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& INVESTIGACAO Médicos do Hospital de Santa Maria e cientistas do
¢  Instituto de Medicina Molecular estudaram 72 pacientes internados
< com covid e descobriram que os doentes oncologicos também criam
anticorpos contra o virus, independentemente da gravidade da doenga
base. O estudo ja foi publicado narevista The Oncologist.
TEXTO ANA MAFALDA INACIO
SARS-CoV-2invadiuo  sao avaliar areacdo de doentes  nica e a investigagao”, “Portanto,
mundonofinalde2019  oncoldgicos a infe¢do por SARS-  quando comegdmos a ver estes
2 apartirdaprovinciade -CoV-2. doentes, atrat-los eaacompanha-
~ Wuhan, na China.Ea O objetivo eraobterresultados  -los,sentimos que havia algo afazer
2 11 de mar¢o a Organizagdo Mun-  quepudessemsustentarasdecisbes  enuma colaboragio maisestreita
g dial da Satde (OMS) anunciavao  clinicas dos oncologistas. O que  comainvestigacdo cientifica, pois
o que mais se temia: uma pande-  conseguiram, gragasa parceriacom  sabemos que € esta relacdo entre
g mia. Nessa altura, Portugal come-  aciénciaquefoi possivel por‘anos-  préticaclinica e ciénciaquenos per-
S cava aregistar os primeiros casos  sa instituicao estar integrada no  mitird, no futuro, prestar melhores
de infecdo e os hospitais organi-  Centro AcadémicodeMedicinade cuidadosdesatde.”
o zavam-se para abrir portasetra-  Lisboa, que estimulaaformacio cli- A partir daqui, e talvez porque a
5 tar uma infe¢ao sobre a qual mui- especialidade de medicinainter- internos, quer demedicinainter- permitissem perceber melhor o
= to pouco se sabia. No Hospital de natem como caracteristica “uma  naquerdeoncologiamédica’, su-  comportamento da infegido”.
Santa Maria, em Lisboa, o Servigo grande abrangénciade conheci-  blinhando também que, desde o O passo seguinte foi o dainten-
de Medicina Interna, mais especi- mentos e uma visao mais global, inicio, o projeto teve o apoiodo  sarevisao daliteratura sobre ain-
] ficamenteaenfermaria 2-A, orga- ’ multidisciplinar eintegradado  “diretor doservico, Anténio Paz  feciio, o qual, sublinha mais uma
‘g nizou-se e preparou-se pararece- “Foium desafio doente”, como a define Catarina Lacerda, e dacoordenadorada vezCatarina Mota, “foi um traba-
- ber s6 este tipo de doentes. Um o Mota, muito haviaa fazer,querno unidade, Sandra Brds, que esti- lho para o qual contribuiram, e
;,; ano depois, continua a fazé-lo, €NOIrMe. Ex1g1u um combate ao virus, naformadeli- mularam o empenhamento”, muito, os internos de medicina in-
2 mas aequipamédicasoube, as- . s dar com ele, quer no impacto que A partirdaqui, comegaramos  ternae de oncologia médica’, ten-
S sim que chegaram os primeiros Investimento muito este estavaa ter nosinfetados, fos-  contactos com a equipade Marc  do sido nesta fase que se identifi-
casos, que além de os tratar have- grande de tempo, sem eles doentes sauddveis, croni- ~ Veldhoen, investigador principal ~ couhaver um grupo de doentes
ria algo mais a fazer. “Eranossa fisico. emocional cos ou oncoldgicos. do Laboratorio de Reguiagao do  sobre os quais havia muito poucos
obrigacdo contribuir com investi- N Oenvolvimento dos internistas ~ SistemaImunitdrio do iMM. estudose literatura que sustentas-
gagio clinica e daronosso contri- € pSlCOlOglCO, no naabordagem e tratamento & in- se a decisdo médica: o grupo de
o buto cientifico no ambito dainfe- acompanhamento fecaopor SARS-CoV-2erajdgran- Do biobanco a descoberta doentes com neoplasias. A partir
3 ¢a0 SARS-CoV-2”, afirma Catarina . de deste ponto devistaedesdeo A propostainicialapontouparaa daqui, o objetivo dainvestigacao
= Mota, amédicainternista e pro- dos doentes, MasnNAo  inicioda pandemia, mas faltavao  criagdo de um biobanco,comco-  estavatracado.
. fessora catedrdtica que ajudoua nos demitimos da envolvimento cientifico parase  lheitas de amostras biolégicas de Depois, foi desenhar o trabalho
a montar o projeto levado a cabo . ~ saber mais. Foi entdo que surgiu  doentes com SARS-CoV-2 inter-  jdem equipacom o iMM, abordar
poruma equipa de médicos do nossa Obl’lga(;aO de este projeto, que, naverdade, par- nadosnaenfermaria2-A,enuma os doentes, para que dessem o
Hospital de Santade Mariaede contribuir paraa tiudainiciativade umdosinter- alturaemque‘nemsequertinha- seu consentimento, recolher

cientistas do Instituto de Medici-
naMolecular Jodo Lobo Antunes
(iMM). Um trabalho que ja deu re-

investigacao cientifica
e de tratar melhor 0s

nos de oncologia médica, a fazer
estdgio no Servigo de Medicina
Interna, Miguel Esperan¢a Mar-

mos um projeto objetivo defini-
do, mas sempre a pensar que fu-
turamente irfamos poder benefi-

amostras, analisd-las em labora-
torio e fazer o tratamento de da-
dos. Um ano depois, o resultado

sultados —foi publicado recente- d tes” tins. Alids, e como salientaapro- ciar das amostras que fossem estd avista: os doentes oncoldgi-
mente na revista cientifica The oentes. fessora Catarina Mota, “este tra-  recolhidas para fazer umasérie  cos conseguem produzir anticor-
Oncologist—e queteve como mis- IIIEEEGGGGGGNN balho deve-se muitoatodosos  deestudosimportantes que nos  pos e defender-se do virus, inde-
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pendentemente da gravidade da
sua doenca base. Uma descober-
ta que todos esperam que jd este-
ja a apoiara prética clinicaemre-
lagdo a estes doentes, sobretudo
quando hd que tomar a decisio
de iniciar, suspender ou manter
as terapéuticas antineopldsicas.
Para amédica internista, “foi um
desafio enorme”. “Estdvamos pe-
rante umasituagdo inédita, naal-
tura ainda sabiamos menos do
que agorado ponto de vista clini-
co e cientifico, e a exigénciaeraa
de que investigdssemos em tem-
po real. Isto exigiu um investi-
mento muito grande de tempo, fi-
sico, emocional e psicolégico no
tratamento € no acompanha-
mento destes doentes, mas nio
nos demitimos da nossa obriga-
¢ao de dar também o nosso con-
tributo a investigacao cientifica e
do nosso objetivo de tratar me-
lhor os doentes.”

E, segundo explicam, esta par-
ceria teve, desde logo, uma vanta-

257 A equipa: os médicos internos,Miguel
- _——_Esperanca Martins (a dir.) e Pedro

o Gaspar (a esq.),CatarinaMotae Marc

Verdhoen (atras), no Servigo de

Medicina Interna, onde tudo comegou.

gem:a cria¢do do biobancoe com
amostras de doentes com covid-
-19. “O biobanco existente no
iMM tinha apenas amostras de
2013 a2018 e arecolha de amos-
tras de doentes infetados com
SARS-CoV-2 acabou por ser uma
das grandes vantagens da parce-
ria entre hospital e IMM, porque
estas poderdo agora ser utilizadas
narespostaanovas questoes.”

Recolha de amostras feita
desde a admisséo até a UCI
Eavoltadeuma mesa no segundo
piso do hospital, no gabinete da
coordenadora da unidade parao
internamento covid, que anossa
conversacom médicos e cientistas
se desenrola. Afinal, foi ali que
tudo comecgou, comachegadados
doentes. Aolado de Catarina Mota,
os médicos internos de oncologia
edemedicinainterna Miguel Es-
peranca Martins e Pedro Gaspar, e
MarcVerdhoen, o investigador ho-
landés radicado em Portugal, que

@

“A criacao de um
biobanco foi uma

das grandes
vantagens desta
parceria, jaque o
biobanco existente
no iMM tinha apenas
amostras de 2013 a
2018. Arecolhade
amostras a doentes
com SARS-CoV-2 vai
permitir dar resposta
anovas questoes.”
|

[ GLOBAL IMAGENS

3ERARDO SANTOS

assumiu a coordenacio da inves-
tigagdo cientifica.

QO primeiro, e talvez porque apa-
nhou a pandemia em pleno estd-
giono Servico de Medicina Inter-
na, assumiu a coordenacéo clini-
ca do estudo, desenvolvendo um
papel importante no desenho das
quatro questdes para as quais se
procuravam respostas. Q segun-
do, igualmente um papel impor-
tante, mas na abordagem do
doente e narecolha de amostras,
jaque estava, juntamente com Ca-
tarina Mota, nalinha da frente no
tratamento aos doentes. Mas para
um e para outro, este trabalho foi
uma experiéncia fundamental
para quem vive a medicina, até
porque esta, e nas palavras de Mi-
guel Esperanca Martins, “é uma
ciéncia de vasos comunicantes
com uma interligacdo cada vez
mais definida entre os investiga-
dores e os clinicos, que sdo tam-
bém eles investigadores”.

Foi entdo que se passou a abor-
dagem do doente, para obter o seu
consentimento e a recolha de
amostras, de acordo com os crité-
rios de selegdo também previa-
mente definidos. “Comecamos
por selecionar doentes positivos
a0 SARS-CoV-2, internados no ser-
vigo, mas com algumaheteroge-
neidade em termos de gravidade
clinica’, explica Catarina Mota. Ou
seja, “doentes com sintomas ligei-
ros e com sintomas mais graves
para fazermos a recolha de amos-
tras em dois momentos diferentes,
naalturadaadmissdo e ao fim de
sete dias, 0 que nos permitiu ter
amostras bioldgicas de doentes
numa fase ligeira da doencaeja
numad fase gravissima, porque al-
guns evoluiram para cuidados in-
tensivos”,

A busca de respostas

para quatro questdes

Em cima da mesa estavam quatro
questdes que surgiram pelo “inte-
resse de se estudar mais profun-
damente arespostaimunolédgica
dos doentes oncolégicos ao longo
do tempo”, explica Miguel Espe-
ranga Martins, primeiro autor do
trabalho agora publicado. Em pri-
meiro lugar, “tinhamos que perce-
ber qual era a resposta imune, ca-
pacidade de producao de anticor-
pos, por parte dos doentes
oncoldgicos infetados por SARS-
-CoV-2, Em segundo, que correla-
¢oes poderia haver entre estares-
postaouauséncia delaeotipo de
neoplasia e estadio e o cumpri-
mento das terapéuticas, como
quimioterapia, radioterapia ou
imunoterapia’, especifica o jovemn
médico, continuando: “A terceira
questdo passou por compreender
se esta resposta serologica estava
relacionada ou ndo comumame-
lhor ou piorevolugao do doente
do ponto de vista clinico”. E, por
fim, “a quarta questao agsentava
nacomparagio direta entre os ni-
veis de anticorpos dos doentes on-
colégicos e dos doentes nao onco-

“Neste momento, ja
temos a aprovagao
da comissio de ética
do Centro
Académico para
expandir o estudoe
estudar o efeito da
vacinagao em
combinacdo como
cancro e o tipo de

terapia do doente!”
|

l6gicos. Havia que perceber se
existiam diferencasounao.Eos
resultados que obtivemos foram
extraordinariamente interessan-
tes”, remata o mesmo,

O estudo envolveu 72 doentes,
todos infetados com SARS CoV-2,
dos quais 19 eram doentes onco-
16gicos. A colheita de amostras
para o Biobanco comegoulogo a
15 de margo e estendeu-se até 17
de junho. Ao fim deste tempo, co-
megou a andlise em laboratério
pela equipa de Marc Verdhoen de
todo o material recolhido pela
equipa médica. A conclusdo che-
goumeses depois: “Uma propor-
céo plenamente significativa de
doentes oncolégicos conseguiram
criar uma resposta a nivel de pro-
dugdo de anticorpos considerada
adequada’, sublinha Miguel Espe-
ranca Silva, Ou seja, “cerca de 58%
dos doentes oncolégicos conse-
guiram criar anticorpos e defen-
der-se do virus, independente-
mente da sua doenca oncolégica,
do tipo de neoplasia e do estadio
de gravidade”. No estudo partici-
paramdoentes oncolégicos com
doenca precoce, estadio 1 a2, ou
em fase avancada, estadio 3e4, e,
no que diz respeito a producao de
anticorpos, o que se verificou foi
que a redugdo de anticorpos de
um doente em fase precoce ou
avancada da doenca “nao foi esta-
tisticamente significativo”. Além
disto, “todos os doentes, que fo-
ram tratados da mesma forma
para o SARS-CoV-2, reagiram bem
aos fratamentos’,

Miguel Esperanca Martins expli-
caque “otinico fator queinfluen-
ciouaprodugdo deanticorposfoio
cumprimento da quimioterapia
nos 14 dias antes da identificacao
dapositividade & infe¢ao”, mas “ou-
tro resultado importante em rela-
¢do a positividade foi o de que, in-
dependentemente da capacidade
de produgio de anticorpos e dosni-
veis de anticorpos destes doentes,
néo existiram diferencas na sua
evolugao clinica, o que é umresul-
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tado muito interessante, mas que
deve serinterpretada com cautela,
atendendo ao facto determosuma
amostra relativamente pequena’”.
Emrelagao aos doentes sauddveis
infetados com SARS-CoV-2, que
participaram no estudo, verificou-
-se que “os niveis de anticorpos pro-
duzidos porestes doentes eram su-
periores aos niveis produzidos pe-
los doentes oncologicos”

Estas sdo as quatro conclusoes
principais deste estudo e a per-
guntasobre asimplicagtes que vai
ter na pratica clinica, Miguel Espe-
ranc¢a Martins responde: “O nosso
objetivo era dotar os clinicos e os
oncologistas de mais uma ferra-
menta para tomarem decisdes a
iniciar, suspender ou manter tera-
péuticas antineopldsicas, especi-
ficamente a quimioterapia, em
doentes infetados com SARS CoV-
-2, ea partir deste estudo jd o po-
demfazer de forma sustentada”,
diz, reforgando, no entanto, que o
facto de “termos encontrado uma
correlacdo entre a quimioterapia
nos 14 dias previamente a docu-
mentacdo da positividade da infe-
¢do, nao significa que desaconse-
Ihemos o inicio oua manutencdo
da quimioterapia nestes doentes,
puraesimplesmente estamos a
adicionar algum corpo de conhe-
cimento ou a sustentar melhora
decisao que os oncologistas tém
de tomar neste contexto”. “O
doente oncolégico é um doente
muito frégil, com especificidades
muito peculiares e que 2 fragilida-
de debase associa-se adainfecao
por SARS CoV-2. Portanto, a deci-
sdo de iniciar ou de manter a qui-
mioterapia, como aradioterapia
olaimunoterapia, é umadecisdo
individualizada e de doente para
doente”, acrescenta.

Até este estudo, a decisdo deini-
ciar, suspender ou de manter a
quimioterapia era norteada pelo
estado clinico do doente, pelos
seus estados de fragilidade, pelo
risco e beneficio deiniciar oude
manter estas terapéuticas. Agora,
jd hd um estudo em tempo real
que pode sustentar essa deciséo.

Dareacdo dos doentes

aos cientistas

Uma parte muito importante do
estudo foi o envolvimento dos
doentes - que estes médicos carac-
terizam por serem grupos muito
homogéneos, quer o dos doentes
oncologicos quer o dosnao onco-
l6gicos, ja que a maioria, cerca de
60%, é do sexo feminino e com
uma idade média de 58 anos.
“Houve um espirito de colabora-
caoedealtruismo enorme. As pes-
soas estavam preocupadas coma
sua evolucdo clinica, mas comum
grande espirito de combate a esta
pandemia. Porisso, sempre que
solicitados para participarem em
estudos clinicos e cientificos mos-
traram-se muito disponiveis, o que
foi fantastico de ver, até porque

houve umarelagdo muito proxima
com estes doentes permitindo que
fossefacil abordaraquestdodoes-
tudo com eles”, sublinha Catarina
Mota.

O médico Pedro Gaspar diz mes-
mo: “Ndohouve um (inico doente
que se tivesse recusado a partici-
par no estudo, alguns estavam
cansados e néo faziam muitas per-
guntas, mas pediam ‘facam-me
tudo para ficar bomy’ ou ‘investi-
guemn-nos para melhorarmos’ Na
altura, ndo tinhamos muitas res-
postas e foi porisso mesmo que se
avancou com o estudo, mas tudo
lhes foiexplicado.”

Do lado dos cientistas, Marc
Veldhoen recorda que foilogo em
marco de 2020, com o primeiro
confinamento e o fecho do iMM,
que “comecamos a trabalharna
resposta e aperceber a ajuda que,
enquanto cientistas, poderfamos
prestar ao pais e aos nossos cole-
gas, que estavam do outrolado do
parque de estacionamento (o par-
que que separa os dois edificios, o
doHospital de Santa Maria e o edi-
ficio da Faculdade de Medicina,
onde se situa0iMM)”. “Enquanto
que alguns dos meus colegas co-
mecaram a parte do diagnéstico
molecular & covid-19, o meu grupo
de imunologia, em conjunto com
outros cientistas de institutos aqui
naregido de Lisboa, comegou por
implementar um protocolo paraa
realizacfo de testes de serologia.
Mas quando o Miguel Esperanca
Silva nos contactou para este pro-

4
Marc Veldhoen, doiMM, analisou em laboratério o material recolhido.

jeto, tinhamos todas as ferramen-
tas para analisar as amostras dos
pacientes’, afirma, sublinhado
que, no contexto da pandemia, era
importante saber se os pacientes
com certos tipos de cancro eem
tratamento responderiambema
estainfecao viral e se produziriam
anticorpos. “Ao mesmo tempo, era
também importante perceber em
que condicoes de tratamento eem
que tumores essa resposta era
mais fraca’, frisa.

Parao investigador holandés, ra-
dicado em Portugal, oimpacto dos
resultados agora alcancados é o
mote para os proximos passos.
“Estarmos heste campuis, onde te-
mos um hospital universitdrio,
uma faculdade de medicina e um
instituto de investigacéo possibili-
ta este tipo de estudos de forma
muito orginica, jd que é raro en-
contrar-se apossibilidade de esta-
belecer estas sinergias, permitin-
do que a investigacéio mais clinica
eainvestigaco maisfundamental
trabalhemladoalada”

Este primeiro estudojd deure-
sultados, mashd hd mais questdes
queestio aser colocadas e que po-
dem ter um impacto importantis-
simo na forma como entendemos
esta infecdo e a podemos tratar.
Neste momento, j4 exista “a apro-
vacdo da comissao de ética do
Centro Académico para expandir
oestudo e estudar o efeito davaci-
nacao em combinacao com o can-
cro e otipo de terapia do doente”.
anamafaldainacio@dn.pt

Em 24 horas, mais 57 doentes
internados. E o pior aumento
registado desde 8 de fevereiro

COVID-19 Os internamentos em enfermarias continuam
asubir, tendo duplicado no dltimo més.

um s6 dia, de domingo
parasegunda-feira, de-
ram entrada nas enfer-
marias covid mais 57
doentes. Aotodo, o pals tem agora
729 doentes internados, dos quais
163 em unidades de cuidados in-
tensivos, também mais dezdo que
no dia anterior. Segundo os dados
do boletim diario da Direcdo-Geral
daSauide este aumento € o maior
desde o dia 8 de fevereiro, em que
foi reportado um aumento de 96
doentes em apenas 24 horas. No til-
timo més, Portugal duplicou o ni-
mero de hospitalizagdes devido a
covid-19. Bastareferirquea 17 de
junho havia 363 internados, dos
quais 88 emunidades de cuidados
intensivos.

Os hospitais do Alentejo, e se-
gundo dava conta a agéncia Lusa,
registavam uma taxa de ocupacéo
total por doentes de 32,6% emen-
fermaria e de 28,6% em unidades
de cuidados intensivos. No Algar-
ve, que é umadas regides que tem
estado sob maior pressdono au-
mento de ntimero de casos, a par
de Lisboa eVale do Tejo, asunida-
deshospitalares tinham 60 doen-
tes internados, 13 dos quais em
cuidados intensivos, o querepre-
sentajd cercade 50% da capacida-
de dafase 2 do planode contingén-
cia, emboraaindando afete a ativi-
dade programada.

“Neste momento estamos com
50% danossa capacidade total de

1782

Casos Este é o nimero de
infegdes positivas
registadas no dia de
ontem. Houve ainda a
registar oito dbitos.
Portugal soma agora

909 756 infetados e 17 164
mortes.

3156

Incidéncia Este é o
numero de casos por 100
mil habitantes registados
no dia de ontem a nivel
nacional, sendo que a nivel
do continente é de 352,2.
OR(t) é de 116 emtodo o
pafs.

cuidadosintensivos destinada para
doentes covid, o quendoafetaos
outros servicos, estando os hospi-
tais em operacdo normal”, disse a
Lusaum dos membros do conselho
de administracfio do Centro Hospi-
talar Universitdrio do Algarve
(CHUA), Paulo Neves. ‘Anossa pre-
visdo é adeque semantenha aten-
déncia que se veritica desde oinicio
domés de pessoas anecessitar de
internamento hospitalar, mas esta-
mos preparados para respondera
umeventual aumerto de casos gra-
vesdadoenga’.

Masno diade onternha aregis-
tartambém um aumento significa-
tivo da incidéncia cumulativa a 14
dias, com Portugal a ultrapassar os
300 casos de infecao por 100 mil
habitantes, passando de 272 para
315,6 casos por 100 mil habitantes
anivel nacional, e de 280,5 para
325,2no continente. Em sentido
inverso, o indice de transmissibili-
dade, o denominado R{t), desceu
para 1,16. Recorde-se que estes sao
os doisindicadores da matriz de
risco, que serve debase ao governo
nagestdo do desconfinamento.

Relativamente ao ntimero de ca-
sos, aregido de Lisboa eVale do Te-
jo continua a frente, mantendo-se
com cerca de 48% dondimero de
infecoes do pafs. Dos 1782 casos,
864 foram reportados nestaregifo
em 24 horas. Aregido nortesurgea
seguir com 536 novos casos, depois
oAlgarve com 202 casos, 0 centro
com 87, o Alentejo com 38, 08 A¢o-
rescom40 e aMadeiracom 15.

Das oito mortes registadas entre
domingo e segunda-feira, trés
ocorreram em Lisboa eVale do Te-
jo, duas naregidonorte, mais duas
no centro e urmna no Algarve.

Desde oinicio da pandemia (em
margo de 2020), o pafs soma
909756 casos de covid-19,17 164
Gbitos e 846 544 recuperados, dos
quais 1028 foram reportados de
domingo para segunda. O boletim
didrio de ontem dava também
conta de de mais 746 casos ativos
dadoenga, elevando para46 0480
numero total. Ondmero de con-
tactos em vigilancia também au-
mentou em 24 horasem mais 1137,
sendo agora 74 899.

Quanto aoniimero de mortes, 0s
dados indicam que jd morreram
mais pessoas neste infcio de julho,
60 pessoas, do que durantetodoo
més demaio, 51. Amanter-se este
ritmo, aletalidade em julho amea-
caaté superar os 71 dbitos reporta-
dos nomeésde junho,
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