foi necessario que pesquisadores e autoridades de salde
rapidamente encontrassem respostas para tentar conter o nimero de infectados e, principalmente,
de vitimas fatais da doenca. Tendo em vista 0 tempo e custos para desenvolvimento de um novo
farmaco, estratégias de reposicionamento tém sido investigadas para o tratamento da COVID-19.
Neste trabalho foi realizada uma investigacdo bibliométrica de publicacdes cientificas tratando
do reposicionamento de farmacos de diferentes classes terapéuticas com potencial uso no
tratamento da COVID-19. Para os nove farmacos mais citados nas publicac6es, foi analisado o
status dos pedidos de patentes depositados no pais. Apenas dois deles, os antivirais remdesivir e
favipiravir, tém pedidos ainda em exame. Os outros sete ndo possuem mais patentes vigentes no
Brasil, o que significa que podem ser comercializados livremente sem qualquer tipo de sancao.
Nestes casos, 0 reposicionamento representa uma estratégia viavel, aumentando o acesso de
pacientes a medicamentos com maior potencial terapéutico.
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Introducgéo

No final de 2019, diversos casos de pneumonia foram identificados na cidade de Wuhan,
na Republica Popular da China. As autoridades de salde chinesas confirmaram tratar-se de uma
nova cepa de coronavirus (CoV), até entdo ndo identificada em seres humanos, e inicialmente
denominado 2019-nCoV. Este novo coronavirus, que em 11 de fevereiro de 2020 recebeu o
nome de SARS-CoV-2, é o agente causador da doenca COVID-19. Em 11 de mar¢o de 2020, a
COVID-19 foi caracterizada como uma pandemia pela Organizacdo Mundial da Saude (OMS).
Até 11 de junho de 2020, eram 7.273.958 casos de COVID-19 confirmados no mundo com
413.372 mortes®.

Antes da identificacdo do SARS-CoV-2, seis coronavirus ja haviam sido descritos por
causar doencas em seres humanos (HCoVs): HCoV-229E, HCoV-OC43, HCoV-NL63, HCoV-
HKU1, SARS-COV (identificado em 2002 como a causa da sindrome respiratdria aguda grave -
SARS) e MERS-COV (identificado em 2012 como a causa da sindrome respiratéria do Oriente
Médio - MERS)?.

Nos seres humanos, as infeccdes por CoV envolvem principalmente o trato respiratério
superior e as caracteristicas clinicas variam de sintomas leves, como o resfriado comum, a
manifestacdes mais graves, com desconforto respiratério e faléncia renal. Na infeccdo por
SARS-CoV-2, a pneumonia parece ser a manifestacdo mais frequente, caracterizada
principalmente por febre, tosse, dispneia e infiltrados bilaterais em imagens toracicas®. A maioria
dos pacientes se recupera dentro de uma a trés semanas, no entanto alguns podem evoluir para a
sindrome do desconforto respiratorio agudo e mesmo chegar a 6bito. Uma pequena proporcao
desenvolve sintomas mais graves e, nestes casos, parece haver uma inflamacdo descontrolada
com grande liberacdo de citocinas pelo sistema imune em resposta a infeccdo viral que pode
resultar em uma “tempestade de citocinas” e levar a faléncia respiratoria, além de dano e faléncia
de outros 6rgaos, especialmente dos sistemas cardiaco, hepatico e renal*®>®,

A compreensdo dos aspectos fisioldgicos e imunoldgicos e das manifestacdes clinicas da
COVID-19 é vital para a identificacdo e desenho racional de terapias eficazes. Atualmente, a
estratégia terapéutica consiste basicamente em controlar os sintomas através de cuidados
paliativos, pois ndo existem ainda antivirais de eficacia clinica comprovada, ou mesmo vacinas

para a prevencdo da infecgdo pelo SARS-CoV-2. Como uma nova terapia pode levar anos, uma


https://www.who.int/emergencies/diseases/novel-coronavirus-2019/technical-guidance/naming-the-coronavirus-disease-(covid-2019)-and-the-virus-that-causes-it

potencial estratégia seria o0 reposicionamento de medicamentos que foram aprovados, ou estdo
em desenvolvimento, para outras condi¢fes, o que pode ser beneficiado pelas informagdes
detalhadas sobre a farmacologia e toxicologia humanas j& conhecidas e que permitem ensaios
clinicos e processos regulatdrios mais rapidos’.

O reposicionamento tornou-se uma estratégia popular para o desenvolvimento de
farmacos nos ultimos anos. Diferente do processo tradicional, mais demorado e que envolve
grandes riscos e requer altos investimentos, é eficiente, mais econdmico e sem grandes riscos,
oferecendo uma oportunidade para muitos paises de desenvolver fa&rmacos com menores custos
(Figura 1)2.
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Figura 1. O desenvolvimento tradicional e o reposicionamento de farmacos. A) Fluxograma do
processo tradicional de desenvolvimento. B) Fluxograma do processo de reposicionamento
(Adaptada da referéncia 8).

O processo tradicional de desenvolvimento de novos farmacos ndo traria uma resposta

imediata ao desafio global que a COVID-19 representa, 0 que torna o reposicionamento



promissor, uma vez que 0s testes pré-clinicos e clinicos para avaliacdo de seguranca e
tolerabilidade ja existem, bem como os processos de formulacdo e producdo em escala.

Neste trabalho foi realizado um levantamento de publicaces cientificas tratando do
reposicionamento de farmacos de diferentes classes terapéuticas com potencial uso no tratamento

da COVID-19 e, em seguida, foi feita uma anélise da sua situacdo patentaria no Brasil.

Metodologia

Na primeira etapa do trabalho foi realizada uma busca para a recuperagéo das publicacfes
cientificas utilizando duas bases de dados disponiveis no Portal Capes: Web of Science
(Clarivate Analytics) e Scopus (Elsevier) A estratégia usada foi a seguinte: (treatment OR drug
OR therapeut*) AND (repurpos* OR reposition* OR reprofil* OR redirect* OR rediscover*)
AND (coronavirus OR sars-cov-2 OR sarscov2 OR covid* OR 2019-ncov OR 2019ncov),
considerando o periodo de 2019 ate 15/05/2020. As publicacdes recuperadas foram inseridas no
software Vantage Point® e as duplicadas foram eliminadas utilizando como critério o DOI. Em
seguida foram selecionadas para analise aquelas nas seguintes tipologias: article, short survey,
letter e review. Para a identificacdo e categorizacdo dos farmacos foi utilizada uma abordagem
qualitativa, todas as publicacbes recuperadas tiveram seu resumo, ou O texto integral (na
auséncia do resumo), lido e categorizado. Aquelas que ndo atenderam aos critérios de incluséo
foram eliminadas. Ao final foram consideradas 66 publicacdes pertinentes para analise.

Na segunda etapa, para alguns farmacos selecionados na primeira etapa, foram
identificados os numeros dos documentos de patentes norte-americanas e, quando nao
identificados, foram feitas buscas no Orange Book do FDA (US Food and Drug Administration).
Em seguida foi verificado o status legal dos documentos de patentes brasileiros correspondentes

no site do Instituto Nacional da Propriedade Industrial.

Resultados

O grande numero e a répida taxa de publicacdo de artigos cientificos associados ao
SARS-CoV-2 e a pandemia da COVID-19 séo indicativos do intenso esfor¢o de universidades,

institutos de pesquisa e industrias farmacéuticas na elucidacdo da estrutura e mecanismo de



transmissdo do virus e na identificacdo de rotas terapéuticas Uteis para o tratamento do atual, e
futuros, surto de coronavirus.

O esforco na busca de possibilidades terapéuticas resultou em inimeras publicacGes
tratando de farmacos, j& aprovados para outras condicbes clinicas, como potenciais candidatos
para o tratamento da COVID-19. Em grande parte das publicacbes mais de um farmaco é
analisado no mesmo estudo. Mais da metade trata do reposicionamento de antivirais ja
conhecidos no mercado (Figura 2), no entanto, farmacos de diversas classes terapéuticas sao
abordados, como anticorpos monoclonais (tocilizumabe), antineopléasicos (imatinibe),
imunossupressores (mofetil micofenolato), antiparasitarios (niclosamida), anti-inflamatoérios nao

esteroidais (glicocorticéides).
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Figura 2. Principais farmacos descritos em publicagdes cientificas tratando do reposicionamento
de farmacos com potencial uso no tratamento da COVID-19.



As aminoquinolinas (cloroquina e hidroxicloroquina), utilizadas no tratamento da malaria
e doengas autoimunes, foram descritas em 16% das publicacfes analisadas. O Ministério da
Saude editou em 20 de maio passado um novo protocolo para o tratamento de pacientes com
COVID-19, autorizando o uso de ambas em todos os estagios da doenca, inclusive pacientes com
sintomas leves. A andlise do uso das aminoquinolinas tem trazido questionamentos que sugerem
riscos em sua utilizagdo no tratamento da COVID-19%1°,

O remdesivir, um antiviral de amplo espectro com potente atividade contra virus de
RNA, incluindo Ebola, MERS-CoV e SARS-CoV*, foi bastante citado nas publicagdes (8%). O
farmaco vem sendo utilizado nos Estados Unidos experimentalmente para o tratamento da
COVID-19, e foi autorizado de forma emergencial pelo FDA para pacientes hospitalizados em
estado grave (https://www.fda.gov/media/137564/download). O tratamento parece ser eficaz em

reduzir o tempo de recuperacdo dos pacientes.

Tambeém mencionados, cada um em 8% das publicacdes, foram o lopinavir e o ritonavir,
antiretrovirais largamente utilizados no tratamento da AIDS. Apesar de ndo mostrar beneficios
comprovados na COVID-19, a combinacdo lopinavir/ritonavir € uma das opc¢Oes terapéuticas
investigadas®?.

Os outros farmacos descritos que merecem destaque foram os antivirais ribavirina,
favipiravir, oseltamivir e o antiparasitario nitazoxanida, também utilizado no tratamento de
gastroenterites virais. No dia 19 de maio, o Ministério da Ciéncia, Tecnologia, Inovacdes e
Comunicac6es divulgou que vai comecar a fazer testes clinicos com a nitazoxanida em pacientes

na fase inicial da doenca(http://www.mctic.gov.br/mctic/opencms/salalmprensa/noticias/

arquivos/2020/05/MCTIC vai iniciar novos testes clinicos com nitazoxanida.html).

Para os nove farmacos mais mencionados nas publicacfes, foi analisado o status dos
pedidos de patentes depositados no pais (Quadro 1).

Apenas o remdesivir e o favipiravir tém pedidos ainda em exame. Estes pedidos, caso
sejam concedidos, poderdo ganhar uma extensdo de 10 anos, contados da data de concessdo da
patente, uma vez que incidirdo no § unico do artigo 40 da Lei n°® 9.279/96. Devido ao backlog de
pedidos de patentes no Instituto Nacional da Propriedade Industrial (INPI), esse prazo outorgado
de 10 anos da data de concessdo faz com que alguns pedidos tenham uma vigéncia
administrativa (expectativa de direito + vigéncia da patente concedida) de mais de 20 anos (prazo

de vigéncia comum da patente concedida, quando contado da data de depdsito). Por exemplo, no


https://www.fda.gov/media/137564/download
http://www.mctic.gov.br/mctic/opencms/salaImprensa/noticias/%20arquivos/2020/05/MCTIC_vai_iniciar_novos_testes_clinicos_com_nitazoxanida.html
http://www.mctic.gov.br/mctic/opencms/salaImprensa/noticias/%20arquivos/2020/05/MCTIC_vai_iniciar_novos_testes_clinicos_com_nitazoxanida.html

um pedido depositado em 2002, se concedido em 2020, ficara vigente até 2030, tendo uma
vigéncia total de 28 anos, 0 que acarretara um monopo6lio de 28 anos para o titular da patente.

O exame prioritéario de pedidos, identificados pelo INPI como relevantes no combate a
pandemia do novo coronavirus, foi oficializado por meio da Portaria 149/2020, publicada no dia
7 de abril.

Os outros sete fArmacos ndo possuem mais patentes vigentes no Brasil (Quadro 1). Ap6s
o término do prazo de exclusividade de uma patente, o seu objeto entra em dominio publico, o
que significa que o publico tem acesso aos detalhes técnicos da invencdo, que pode ser entdo
explorada por terceiros livremente sem qualquer tipo de sancao.

Nestes casos, 0 reposicionamento € um recurso valioso, pois representa uma estratégia
viavel, reduzindo o tempo de desenvolvimento de farmacos e aumentando as opcOes
terapéuticas. Os custos associados s@o consideravelmente menores pois ja se conhecem os efeitos
em modelos pré-clinicos e, considerando que os dados de seguranca dos testes de fase 1 da

indicacdo original sejam suficientes, deve-se confirmar a eficacia em testes clinicos de fase 2 e 3.

Quadro 1. Situacdo patentaria no Brasil de farmacos com potencial uso no tratamento da
COVID-19

Farmaco Mecanismo Indicagdo original Patente BR (vigéncia)
*em exame
Cloroquina Inibicdo da hemoglobina Maléria e amebiase, artrite | N&o ha patentes vigentes no

polimerase parasitaria
Aumento do pH
endossdmico. Inibicéo da
glicosilacdo da ACE2

reumatoide e lUpus
eritematoso

Brasil

Hidroxicloroquina
(Reuquinol®)

Interfere na acéo da
hemoglobina polimerase
parasitéria

Inibe a apresentacéo de
antigenos

Pode reduzir a liberacéo de
citocinas

Malaria, artrite reumatoide,
ldpus

N&o ha patentes vigentes no
Brasil

Remdesivir Interferéncia na acéo da Virus RNA (Ebola, MERS- | BR0910455*
RNA polimerase CoV e SARS-CoV) BR0911410*
dependente de RNA viral, BR112018005048*
causando diminui¢&o na BR112017007636*
producdo de RNA viral BR102015027413*
Lopinavir Ligagdo ao sitio ativo da AIDS N&o ha patentes vigentes no
protease do virus HIV Brasil
Ritonavir Inibicdo peptidomimética | AIDS N&o hé patentes vigentes no

oral ativa das aspartil-
proteases do HIV-1 e HIV-
2

Brasil




Farmaco Mecanismo Indicacdo original Patente BR (vigéncia)
*em exame
Lopinavir e Ritonavir Inibigdo da enzima protease | AIDS N&o hé patentes vigentes no
(Kaletra®) impedindo a multiplicacdo Brasil
do HIV dentro das células
Ribavirina Inibicéo seletiva da sintese | Hepatite C, virus sincicial | Ndo ha patentes vigentes no
(Virazole®) de DNA, RNA e proteinas | respiratério, herpes, Brasil
virais em células varicela e raiva
hospedeiras infectadas e
melhora da resposta imune
Favipiravir Inibi¢do da enzima RNA- | Gripe, febre amarela, virus | BR9913097 (12.11.2023)
(Avigan®) polimerase, essencial paraa | do Nilo Ocidental e outros | BR1013187 (12.03.2030)
replicacdo do virus flavivirus, arenavirus, BR0817305*
bunyavirus e alphavirus BR0807597*
Pré-droga - inibicdo Gripe N&o hé patentes vigentes no
seletiva de neuraminidases, Brasil
Oseltamivir glicoproteinas de liberacdo
(Tamiflu®) dos virions
Reacdo com a enzima Antiparasitario N&o hé patentes vigentes no
piruvato ferredoxina Brasil
Nitazoxanida (Anitta®) oxidoredutase (PFOR)

Conclusao

O desenvolvimento de um medicamento para o tratamento da COVID-19 possivelmente
€ um dos maiores desafios que o mundo ja enfrentou, e é possivel que, quando isto acontecer,
este ndo seja disponibilizado para a maioria da populacdo mundial.

Dentre os inimeros farmacos avaliados para tratamento da COVID-19, os antivirais estdo
na lideranca e, em sua maioria, a patente ndo estd mais vigente no pais, ou seja, 0 prazo
de monopdlio estd expirado, permitindo a exploragdo comercial com um custo bem menor,
beneficiando toda a sociedade.

No caso do reposicionamento, mesmo compostos relativamente simples e utilizados ha
décadas podem enfrentar dificuldades na producéo para atender a uma grande demanda, contudo,
esta € uma alternativa para reduzir o tempo necessario para levar esses medicamentos ao
mercado, aumentando o acesso de pacientes a medicamentos com maior potencial terapéutico,

particularmente em paises subdesenvolvidos.
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