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“Oproximoinverno
seraagrande
provadefogo”

O cientista Miguel Castanho, do IMM, esta a testar
moléculas para avaliar a sua possivel acdo antiviral
contra a SARS-CoV-2. Sobre a pandemia, lamenta
a oportunidade perdida que foi o primeiro SARS,
ha mais de uma década. “Estariamos hoje muito
melhor se a investigacao sobre aquele coronavirus
tivesse continuado”, diz.

eio ano depois de ter
surgido na China, a co-
vid-19ndo désinaisde
abrandamento. A pan-
demia estd instalada,
continua a propagar-se
agrandevelocidadeeas
(nicas armas por en-
quanto disponiveis no combate a
SARS-CoV-2, que maisnio fazem
do que travar o contagio, conti-
nuam asero distanciamento social,
asmdscaras, alavagem frequente
dasmaéoseadesinfecdo delocais fe-
chados utilizados por muitas pes-
soas, como transportes ptblicos,
aeroportos, hospitais, centros de
salide e outros servicos ptiblicos.
Porisso,umadaSlinhasdeinves-
tigacdo que mais rapidamente po-
derd darumaresposta terapéutica
decisiva contraa pandemia é aque
avalia a eventual eficdcia contraa
SARS-CoV-2 de moléculas jd apro-
vadas para uso humano noutras
doencas. Miguel Castanho, que li-
dera o grupo de Bioquimica do De-
senvolvimento de Farmacos e Alvos
Terapéuticos no Instituto de Medi-

cina Molecular IMM) Jodo Lobo
Antunes, da Universidade de Lis-
boa, é um dos cientistas que traba-
lham nessalinha de investigacéo.

Tudo comegou com um projeto
europeu coordenado pelo seugru-
po, que visa o desenvolvimento de
moléculas contra alguns virus, e
que passou a incluir também a
SARS-CoV-2, dada a situacdo de
emergéncia pandémica. Masoin-
vestigador do IMM teve também
um projeto aprovado, no valor de
40mil euros, nasegunda edicdo do
programa de financiamento espe-
cial Research 4 covid-19 da Funda-
caoparaaCiéncia e aTecnologia
(FCT), que visa o desenvolvimento
de solucdes inovadoras para dar
resposta a pandemia, com um pra-
zoméaximo de seis meses para mos-
trar resultados. O trabalho estd ago-
raaarrancar.

“Neste momento temos tudo
pronto paraavangar. Temos o virus
purificado, a capacidade de ensaio
e as condicdes de altasegurancano
laboratério que sdo necessdrias
paratrabalhar com este virus, e es-

tamos no processo de obter asmo-
léculas. Em principio iniciamos o
trabalho experimentala 1 de julho”,
afirma o investigadorao DN.

Asmoléculas que o seu grupo vai
testar sdo as chamadas porfirinas.
“Sdo aparentadas com as clorofilas
emuito vulgares nanatureza, e sa-
bemos do nosso trabalho anterior
que interferem com o invélucro
protetor de inumeros virus, des-
truindo a sua camada delipidos”,
explica Miguel Castanho. Aideia é
verificar se elastambém tém essa
acdo antiviral sobre a SARS-CoV-2.

Aequipaselecionouumadezena
dessas moléculas, entre algumas
quejd estdo aprovadas e sdo usadas
como medicamentos noutras
doencas, nomeadamente em can-
cro, e outras que estdo em fases fi-
nais do processo de aprovagao para
uso humano.

“Vamos verificar em célulashu-
manas, in vitro, quaissao as molécu-
las que tém maior capacidade de
impedir o processo deinfecdo e de
reproducdo do virus, eanossaex-
pectativa, fundamentada nanossa
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experiéncia anterior, € que pelome-
nos algumas delas poderdo interfe-
rir com o processo de infecdo pelo
coronavirus”, adianta o investigador.

Naverdade, tudo pode acontecer
—“aciéncia é mesmoassim, asvezes
ascoisasnao acontecem como se
espera’, nota Miguel Castanho. Mas
senostestes em laboratério alguma,
oualgumas, dessas moléculas con-
seguir bloquear o virus, isso sera
umaboa noticia. Daquia seis meses
sesaberd. “Imaginando que alguma
delas funciona in vitro,anossaideia
éverificar depois se também fun-
ciona em modeclo animal, o que fa-
remosem colaboracdo comum ou-
tro grupo do IMM, liderado pelo vi-
rologista Pedro Simas”, antecipa
Miguel Castanho.

Mas os ses ndo acabam aqui. No
caso deresultados positivos em mo-
delo animal, e deisso suceder com
uma moléculaja aprovada para uti-
lizacdo clinica, embora para outro
fim, o passo seguinte terd de passar
pornovos estudos para se poder de-
terminar as melhores condicoes de
administracdo e as doses certas para
serusadanacovid-19.

“Essanovaatividade teria de ser
estudada em grande pormenor,
mas, afuncionar, serd sempre um
processo muito mais rapido, quan-

do comparado com o do desenvol-
vimento de um medicamento de
raiz, que nuncalevamenos de uma
década’, garante Miguel Castanho.

Caminhada com muitos passos
Apesardeacorridaaumavacinae
ao desenvolvimento de medica-
mentos direcionados paraa SARS-
-CoV-2 estar jalancada, eadecorrer
aumritmo nuncaantes visto, ainda
ndohdnada especifico contra este
coronavirus—nem poderia haver.
ASARS-CoV-2 surgiu apenas hd seis
meses, ndo passou ainda o tempo
suficiente. No entanto jd hd alguns
passos dados.

A primeira vitoria, justamente no
reaproveitamento de umamolécu-
la que tinha sido originalmente de-
senhada para outra doenca, cha-
ma-se remdesivir.

Este medicamento foi desenvol-
vido paratratara febre hemorragi-
ca provocada pelo virus ébola, mas

acabou porndo terosresultados de-
sejados. Testado nos dltimos meses
no contexto de covid-19, mostrou,
no entanto, ter algum beneficio,
mesmo se modesto. Administrado
em doentes hospitalizadoscoma
doenca, com pneumonia e necessi-
dade de oxigénio, o remdesivir per-
mitiu uma recuperacdo mais rapi-
da, em cerca de quatro dias, em mé-
dia, dos doentes, como mostraram
os ensaios clinicos.

Depois de aagéncia de medica-
mentos dos Estados Unidos, a FDA,
terautorizado a 1 de maio a sua uti-
lizagdo em situactes de urgéncia,
seguiu-se o Japdo e, agora, foiavez
da Europa.

Nesta semana, a Agéncia Euro-
peiade Medicamentos recomen-
douuma autorizacdo de mercado
na Unido Europeia deste antiviral
paratratamento de doentes com co-
vid-19. Alids, ja é utilizado também
em Portugal, justamente em doen-
tes hospitalizados com pneumonia
enecessidade de oxigénio, no con-
texto desta pandemia.

H4 duas semanas, uma outramo-
lécula de nome arrevesado, a dexa-
metasona, que é usada para tratar
um vastoleque de doencas, desde as
respiratOrias as reumaéticas, passan-
do pelas picadas de mosquitos, sal-
tou para as primeiras paginas dojor-
nais. A grande novidade, desta vez,
eram as suas propriedades anti-in-
flamatorias que permitiam diminuir
em cerca de um terco amortalidade
por covid-19 nos doentes interna-
dos nos cuidados intensivos, abrin-
do assim umajanela de esperanca
paraum desfecho positivo nos casos
mais graves dadoenca.

Neste caso, ndo se trata do com-
bate ao processo infeccioso pro-
priamente dito, mas da acdo anti-
-inflamatéria do medicamento, que
ajudaatratar as situacdes mais gra-
ves, em que existe uma resposta
imunitéria exacerbada ao virus, que
muitas vezes acaba por ser a causa
demorte.

“Af, alégicandoéadeumaacgio
direta sobre o virus, mas de um efei-
to benéfico no quadro de inflama-
¢d0”, nota Miguel Castanho, subli-
nhando que, nestemomento, “esta-

mos numa fase em que falta,
precisamente, um antiviral que aju-
de amelhorar acondicdo das pes-
soasinfetadas” e que, nesse sentido,
“contribua também para diminuir
o contégio e a propagacdo do virus”.

Eai, justamente, que entra o seu
trabalho sobre as porfirinas que, se
obtiver bons resultados, poderd aju-
daraapressarachegadaabom por-
toparaum medicamento capazde
combater a pandemia.

Adificuldade de uma vacina
ParaMiguel Castanho, serd mais fa-
cilconseguirum medicamento con-
tra o coronavirus do que umavaci-
na. “Existem muito mais pontos de
ataque paradesenvolver medica-
mentos do que para desenvolver
uma vacina’, justifica.

Na prética, qualquerum dos mo-
mentos do ciclo de infecdo é um
ponto potencial de ataque por par-
tede uma terapéutica: aentradado
virus na célula, asuareproducdoe
multiplicagao, asaida da célulapara
invadir outras. J4 paraumavacina,
“osinicos pontos de ataque sdo as
moléculas asuperficie do virus, e ele
tem de estar fora das células”, expli-
caoinvestigador.

“O desenvolvimento de vacinas
duraem média 15 anos. Amaisra-
pida até hoje foia da papeira, que
necessitou de quatro anos para ser
criada. Porisso, quando ouvimos
falar de vacina parameados do pré-
ximo ano, estamos a falar de reduzir
0 processo para metade desse tem-
po, que ja é por sium recorde abso-
luto”, nota o cientista, que se confes-
sa um pouco cético.

“Ndo é certo que venha a haver
vacina, e a haver, ainda vai demorar
algum tempo. A natureza das coisas
ndo muda por causa danossa ur-
géncia.” E sublinha: “A urgéncia
existe porque a pandemia bateu-
-nos aporta. Se tivéssemos manti-
do um determinado investimento
nainvestigacdo sobre coronavirus
depois da primeiro SARS e do
MERS [que surgiram respetiva-
mente em 2003 e 2013, causando
infecdes respiratérias graves], reco-
nhecendo que algo idéntico pode-
ria voltar a acontecer, estariamos
agora muito mais bem prepara-
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dos.”

Miguel Castanho chegou afazer
investigacdo sobre o primeiro coro-
navirus SARS, em colaboracdo com
uma equipa da China, testando os
efeitos de algumas moléculas que
sdo utilizadas contra a infecdo por
VIH. Osresultados mostraram que
acdo antiviral dessas moléculasndo
era suficiente parainativar o viruse
foram publicados em 2006, na
ScienceDirect, do grupo Elsevier.

Porfirinas e outras moléculas
ASARS-CoV-2easituacdo de emer-
géncia global que provocou abri-
ram entretanto a portaanovasin-
vestigactes sobreoviruseaaciode
diferentes moléculas sobre ele.

O primeiro passo aconteceuno
ambito do projeto europeu NoVirus
2 Brain, aprovado em setembro do
ano passado, com um financiamen-
tode4,2milhdesde euros, e que éli-
derado por Miguel Castanho.

O objetivo é estudar e desenvol-
ver moléculas capazes de interferir
comaacdo de virus como o dengue
ou ozika, que causam danos no sis-
temanervoso central.

“A Comissédo Europeia pediu-nos
queincluissemos também a SARS-
-CoV-2no projeto, e éisso que va-
mos fazer, até porque este corona-
virus também ja mostrou causar da-
nos no sistema nervoso central nos
casos mais graves de infe¢do”,
adianta oinvestigador.

A primeira vitoria,
justamente no
reaproveitamento
de umamolécula
que tinhasido
originalmente
desenhadapara
outradoenca,
chama-se remdesivir.
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Aideia do projeto é desenvolver
farmacos capazes deinativaraacgio
destes virus no cérebro, o que por si
s6 é um enorme desafio, ja que, em
toda a sua fragilidade, o cérebro
tem uma protecdo muito especial,
achamadabarreira hematoencefa-
lica, que impede a passagem de
moléculas do sangue para o tecido
nervoso, além das estritamente ne-
cessdrias ao seu funcionamento. “E
porisso que é tdo dificil desenvolver
medicamentos para tratar, por
exemplo, as doencas neurodegene-
rativas, como a de Alzheimer”, lem-
braMiguel Castanho.

O seu grupo desenvolveu, entre-
tanto, moléculas que conseguem,
justamente, atravessar essa barrei-
ra natural e vai agora testar a sua
acdo em diferentes virus, incluindo
naSARS-CoV-2.

Além disso, e do estudo da acio
das porfirinas sobre o coronavirus,
aequipa de Miguel Castanho ava-
liard ainda a potencial acédo antivi-
ral de outras moléculas, essasiden-
tificadas com recurso a bioinforma-
tica pela investigadora Diana
Lousa, do ITQB Nova, da Universi-
dade Novade Lisboa, como o DN
noticiou anteriormente.

“Jd temos uma série de propostas
de potenciais moléculas, que surgi-
ram dessas simulagdes, e vamos
testd-las também em breve”, confir-
ma o investigador do IMM.

Os proximos meses poderdo tra-
zerboas novidades. E elas serdo tdo
mais importantes quanto acaba-
rdo por coincidir com o inverno,
que “serd a préxima grande prova
de fogo”, como lhe chama Miguel
Castanho.

“Os surtos a que estamos a assis-
tiragora decorrem da abertura, de-
pois de termos estado fechados,
ndo sdo uma segundavaga’, afir-
ma. “O potencial problema é o pr6-
ximo inverno, se nessa altura surgir
uma variante do virus mais perigo-
sa, emboranesta alturanadaapon-
te paraaf”, estima o investigador
portugués.

Sendo acontecer nenhuma mu-
tacdo capaz de tornar o coronavirus
mais agressivo, como se espera, “o
inverno serina mesma complica-
do, mas serd uma continuidade”,
avalia Miguel Castanho.

“Neste momento jd estamos ali-
dar com o virus e, dentro de alguns
meses, teremos um grupo da popu-
lacdo com imunidade, partindo do
principio de que aimunidade vai
manter-se durante este tempo.”
Mas se entretanto se conseguir al-
gum medicamento antiviral dispo-
nivel, melhor. O esforco, pelo me-
nos, estiaser feito.

Este artigo faz parte de uma série de-
dicada aos investigadores portugue-
ses e é apoiada por:
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