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Introdugéo

Diante da atual pandemia do novo coronavirus, todos esperam pelo desenvolvimento de
uma vacina. Entretanto, apesar das Ultimas noticias serem promissoras, até que uma vacina
segura e eficaz seja produzida e distribuida em larga escala, pode levar tempo. Enquanto a
imunizacdo ndo se torna uma realidade, drogas sabidamente seguras em humanos tém
sido testadas para verificar sua efetividade no combate ao virus.

Entre elas, os antimalaricos hidroxicloroquina (HCQ) e cloroquina (CQ) ganharam os
holofotes ao redor do mundo. Mas serd que eles sdo mesmo eficazes no tratamento da
Covid-19? Um estudo desenvolvido por pesquisadores dos EUA e publicado pela
conceituada Revista Nature demonstrou que as drogas possuem potencial antiviral em
ambientes in vitro - ou seja, em culturas de células misturadas com o virus - mas que testes
clinicos precisam ser realizados a fim de comprovar tais efeitos profilaticos em pacientes.

Destrinchando

De acordo com o estudo, o potencial tanto da CQ quanto da HCQ esta na desestruturacao
gue elas promovem no interior das células do virus ao alterarem o pH da vesicula das
células, deixando-as mais alcalinas. A cloroquina € uma base fraca que fica presa em
organelas (estruturas que ficam dentro das células) de baixo pH que estdo fechadas por
membranas.



As especulacbes sobre os efeitos antivirais induzidos pela cloroquina incluem inibicdo da
fusdolreplicacao viral que depende do pH e a prevencdo contra a glicoproteina de capsulas
virais (proteinas que criam a camada mais externa de diversos tipos de virus). A cloroquina
também pode inibir a montagem completa da particula viral sob certas condi¢des.

Além disso, € possivel que a cloroquina apresente efeitos no hospedeiro independentes da
acdo viral. Isso acontece porque ela € capaz de atenuar fatores pré-inflamatoérios que
podem induzir a sindrome do desconforto respiratério agudo, principal responsavel pela
mortalidade associada ao coronavirus.

Notas explicativas + gréafico

O virus SARS-CoV-2 estd no mesmo intervalo de tamanho (60-140 nm) e forma (esférica)
gue nanoparticulas sintéticas frequentemente estudadas. Logo, é possivel que um dos
mecanismos responsaveis pelos efeitos da cloroquina contra o virus seja uma diminui¢cao
na capacidade das células de realizar endocitose (englobamento de particulas) de
estruturas nanométricas (Fig. 1). Sabe-se que outros tipos de coronavirus entram na célula
do hospedeiro através da endocitose, entretanto também foi reportado fusdo direta com a
membrana plasmaética.

Os mecanismos de endocitose mediados pela clatrina (tipo de proteina) e clatrina-caveolina
independente foram descritos para a entrada de SARS-CoV em células humanas. O SARS-
CoV-2 pode utilizar um mecanismo similar através da enzima ECA2 (enzima conversora da
angiotensina 2) para entrar na célula. Entretanto, estudos prévios em cultura celular revelam
gue a cloroquina tem acao terapéutica contra SARS-CoV, mas nao altera os niveis de ECA2
na superficie celular.

Além disso, doses terapéuticas de cloroquina ndo mudaram a biossintese (fendmeno em
gue sdo produzidos compostos quimicos complexos, como proteinas e acidos nucleicos) da
glicoproteina da espicula (picos localizados na superficie da capsula viral) da SARS-CoV. A
cloroquina tem mostrado ac¢do anti SARS-CoV em cultura celular mesmo quando
administrada apés o contagio, sugerindo que multiplos mecanismos benéficos possam estar
envolvidos.

ApOs a entrada do virus na célula via endocitose, a proteina da espicula deve ser separada
por proteases (enzimas que quebram ligagbes entre os aminoacidos das proteinas)
endossOmicas, que sao ativadas apods acidificacdo do endossomo (compartimentos
membranosos formados pela endocitose). Essa separacdo induz uma mudanca de
conformagédo na proteina do espiculo, trazendo a cdpsula viral e a membrana endossémica
juntas para permitir a fusdo. Uma inibicAo da acidificacdo endossémica induzida pela
cloroquina pode, possivelmente, alterar essa fusdo, parando o virus nos endossomos.
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Fig. 1. Potencial mecanismo pelo qual a cloroquina exerce efeito terapéutico contra a
COVID-19. O mecanismo proposto envolve supressao da proteina PICALM induzida pela
cloroquina, que previne a entrada do SARS-CoV-2 através da endocitose.
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