I Editorial

TITULO: Planejamento de Farmacos para a
COVID-19 e a Inovagao Farmacéutica a partir de
Produtos Naturais

A pandemia causada pelo novo coronavirus (Sars-CoV-2) é um
dos maiores desafios das ciéncias da salde do século XXI. A
urgéncia por métodos de diagnostico, leitos hospitalares,
equipamentos de ventilagdo mecanica, medicamentos, vacinas e
profissionais capacitados, se alastrou por todo planeta. As repostas
imediatas e as solugdes conquistadas levaram a ciéncia brasileira e
mundial a um novo patamar de reconhecimento. No universo de
novidades médicas e farmacéuticas, as vacinas se destacam na
linha de frente para proteger as pessoas e conter a pandemia de
Covid-19. Por outro lado, a emergéncia por novos tratamentos
enfatiza a importancia do desenvolvimento de medicamentos para
combater as infec¢Ges causadas pelo virus.

O processo de desenvolvimento de novos farmacos é longo e
envolve vdrias etapas complexas, desde a fase pré-clinica de
identificacdo, planejamento e otimizagdo de moléculas pequenas
(ou medicamentos bioldgicos), até a fase clinica de
desenvolvimento (fases 1, 2, e 3) para a ratificagdo da eficacia e
seguranga do novo medicamento.! O reposicionamento de
farmacos se apresentou como uma alternativa rapida e adequada
na busca de solugdes imediatas. Diversos farmacos aprovados
foram investigados em triagens fenotipicas (in vitro, com células
humanas infectadas com o Sars-CoV-2), e alguns avangaram para
ensaios clinicos em humanos. Entre eles: remdesivir, favipiravir,
molnupiravir, ivermectina, lopinavir/ritonavir, cloroquina,
hidroxicloroquina, dexametasona e colchicina. O remdesivir
(Veklury, Gilead) foi o unico medicamento com propriedades
antivirais que recebeu aprovacdo pela agéncia reguladora dos
Estados Unidos (FDA, Food and Drug Administration) para o
tratamento da Covid-19, em outubro de 2020.! No entanto, os
resultados clinicos sdo modestos em relagdo a diminui¢do da taxa
de mortalidade e tempo de recuperagdo dos pacientes,?
caracterizando uma agado terapéutica coadjuvante e secundaria.

No panorama atual sdo necessarios novos antivirais especificos
para o combate da Covid-19. A inovagdo farmacéutica aponta para
os alvos moleculares do Sars-CoV-2, ou seja, para a modulagdo de
proteinas essenciais para a entrada do virus na célula, e para a sua
replicagdo e sobrevivéncia. Neste contexto, o planejamento de
farmacos baseado na estrutura do receptor (SBDD, Structure-
Based Drug Design) é uma das principais estratégias da industria
farmacéutica. Alvos importantes sdo, por exemplo, as proteinas
estruturais, como a Spike (S), de membrana (M), do envelope (E) e
do nucleocapsideo (N), as proteinas ndo estruturais (NSPs) e a RNA
polimerase dependente de RNA (RdRp).3
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A partir da caracterizagdo e melhor entendimento molecular
desses alvos bioldgicos, triagens com centenas e até milhares de
moléculas pequenas tém sido realizadas para a identificacdo de
novos candidatos para estudos em quimica medicinal. O objetivo é
o desenvolvimento de novos antivirais com mecanismo de agao
definido. Até o momento, alguns bons compostos foram
selecionados, mas é preciso ampliar o espago quimico considerado.
Uma alternativa inteligente para investigar uma diversidade
quimica maior e inovadora estd no uso dos produtos naturais da
biodiversidade brasileira. O potencial dos compostos de origem
natural para o desenvolvimento de farmacos que modulam alvos
novos e complexos continua sendo muito atrativo. Apesar disso,
este grande potencial, especialmente em um pais como o Brasil,
tem sido pouco explorado. Exemplos como a antraquinona
emodina, que inibe a interagdo entre a proteina S e a enzima
conversora de angiotensina 2 (ACE2), impedido o reconhecimento
e a entrada celular do virus, e de alguns flavonoides, que
mostraram promissora inibicdo de proteases essenciais para a
replicagdo do virus,* confirmam o papel da biodiversidade como
fonte inspiradora de novos ligantes com elevado potencial de
desenvolvimento clinico para o tratamento da Covid-19.
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