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0s médicos e cientistas tiraram o pd as velhas moléculas

. naexpectativa de ajudar o corpo a combaterainfecao
L pelo coronavirus. Ha mais do que um tratamento jdaserusa
L nos doentes em estado mais grave
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Nﬁét& altura do campednéto vale tudo.
Dos antivirais contra 0 VIH aos me-
dicamentos anticancerigenos. Até ao

final do ano passado, ninguém estava

preocupado com o mal causado pelo

_coronavirus, Sao bem conhecidas as

estirpes que todos os invernos nos
causam incomodas, porém indcuas,

. constipacdes; e 0s planos de desen-
~volver um medicamento a propadsito

da epidemia de SARS, hd quase uma
década, foram interrompidos com
a extingdo do contdgio. “Ha quatro
meses ninguém estava a procura de
um tratamento para este novo virus,
por isso o que se tem feito € tentar
encontrar medicamentos jd existen-
tes eficazes nos doentes mais graves”,
observa o imunologista do Instituto
de Medicina Molecular, Luis Graca.

Numa norma publicada a 13 de
margo, a autoridade nacional do me-
dicamento, Infarmed, avan¢a com
quatro moléculas principais — 0s an-
tivirais remdesivir, a associagio lopi-
navir/ritonavir e ainda a cloroquina e a
hidroxicloroquina. Mas muitas outras
substincias, jd aprovadas para outras
patologias, tém estado a ser utilizadas
nos hospitais de todo o mundo. “De
todos os medicamentos disponiveis,
foi-se verificar quais os que tinham
mais probabilidades de resultar pelo
seu modo de aciio”, explica Luis Graca.

Uma das principais causas de mor-
te dos pacientes com Covid-19 ¢ um
fenémeno conhecido como “tem-
pestade de citoquinas”, que se traduz
numa desregulacio do sistema imu-
nitdrio, causando uma inflamacio
desmesurada. Dai que algumas das
moléculas em teste sejam precisamen-
te para atenuar este efeito. “As células
libertam citoquinas como forma de
sinalizacio e eliminacio das células
infetadas. A desregulacio leva a liber-
tacdo generalizada e exagerada destas
moléculas, conduzindo a faléncia dos
orgios”, detalha o investigador.

Um ensaio langado na semana pas-
sada, com nome de codigo Discovery,
pretende recrutar 3 200 pacientes eu-
ropeus da Bélgica, Franca, Alemanha,
Luxemburgo, Holanda, Espanha, Sué-
cia e Reino Unido. Sob a chancela da
Organizacio Mundial da Satide (OMS),
pretende-se avaliar qual a melhor
estratégia a seguir, tendo em conta
que até agora os pacientes tém sido
tratados com base na intui¢do. “Uma
vez que se trata de medicamentos jd
aprovados para outras patologias,
podemos utilizd-los em regime off-

-label, ou uso compassivo. Mas neste
momento hd uma imensa limitagdo ao
conhecimento”, nota Joaquim Ferrei-
ra, professor de Farmacologia da Fa-
culdade de Medicina da Universidade
de Lisboa. “Temo-nos baseado muito
na experiéncia dos colegas italianos,
mas as decisoes tém sido tomadas
caso a caso, tendo em conta o estado
do doente e os efeitos secunddrios
dos medicamentos”, continua. Por
exemplo, a hidroxicloroquina causa
arritmias e apresenta risco de para-
gem cardiaca.

TRANCAR A FECHADURA

Os virus SARS-CoV-2 tém uma espé-
cie de chave que precisa de encontrar
a fechadura correta, nas nossas célu-
las, para nos poderem infetar. “A chave
chama-se spike protein ¢ a fechadura
chama-se proteina ACE2”, explica o
biologo da Fundacdo Champalimaud,
Daniel Nunes. “As nossas células tém a
sua superficie muitas fechaduras para
muitos propdsitos. Assim, e no caso
desta ACE2 — que existe na superficie
das células que revestem os pulmaes,
0s Vasos sanguineos, rins, intestinos...
—, existe um local especifico onde cabe
a chave do SARS-CoV-2.

Para jd, ndo sao conhecidos medi-
camentos que atuem na ACEZ2, pois
esta proteina é ainda muito recente na
literatura cientifica. Portanto, “ainda
nio hd inibidores especificos para a
ACE2 que sejam medicamentos e que
possam atuar a nosso favor. Ou seja:
ndo hd ainda maneira de ‘trancar’ a fe-
chadura (de forma direta ou indireta)
a qual se liga o virus no nosso corpo”,
ilustra Daniel Nunes. E por isso que,
para jd, a unica estratégia é procurar
moléculas conhecidas que atuem em
situacoes clinicas relacionadas, como
é 0 caso da infecio pelo VIH, um vi-
rus com algumas semelhancas com

Muitas
substancias,

ja aprovadas para
outras patologias,
tém estado a ser
utilizadas nos
hospitais de todo
o mundo
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MEdicamentns Para poupar tempo, comegou-se a testar moléculas ja usadas

no tratamento de outras doengas e que parecem ter algum efeito no
controlo do virus. No entanto, ainda ndo esta totalmente

Em tES[E comprovada a sua eficécia

EM QUE
CONSISTE
CADA FASE
FARMACOS rses [ KR B8 2 . Totalde | MECANISMODE ACADE PATOLOGIAS
EPAISES ONDE FORAM : : : ; ensalos | pARA AS QUAIS SAD USADOS HABITUALMENTE
FEITOS 0S TESTES : : H ; i :
Esta combinagdo de medicamentos 6 usada no tratamento de infeges
e com VIH. Funciona coma um inibidor da protease, impedinda o virus de
. I n se desenvolver e infetar outras células. Um estudo acabado de publicar
= no NEJM ndo mostrou beneficio. No entanto, estudos em animais
Lopinavir/Ritonavir ALEMANHA e em alguns pacientes mastraram alguma eficdcia, 0 que tem
levado & sua utilizacdo em vérios paises, incluindo Portugal
Desenvolvido para o tratamento do ébola e do virus de Marburgo,
! & € um inibidor da polimerase, a enzima que permite que o virus se
E— 5 multiplique
Remdesivir EUA
Medicamenta antigo, usado no tratamento da maléria, atua ao nivel
F 3 dos macrafagos (células gue atuam na defesa do organismo)
— e ainda a nivel da resposta inflamataria e da replicacdo dos virus.
{é EUA Em Portugal, estd recomendado o uso da Hidroxicloroguina
] B em combinagao com o Lopinavir/Ritonavir
Cloroguina
CHINA

Estimula o sistema de defesa do organisma,
aumentando a capacidade de combater os virus

.’ %

Interferéo
CHINA
Medicamento usado para o tratamento do virus influenza, na China
g . 4 e na Rissia. Alguns estudos mostraram que inibe a atividade do
B o SARS-CoV-2
Arbidol
& Esta combinagdo € usada no tratamento da hepatite C. Resultados
Interferdo alfa-2a o positivas obtidos ro tratamento da doenca também causada por um
Rib * ARABIA ] virus da familia corona, MERS, levaram & sua utilizacéio na China
ihavirina SAUDITA para 0 tratamento o nova coronavirus
m
{{=]
=& Hidroxi-cloroguina A combinacgo queinclui o antibittico usado para infegdes causadas
‘z: + i ' ' ] por bactérias parece ter um efeito modulador da respasta inflamatdria,
=) Azitromicina FRANCA reduzindo a sua intensidade. No entanto, os resultados ainda sio
§ considerados preliminares
[ ]

Lopinavir/Ritonavir o I Estacombinagn juntao efeito inibidor da protease & inibigdo
- da replicacdo viral. E a opcao terapéutica que estd a ser adotada
Aloroguina CHINA em Portugal, com a cloroguina na versdo Hidroxi-cloroguina
FONTE ComCiencia . : E i ‘ INFOBRAFIA T VISAD
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o0 coronavirus, o ébola ou até mesmo
a maldria. A lista inclui o remdesivir,
lopinavir/ritonavir, associado ao in-
terferio beta, ¢ hidroxicloroquina,
precisamente as moléculas que o In-
farmed classifica como preferenciais.
No entanto, quer a OMS quer a
autoridade portuguesa admitem que
a decisdo clinica pode recair noutras
substancias disponiveis no mercado.
“A grande forca deste ensaio € a sua
natureza adaptativa. Isto significa que
tratamentos experimentais ineficazes
podem ser abandonados rapidamente,
sendo substituidos por outras molécu-
las que surjam dos esforgos de inves-
tigacdo. Desta forma seremos capazes
de fazer alteragdes em tempo real, em
linha com os dados mais recentes, de
modo a encontrar os melhores tra-
tamentos para 0s nossos pacientes”,
explicou a investigadora dos Hospitais
Civis de Lyon, Florence Ader.
Mesmo assim um unico trabalho
pode nido significar o abandono de uma
terapéutica. Um estudo acabado de
publicar no The New England Journal
of Medicine, que avaliou a combinagao
lopinavir/ritonavir em 99 pacientes
(mais cem a fazer placebo), caiu como
um balde de dgua fria, sobretudo para
quem se ficou pelo resumo que aponta

A hidroxicloroquina
causa arritmias e
apresenta risco de
paragem cardiaca

e

Experimentar “Temo-nos
baseado muito na experiéncia
dos colegas italianos, mas as
decisdes tém sido tomadas caso
a caso”, afirma Joaquim Ferreira,
professor de Farmacologia

para a auséncia de vantagem significa-
tiva relativamente ao placebo,

No entanto, o pneumologista Filipe
Froes, que nio se ficou pela versio
curta do trabalho, prefere realcar al-
guns aspetos que podem jogar a favor.
“0 estudo ndo demonstrou diferencas
com significado estatistico entre vd-
rios parametros, nomeadamente na
mortalidade e tempo para a resolucio
clinica”, admite. “Contudo, o intervalo
de tempo entre o inicio dos sintomas
e o inicio da terapéutica foi em mé-
dia 13 dias, a popula¢io estudada era
bastante grave e os dados apontam
para uma maior carga viral inicial
dos doentes submetidos a combina-
¢io de medicamentos. Atualmente, a
recomendacio para esta terapéutica
¢ iniciar precocemente nos doentes
com formas iniciais e menos graves de
pneumonia e, sempre, em associacdo
com hidroxicloroquina”, avanca.

Outro aspeto que passou desper-
cebido, por ndo ter “significado es-
tatistico”, foram as tendéncias mais
favordveis nos doentes submetidos ao
tratamento, tais como menor morta-
lidade (19,2% versus 25%), menor du-
ragio de internamento nos cuidados
intensivos e mais rdpida resolugio
clinica. Niimeros que podem signifi-
car a diferenca entre a vida e a morte.
1} ssa@visao.pt
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A uniio
faz a forca

Deverd Portugal promover ensaios
clinicos sozinho? Peritos em
Farmacologia defendem que ndo

0 jornal Expresso deu conta de uma
iniciativa da Ordem dos Médicos
gue visa promover, em Portugal, o
uso da molécula hidroxicloroquina
como forma de prevengao da
infe¢do por coronavirus. Até agora,
s6 a India adotou esta estratégia,
como protecdo dos profissionais de
salde. Joaquim Ferreira, médico

na Hospital de Santa Maria e
professor de Farmacologia Clinica
da Faculdade de Medicina da
Universidade de Lisboa, teme que
este caminho solitario marque

a farma como o Pais enfrenta a
pandemia."N&o faz sentido conduzir
ensaias, exclusivamente, em
centros portugueses, Seguramente,
o que faz sentido e deve ser
estimulado é a inclus@o dos centros
portugueses — que, infelizmente,
pelas mas razdes, vdo ter muitos
doentes para recrutar — nos ensaios
de colaborago internacional, que
ja estdo a ser planeados ou em
curso”, defende o especialista. Para
ja, o cenario é apenas hipotético,
mas Joaquim Ferreira e Cristina
Sampaio, também professora de
Farmacologia naquela faculdade,

ja deram conhecimento do seu
desacordo num artigo de opinido
que publicamos no site da VISAO.
Em resumo, argumenta-se,
“devemaos evitar, neste cenario de
grande crise global, cometer os
mesmos erros que todos temos
cometido ao longo do tempo.

Sera um erro crasso cairmos na
tendéncia habitual de cada um fazer
o0 seu ensaio 'na sua capelinha'.

E sabemos ndo ser uma doenca
exclusivamente nacional”, Esta
tentativa de caminhar sozinho ndo
é apanagio so dos portugueses,
nota Joaquim Ferreira: “Varias
agéncias de apoio a investigagao, de
multiplos paises, iniciaram ensaios
nacionais, em vez de se sentarem
em conjunto para desenhar um
plano global de colaboragéo que
cubra todas as perguntas para as
quais precisamos de respostas
conclusivas e rapidas." E que jase
tornou mais do que evidente que
esta luta contra o SARS-CoV-2 nao
& para um homem sg, nem sequer
de um pais so.
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