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Ciéncia Investigacao de tratamentos para a infeccio por SARS-CoV-2

Anticorpos, antivirus
e antitempestades
paratratara

covid-19

Apesar das vacinas que prometem evitar a doenca, 0s
cientistas nao desistiram de tentar tratar a covid-19. O esforco
envolve desde o “fabrico” de anticorpos, até novas estratégias
para dominar a resposta imunitaria, passando ainda pela
reutilizacido de firmacos usados noutras doencas

Andrea Cunha Freitas

or incrivel que pareca, ain-

da ha vida e (muita) investi-

gacio além das vacinas. E

porincrivel que pareca, nao

épreciso fazer uma escolha

entre prevenir a covid-19 e
tratar esta doenga, porque as duas
frentes de combate podem coexistir.
E preciso cuidar dos casos de infec-
¢Aoque, por algum motivo, ndo seja
possivel evitar com uma das vacinas
que correm mundo. Desde a reuti-
lizacdo de medicamentos que ja
eram usados para outras doencas,
a novas hioengenharias especial-
mente concebidas para a covid-19,
passando por farmacos com uma
ac¢do nas formas mais leves e em
fases iniciais da infec¢do a outros
que minimizam os danos em doen-
tes graves e hospitalizados.

Todas as luzes do palco estio
apontadas para a maior campanha
de vacinacdo alguma vez vista no
mundo. No entanto, com menos
atencio e talvez com menos recur-
s0s, 0s cientistas continuam a pro-
curar tratamentos eficazes para
salvar vidas e cuidar dos casos de
infecco, sobretudo nas pessoas
gravemente doentes que sao inter-
nadas nos hospitais. “E importante
termos os dois caminhos, da vacina

e dos tratamentos. Até porque no
caso das vacinas ndo hi ainda garan-
tias de que impecam a transmissdo
de uma pessoa para outra e isso acon-
selha alguma prudéncia”, diz Miguel
Castanho, investigador do Instituto
de Medicina Molecular (em Lisboa),
sublinhando que “as vacinas nido
fazem com que a investigacio em
medicamentos seja desnecessaria”.
O cientista recorda que a histéria
nos deixou algumas importantes
licbes. HA o caso do sarampo, por
exemplo, um virus estivel levou a
uma vacina eficaz mas sem que se
tivesse investido na via dos tratamen-
t0s que agora seriam tuteis pard res-
ponder as terriveis consequéncias
dos movimentos antivacinas. Por
outro lado, temos o contra-exemplo
do virus do VIH que com sucessivas
mutacgdes e adaptagdes conseguiu
sempre estar um passo a frente do
desenvolvimento das vacinas, o que
fez com que os maiores sucessos che-
gassem pela via dos tratamentos.
Agora, com a covid-19, tem existido
“um exagero absoluto de atencdo
sobre a vacina”, alerta Miguel Casta-
nho. “A ohsessdo com a vacina em
detrimento dos medicamentos e dos
meios de diagndstico teve muito a ver
com a necessidade politica que hou-
ve, logo noinicio, de exportar a res-
ponsabilidade da solucio. Dizer que

isto acaba tudo quando aparecer uma
vacina, acabou por ser uma tibua de
salvacio do discurso politico e houve
uma grande alocagao de recursos a
vacina porque houve uma grande
necessidade politica de dizer que a
solucdo estava em algum lado”, inter-
preta o investigador que conclui: “E
isso acho que foi um erro, ndo tinha
de estar tudo num s6 lado.”

Apesar de tudo, tdm sido feitos pro-
gressos no campo das terapias. E se
hé ferramentas que afinal se revelam
muito pouco liteis para resolver este
problema de saade pablica, hi outras
que, decorrido mais de um ano de
pandemia, vio aparecendo com
resultados animadores. Algumas
solugdes parecem ter melhores resul-
tados nas fases iniciais da infeccio e
outras indicam que podem ajudar a
evitar o pior, as mortes, nos casos
mais graves da doenca. A caixa de
ferramentas contra o SARS-CoV-2 esta
cheia de possibilidades (e, desta vez,
nao estamos a falar das vacinas) e tera
trés principais gavetas: a dos anticor-
pos, a dos antiviricos e a das drogas
que ajudam a dominar uma resposta
exacerbada do sistema imunitario.

As avaliacoes

Além dos muitos ensaios clinicos em
diversas fases com novas térmulas e
estratégias de ataque ao SARS-CoV-2,

ha dois grandes estudos que estdoa
avaliar os tratamentos que podem ou
néo resultar nos doentes com covid-
19. No Reino Unido, o ensaio Recovery
inclui mais de 12 mil doentes. Coor-
denado pelos especialistas da Orga-
nizacao Mundial da Satide (OMS) ha
ainda o ensaio Solidarity que tem o
mesmo objectivo de avaliar o benefi-
cio de algumas propostas de trata-
mento para a doenga.

Os insucessos

Oesforgo para tratar a covid-19 come-
¢ou logo no inicio desta pandemia
tendo comecado obviamente por se
centrar na procura de medicamentos
jaaprovados para outras doencas que
pudessem ser Titeis nesta pandemia.
O “atalho” tinha 6bvias vantagensea
principal era a de garantir um acesso
de uma forma muito rapida a um
medicamento aprovado e que por
iss0 ja se sabia que seria seguro.

No entanto, este caminho acabou
por trazer alguns dissabores e muitas
vezes 0 entusiasmo precoce deu lugar
a frustracdo quando se percebia, em
estudos clinicos, que afinal este ou
aquele farmaco ndo eram eficazes nos
doentes com covid-19. Foi isso que
aconteceu, por exemplo, coma céle-
bre hidroxicloroquina que gozou de
uma fama (e muita propaganda poli-
tica) que se revelou mais tarde clara-

mente infundada. Também no caso
dos tratamentos usados para o VIH
lopinavir e ritonavir o desfecho foi
uma decepcédo.

Numa primeira fase da pandemia,
um farmaco chamado remdesivir
chegou a ser usado em alguns doen-
tes, mas ndo ha consenso sobre a sua
eficicia. O remdesivir, fabricado pela
Gilead Sciences, foi o primeiro medi-
camentoaobter aaprovaciodaFDA
parao tratamento da covid-19. Porém,
419 de Novembro, a OMS emitiu uma
recomendacio contra a utilizacio de
remdesivir. Com base numa revisio
de todos os ensaios publicados até a
data, os especialistas da OMS que
estiio a realizar o ensaio clinico Soli-
darity concluiram que ndo existem
provas dos seus beneficios.

Os anticorpos
Os anticorpos sdo um dos sistemas de
defesa que detectam e destroem
intrusos (bactérias ou virus). Para
tratar ou prevenir doencas, os cien-
tistas podem utilizar anticorpos do
sangue de pessoas que recuperaram
da infeccao (ouseja, “plasima conva-
lescente”) ou utilizar anticorpos feitos
em laboratdrio e criados para travar
especificamente aquele invasor.

O “fabrico” de anticorpos no labo-
ratorio parece ser uma das vias mais
promissoras para tratar doentes com
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covid-19. “Sdo medicamentos de anti-
cOrpos que tentam mimetizar a res-
posta imunitiria e que acabam por
ter alguns pontos de contacto com as
vacinas. As vacinas péem o corpo a
produzir anticorpos e este medica-
mernto € o anticorpo emsi que é injec-
tado na pessoa”, explica Miguel Cas-
tanho. Desvantagem? Esta é uma
solugdo muito complexa e dispendio-
sa. “O passo seguinte é produzir esses
anticorpos em grande escala e tdo
baratos quanto possivel”, constata.

Quando as pessoas combatem uma
infeccio de covid-19, produzem mui-
tos tipos diferentes de anticorpos,
alguns dos quais funcionam melhor
do que outros. No inicio da pande-
mia, varias empresas e universidades
comegarama procurar nesta respos-
ta anticorpos raros mas altamente
potentes que conseguem impedir que
o virus entre nas células. Depois fabri-
caram artificialmente estas moléculas
promissoras, que siao conhecidas
como anticorpos monoclonais, uma
soluciio que alias é usada para tratar
muitas outras doengas, desde o can-
cro a sida. No final de 2020, os anti-
corpos monoclonais feitos pela Eli
Lilly e Regneron ganharam autoriza-
¢des de utilizacio de emergéncia para
covid-19 nos EUA.

No entanto, os dados preliminares
dos estudos clinicos sugerem que

estes anticorpos monoclonais funcio-
nam sobretudo se forem administra-
dos noinicio de uma infec¢fo, redu-
zindo o risco de hospitalizacio.
Alguns estudos sugerem que os anti-
corpos monoclonais também podem
ser Uteis para evitar que as pessoas
adoecam em primeiro lugar.

Quanto ao recurso a plasma conva-
lescente para tratar doentes covid-19,
esta possibilidade foi explorada mas
os estudos mais recentes tém revela-
do uma eficicia limitada da terapia.
“No plasma convalescente nunca se
conseguird uma quantidade de anti-
corpos muito grande. E quase uma
prova de conceito, pode servir para
uma ou outra pessoa, mas nio é uma
solugio de larga escala”, considera
Miguel Castanho. Apesar das limita-
¢des, o uso de emergéncia de plasma
convalescente foi aprovado em vérios
paises. No ensaio Recovery no Reino
Unido, uma equipa de investigadores
avaliou se o plasma convalescente
proporcionava beneficio aos doentes
hospitalizados e, a 15 de Janeiro, os
cientistas anunciaram que iam inter-
romper o estudo porque nio havia
sinais de beneficio destes doentes.

Actualmente, o plasma convales-
cente é considerado mais (til se for
administrado nos poucos dias que se
seguem apos o diagndstico com o
covid-19 e especialmente em pessoas

Encontrar novas solugaes para
tratar os doentes graves e para
evitar que adoengaprogrida
nos casos mais ligeiros continua
aseruma prioridade

Dizer que sto acaba
tudo quanto
apareceruma
vacina, acabou por
seruma tabuade
salvaciodo
discurso politicoe
houve umagrande
alocacaode
recursos avacina

Miguel Castanho
Investigador

idosas que desta forma beneficiam de
um refor¢o de munigdes para a res-
posta imunitéria. Infelizmente, pode
ser dificil recorrer a plasma nesta
estreita janela de tempo.

Estd ainda em curso um ensaio cli-
nico de fase III no Reino Unido com
uma proteina que o organismo pro-
duz quando apanha uma infec¢io
viral, o interferio beta, e que esti a
ser administrada a doentes hospitali-
zados sob a forma de um spray que é
inalado. As primeiras descobertas
sugerem que ointerferao beta (que é
normalmente utilizado para tratar
esclerose multipla) poderia reduzir
em quase 80% as probabilidades de
um paciente de covid hospitalizado
desenvolver uma doenga grave — tal
como a necessidade de ventilagio.

As antitempestades

Lm conceito que tem sido amplamen-
te discutido durante esta pandemia é
o da ja célebre “tempestade de cito-
quinas” que consiste numa reac¢ao
exagerada do sistema imunitario a
uma infeccio e que agrava significa-
tivamente o estado de saiide dos
doentes. O problema surge com um
descontrolo do sistema imunitario
que comeca a atacar células sauda-
vels. Ha muitas equipas de investiga-
dores a analisar uma série de medica-
mentos que provaram ser eficazes
noutras doencas inflamatorias para
travar as tempestades de citoquinas.
Alguns desligam o fornecimento de
moléculas que langam a produgio
das préprias citoquinas, outros blo-
queiam os receptores das células
imunitarias as quais as citoquinas se
ligariam e outros ainda bloqueiam as
mensagens celulares que enviarn.

Recentemnente, foram anunciados
resultados animadores em ensaios
clinicos com dois medicamentos de-
senvolvidos em Israel. Um deles, o
EXOCD24, é um medicamento expe-
rimental que tem a vantagem de ser
administrado por inalacio (uma vez
por dia, durante apenas alguns minu-
tos, durante cinco dias) e que foi de-
senvolvido no Centro Médico Sou-
rasky de Telavive com bonsresultados
em casos moderados a graves, num
ensaio clinico de fase I. Desenvolvido
nos Qltimos seis meses no hospital, o
EXOCD24 trava a “tempestade de
citoquinas” e é entregue directamen-
te aos pulmdes e, portanto, nao tem
efeitos secundirios que as drogas
injectaveis ou orais podem causar. A
equipa adianta que o medicamento
pode ser produzido de forma rapida
edum custo muito baixo.

Entre as solucdes propostas pelos
investigadores ha diferentes estraté-
gias com diferentes objectivos. Ha,
por exemplo, aresposta que se tenta
dar aos casos mais graves, de doentes
hospitalizados. O anti-inflamatério e
imunossupressor dexametasona €
usado, com outros corticosterdides,
para combater o quadro inflamatdrio
que surge com a doenga. O farmaco
que era usado em situagdes como a
artrite reumatdide ndo é um antiviral,

néo actua sobre o virus, mas serve
para tentar dominar a manifestacio
grave da doenga.

Até agora, os estudos indicam que
este firmaco pode ajudar a reduzir
o risco de morte em um ter¢o nos
doentes que necessitam de ventila-
¢ao assistida e em um quinto para
os doentes hospitalizados a receber
oxigénio. Contudo, pode ser menos
provavel que a dexametasona ajude
— e ha pistas que indicam que pode
mesmo prejudicar  os doentes que
se encontram numa fase mais pre-
coce das infeccdes por covid-19.

No inicio de 2021 foramrelatados
resultados encorajadores de dois
medicamentos anti-inflamatorios,
tocilizumab e sarilumab, em casos
de doenca grave com hospitaliza-
¢Ao. Num ensaio em seis paises com
cerca de 800 doentes internados
em cuidados intensivos, estes medi-
camentos reduziram o ntimero de
mortes de 36% para 27%.

Os antivirais

Os vitus, ja se sabe, vigjam com pou-
ca bagagem transportando pouco
mais do que um cédigo para se mul-
tiplicarem (o acido nucleico) e um
escudo protector & sua volta. Para
se multiplicarem, precisam de
entrar nas células e “sequestrar” o
seu sistema de replicacdo. Os medi-
camentos antivirais bloqueiam uma
ou mais etapas desse processo.

Nos EUA comegourecentemente
uma iniciativa coordenada pelos
Institutos Nacionais de Satide (NTH)
que pretende apoiar o desenvolvi-
mento de novos medicamentos
antiviricos. “Serd improvével que
este esforco se traduza na oferta de
uma terapiaem 2021”, disse Francis
Collins, chefe do NIH, numa decla-
racio. “Se houver uma covid-24 ou
covid-30 a chegar, queremos estar
preparados.”

Entretanto, hi alguns firmacos
que tém tido bons resultados como
antivirais. £ o caso, por exemplo, de
um medicamento espanhol que
demonstrou uma redugfio quase
total da carga viral do coronavirus,
segundo um estudo publicado no
final de Janeiro na revista Science.
Em experiéncias realizadas em ani-
mais com o farmaco plitidepsina,
medicamento com autorizagio limi-
tada no tratamento do mieloma
miltiplo (um cancro na medula
6ssea), o resultado foi uma eficacia
antiviral e toxicidade prometedoras,
segundo a empresd espanhola que
o produz, a PharmaMar. Porém, &
preciso esperar pelos resultados de
testes erm pessoas.

A gigante farmacéutica Merck
também esta a realizar um grande
ensdio, em fase adiantada, sobre um
comprimido chamado molnupira-
vir, originalmente desenvolvido
pela Ridgeback Biotherapeutics
para agripe, que demonstrou curar
furdes de covid-19. Os primeiros
resultados do ensaio podem surgir
jano proximo més, Marco.
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