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Apresentacao

Ola,

Primeiramente, é um prazer ter vocé como leitor desta obra, espero que vocés deleitem
nesta leitura!

Antes de comecar a ler este livro, permita-me contar um pouco sobre este projeto.

Este E-book nasceu a partir da colaboracdo entre professores e estudantes voluntarios da
area de salde da Universidade de Brasilia (UnB) e outras institui¢ces colaboradoras. O projeto do
E-book “COVID-19: informacdo e cuidado para superar a crise” foi aprovado no Edital
DEX/DPI Chamada Prospectiva de Propostas de Projetos e Acles de Pesquisa, Inovacdo e
Extensdo para o combate a COVID-19/ 2020 da UnB.

Portanto, este E-book é produto de um projeto de extensdo universitarial, que tem por
finalidade compartilhar saberes cientificos com a populacdo; porém, empregando uma linguagem
popular. A ideia norteadora deste projeto foi tornar a linguagem cientifica e académica, acessivel
a populacdo como um todo. A ciéncia é patriménio da humanidade e entendé-la é dever das mentes
inquietas, curiosas, que buscam formas de lidar com os problemas presentes e futuros.

Essa obra foi baseada nas mais recentes evidéncias cientificas sobre a pandemia que assola
0 Brasil e 0 mundo, a COVID-19. Na atualidade, esse tema vem sendo explorado intensamente.
Contudo, muito se observa acerca das falacias e mitos, e deparamos com a populagédo perdida entre
tantos fatos e pseudociéncia por tras destes. Assim, os estudantes que participaram na cria¢do desta
obra, contam com um espirito altruista, juntamente com seus professores, somando forcas para
informar a quem desejar “beber” desta fonte de informacdes seguras.

O zelo e carinho na elaboracdo deste E-book foi tamanho, que até mesmo um capitulo
dedicado as criancas foi cuidadosamente preparado, o Capitulo 8 - Cientista Mirim. O altimo
capitulo deste livro foi criado pensando em trazer a ciéncia na linguagem de criangas a partir de 8
anos. Parece loucura ensinar uma crianga assuntos como Imunologia, Biologia Molecular,
Microbiologia?

Faca um tour pelo nosso capitulo “Cientista Mirim” e comprove o quanto as criangas sao
capazes de entender a ciéncia de forma ludica e ao mesmo tempo profunda. Desafio vocé a ler para
seu filho e nos enviar um feedback!

A melhor forma de entender sobre um assunto € estudando sobre. Todavia, cuidado! Nem
tudo que se propaga em redes sociais e aplicativos de mensagens, é verdadeiro. Na verdade,

! Extensdo universitaria: https://www.ufrb.edu.br/proext/o-que-e-extensao-universitaria
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estudos mostram que a maioria das “noticias” ou “informagdes” divulgadas nos App de
mensagens, sdo fakes. Neste E-book, no entanto, os autores foram cuidadosos em estudar e checar
cada informacgéo contida aqui.
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Capitulo 4: Dos medicamentos ds
vacinas: o que descobrimos até aqui.

"Hzi verdadeiramente duas coisas diferentes: saber e crer que se sabe, 4

ciéncia consiste em méer; em crer que se sabe reside a ijnmﬂﬁnciﬂ, !

7—/1‘p0’cmfey

Autores: Beatriz Monferrari Martins, Louise Mendes O. Silva el Profa. Dra. Helaine
Capucho.

Nota dos autores:

Este capitulo abordard os diferentes tratamentos estudados, com os respectivos
desfechos clinicos descobertos até entdo. Medicamentos como as aminoquinolonas - a
conhecida Cloroquina, os antivirais como o Remdesivir, os glicocorticéides - a falada
Dexametasona, o antiparasitdrio [vermectina e a tecnologia dos anticorpos monoclonais no

Tocilizumabe.

Além dos medicamentos, abordard também o plasma convalescente como terapéutica

e 0 caminho e evolugdes do estudo das vacinas.
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Vamos falar sobre Medicamentos?

Os medicamentos sdo Otimos aliados no tratamento de diferentes condi¢cBes que
apresentamos, desde uma simples dor de cabeca até uma infeccdo mais forte. Apelidamos

carinhosamente de remédio. Mas vocé sabia que existe uma diferenca logo ai?

Remédio ¢ tudo aquilo que usamos para remediar, do famoso dito popular: “o que
ndo tem remédio, remediado esta”. Pois é, remédio pode ser a massagem que vocé faz para
aliviar a dor nas costas, 0 cha que te acalma nos momentos de estresse, 0 banho relaxante
para 0 cansaco, a alimentacdo saudavel que vocé adota. Entdo o que sdo os medicamentos?
“Medicamentos sdo produtos especiais elaborados com a finalidade de diagnosticar, prevenir,
curar doencas ou aliviar seus sintomas, sendo produzidos com rigoroso controle técnico para

atender as especificagdes determinadas pela Anvisa” (ANVISA, 2020).

Neste capitulo abordaremos sobre os medicamentos e as vacinas em estudo clinico
para a COVID-19. No momento, ainda ndo temos nenhum medicamento com eficéacia e
seguranga comprovada contra 0 novo coronavirus. O que sabemos é que o isolamento social
ainda é a melhor opcdo contra essa doenca, além do uso de mascara e a adequada higiene das

maos!

Em meio a crise sanitaria que o mundo e o Brasil enfrentam, muitos questionamentos
surgem. Uma duvida frequente é por que ndo comecar um medicamento do zero? Por que

estamos recorrendo a estes que ja estdo no mercado?

Porque comegar a desenvolver um medicamento do “zero”, ou seja, iniciando a
pesquisa para encontrar uma molécula com efeito in vitro e depois in vivo para tratar uma
doenca, além de ser complicado, levara um tempo longo; para uma doenca emergente que

mal fomos apresentados, € ainda mais dificil!

Assim como vocé, estamos sempre descobrindo informacGes novas e isso dificulta,
cada vez mais, a constru¢cdo de um medicamento inédito. Por que recorrer ao que ja
conhecemos? Porque, pelo menos, ja sabemos alguns “males” e “beneficios” que estes

medicamentos em uso podem causar; ja os estudamos de diferentes maneiras, mesmo que
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ainda para esta nova doenca seja necessario mais estudo para garantir seguranca e eficacia.
Faz-se o uso off-label?!, o uso ndo descrito em bula, até que se tenha aprovacdo do uso para

a nova doenca no Brasil.

Atengdo!

O uso off-label de medicamentos ndo é recomendado, apenas com acompanhamento médico,
preferencialmente dentro de uma pesquisa clinica (em humanos, in vivo) aprovada.

Quer saber sobre medicamento off-label?

| i |

Estudo pré-clinico Vs. Estudo clinico

A pesquisa clinica é quando se inicia testes de algum medicamento, ou vacina, em
seres humanos. Este tipo de estudo € classificado em 4 fases: I, II, Il e I\VV. Porém, para se
estudar clinicamente um medicamento, € necessario que este ja tenha sido aprovado em testes
pré-clinicos, ou seja, “aspectos de seguranga” sdo avaliados em testes in vitro (em cultura
de células em laboratério, por exemplo) e em teste in vivo (animais de experimentacao antes

da aplicagdo do provavel farmaco em seres humanos)??, (Figura 21).

2 O medicamento chamado off-label é aquele cuja indicacdo do profissional assistente diverge do que consta
na bula.

22 Disponivel em: https://www.fcm.unicamp.br/fcm/cpc-centro-de-pesquisa-clinica/pesquisa-clinica/quais-
sao-fases-da-pesquisa-clinica. Acesso em: 31/07/2020.
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Figura 21: Testes pré-clinicos versus Testes Clinicos.

Produto
Testein vitro Teste in vivo Estudo Clinico no wereado

Creditos da ilustracdo: Brandéo, 2020.

Apos as etapas de analises de “evidéncias cientificas” (efeito contra algum patogeno,
por exemplo) e “seguranga” (ndo mata os animais, por exemplo) nos ensaios pré-clinicos,

segue-se para os testes em seres humanos, os famosos ensaios clinicos ou teste clinico.

Os ensaios clinicos visam comparar de maneira objetiva e mais especializada o
tratamento, sdo focados em testar a eficacia terapéutica, seguranca e também identificar quais
serdo os provaveis efeitos adversos. Como ja dito sdo divididos em quatro etapas apos 0s

ensaios pré-clinicos, as fases: I, 11, 11l e IV (Figura 22).

- Fase I: um grupo reduzido de pessoas saudaveis, cerca de 20 a 100 pessoas.
Comega-se a testar as provaveis variacoes de doses seguras. A toxicidade do
medicamento/vacina, ou seja, se a utilizacdo do mesmo afeta outros sistemas
no corpo, e também a tolerancia, se 0 composto causa algum desconforto
como nauseas, vOmitos, sonoléncia, vertigem. Bem como as suas
propriedades farmacocinéticas: a medicacdo € bem absorvida? Alimentos
podem influenciar na absor¢do? Quanto é eliminado de medicacao/vacina de
maneira inalterada? Os estudos nesta fase podem ser abertos ou cegos e

controlados por placebo.
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Vocé sabia?

Placebo?®: A palavra placebo deriva do latim, do verbo "placere”, que significa "agradar".
"Placebo é qualquer tratamento que ndo tem acao especifica nos sintomas ou doencas do
paciente, mas que, de qualquer forma, pode causar um efeito no paciente."
Ha relatos de pessoas que sentiram melhora contra dor, por exemplo, tomando uma pilula de
acucar em lugar do medicamento. A pessoa “acreditou” estar tomando um remédio e disse que

sentiu melhora, mas a verdade era um placebo.

O efeito placebo é real e pode atuar como interferente (viés) no estudo. Portanto, o
“cegamento” no estudo clinico é muito importante, pois permitira uma analise mais fidedigna

dos dados.

Quer saber mais?

Cérebro produz resultados similares aos medicamentos devido a Efeito Placebo

Fase Il: quando o medicamento € testado em grupos maiores de 100 a 300
pessoas, com a condicao que se objetiva tratar, e em vacinas com o0s pacientes
que estdo expostos a doencga/patdgeno que se pretende imunizar. Nessa etapa
¢ realizada a “prova conceito” onde € determinada, com mais preciséo, a
eficicia e as doses a serem utilizadas, por exemplo, com medicamentos se
serdo 2 vezes ao dia uma dose de 30mg, e nas vacinas se serdo necessarias
uma Unica dose ou duas doses para imunizacdo completa. O que for
determinado nesta fase, sera utilizado na fase Ill. Aqui mais efeitos toxicos
também podem ser encontrados. Ao final dessa fase devemos nos perguntar:
hé& sinais de que o que foi desenvolvido apresenta seguranca para populacao?
Gerou menos eventos indesejaveis que a condicdo preexistente? Houve
melhora geral no quadro do paciente? No caso da vacina, gerou algum tipo de
anticorpo? Se as perguntas tiverem a resposta adequada, podemos seguir
adiante. Geralmente nesta etapa é feito estudo simples-cego com um placebo
inerte ou com um medicamento quando ha essa possibilidade.

Fase Il1: avaliada em milhares de pessoas, em diferentes centros de pesquisa,

no pais de origem e até em outros paises com o mesmo perfil de populagéo-

% Disponivel em: http://www.cerebromente.org.br/n09/mente/placebol.htm. Acesso em: 02/08/2020.
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alvo da fase Il. E a fase que precede o pedido de aprovacdo para
comercializacdo do produto almejado, seja ele vacina ou medicamento, ja é
formulado como sera disponibilizado no mercado, dessa forma pretende-se
confirmar os dados coletados sobre seguranca e eficacia nas fases | e Il.
Durante essa fase é importante minimizar o efeito placebo. Importante
ressaltar que efeitos que parecem muito promissores nas duas primeiras fases
talvez ndo se tornem tdo aparentes quando aplicados em uma populacdo
maior. Também nessa fase que efeitos imunologicos geralmente sdo melhores
observados, 0 que torna uma fase tdo importante durante o desenvolvimento
de uma vacina. Essa é a fase mais dispendiosa e dificil de ser feita, ja que é
necessario diversos centro e hd um grande volume de dados que precisam ser

coletados.

Ap0s a Fase 111 entram as agéncias reguladoras. Aqui no Brasil € a Agéncia Nacional
de Vigilancia Sanitaria (ANVISA), que analisara todos os dados obtidos pela pesquisa clinica
e ainda podera exigir outros relatérios técnicos que nao foram apresentados, para decidir se

podera passar ou ndo para Fase V.

- Fase IV: essa fase ndo tem duracdo fixa de tempo e também ndo tem
quantidade fixa de pessoas. Essa é a fase que o medicamento/vacina é
disponibilizado no mercado e passa a ser acompanhado de maneira
obrigatoria, ainda sobre sua seguranca nas condic¢des reais aplicadas ao seu
uso. E importante nessa etapa as notificagdes, ou seja, farmacovigilancia,
porque através delas é possivel realizar os dados de incidéncia (1 paciente em
cada 1000 ou 1 em cada 10000), ja que muitos dessas informacdes sO serdo
observadas quando o medicamento/vacina é distribuido em larga escala. Bem

como os eventos colaterais (advindos da administracéo cronica).

Vocé sabia?

Farmacovigilancia: faz parte de Fase IV j& descrita. Tem como objetivo garantir que 0s
edicamentos recém disponibilizados, ja disponibilizados h& anos e novas formulacdes de
edicamentos ja registrados ainda sejam seguros e eficazes. E um processo constante de
fiscalizacdo para garantia da qualidade daquilo que estd disponivel no mercado. Rastreio de

ovos efeitos adversos e controle da toxicidade. O acompanhamento através dessa area pode

m
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o - - - o o o 1
i retirar um medicamento do mercado, caso seja observado que ele tem se tornado mais prejudicial

i do que a propria condicéo clinica para qual ele é utilizado, por exemplo.

Figura 22: Fases do ensaio clinico e critérios de avalia¢do farmacoldgica.

Wi W W
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Fasel Fase Il Fase III Fase IV

Cerca de 100 a
300 individuos que
tém a doenga ou

condigdo para a
qual o procedimento

grupo placebo ou o grupo controle.

Estudos randomizado,
wulticéntricos:
300 até 32000 individuos com a
doenga em questdo, por um periodo

Voluntarios
sadios/estaveis
20 a 100 individuos

estd sendo estudado maior de fempo, geralmente sendo
participam desta comparados a outros fratamentos
fase. existentes para o mesmo problema. Farmacovigilancia
- Novas indicagoes
Tolerabilidade
b — = e - - - — ]
Seguran
>_ _g — E ______________________ ‘
Farmacocinética
_—_ = = = = = = = = = = = = 4
— — — — — — _ _ [fedeia _ _ _ _ _ _ _ _ _ )

Creditos da ilustracdo: Brandéo, 2020.

Quando se fala em farmacocinetica, de forma genérica trata-se do que o organismo
faz com o medicamento. E a medida e a interpretaco das alteragdes nas concentracdes de

acordo com o tempo que farmaco foi administrado nas regides do organismo. Essas
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alteracdes de concentracdo de acordo com o tempo apds a sua administracdo dependem da

absorcao, distribuicdo, metabolizacdo e excrecéo.

- Absorcdo: a absorcao depende da formulacao do farmaco, ou seja, ele foi feito
para ser administrado para qual via? Oral? Cutanea? Injegéo intramuscular ou
intravenosa? No caso dos farmacos orais, ele pode ser absorvido em diferentes
regides do nosso trato gastrointestinal desde que sejam lipossoluveis (solveis
em lipidios), ndo sejam acidos fortes ou bases fortes, o tamanho das particulas
seja compativel com a absor¢éo no local. Em caso intramuscular, geralmente
tem uma absor¢cdo mais rapida que a via oral, mas ainda depende do fluxo
sanguineo local.

- Distribuicéo: a distribuicao diz respeito aos locais para onde o composto vai,
os ditos compartimentos, como: plasma, liquido intracelular e extracelular,
gordura. O que ¢ lipossoluvel geralmente chega a todos os compartimentos e
acumula-se na gordura. Os que ndo sao lipossoltveis mantém-se no plasma e
liquido extracelular.

- Metabolismo: o metabolismo/biotransformacéo sdo processos de catabolismo
e anabolismo. O catabolismo é a construcdo de novas moléculas, enquanto o
anabolismo é a degradacdo de moléculas através de enzimas, transformando
as substancias em terceiras substancias. A maioria das reacdes de
metabolismo ocorre pelo figado, via enzima p450 hepatica.

- Excrecdo: a excrecdo é a eliminagdo do farmaco bem como as substancias
formadas em decorréncia do seu metabolismo. As principais vias utilizadas
para essa etapa sdo: rins, sistema hepatico e biliar, pulmdes (casos especiais).
A maioria € eliminado via urina, de maneira inalterada ou como metabdlito.
Jé& os eliminados pela bile, no figado, sdo reabsorvidos no intestino, mas em
alguns casos isso pode ndo ocorrer e os farmacos sdo eliminados inalterados

nas fezes.

Por que tanta preocupacdo em garantir a sequranga? Qual o

problema em “pular algumas fases”?

A resposta é bem simples:

# Vidas humanas importam, todas elas!



No Brasil, assim como em outros paises onde estudos clinicos sdo rigorosamente
conduzidos, toda pesquisa que envolva seres humanos deve ser devidamente registrada e
seguir "a risca a Resolucdo da Comissdo Nacional de Etica e Pesquisa, onde se encontram
todas as normativas e leis. Estudo clinico é algo extremamente necessario, porém requer
minucioso controle e seguranca para garantir a integridade, moral, valores e,
indubitavelmente, o respeito a vida humana. O Brasil adotou um padrdo que tem por base 0s
“Principios Basicos das Boas Praticas Clinicas” que tem um histérico bem estruturado a partir

de eventos como:

e Tribunal de Nuremberg?* -

- O consentimento voluntéario do ser humano é absolutamente essencial. 1sso
significa que as pessoas que serdo submetidas ao experimento devem ser
legalmente capazes de dar consentimento; essas pessoas devem exercer o
livre direito de escolha sem qualquer intervencao;

- O experimento deve ser tal que produza resultados vantajosos para
a sociedade, que ndo possam ser buscados por outros métodos de
estudo, mas ndo podem ser feitos de maneira casuistica ou
desnecessariamente.

- O experimento deve ser baseado em resultados de experimentacao
em animais e no conhecimento da evolucdo da doenga ou outros
problemas em estudo; dessa maneira, 0s resultados ja conhecidos
justificam a condicao do experimento.

- O experimento deve ser conduzido de maneira a evitar todo
sofrimento e danos desnecessarios, quer fisicos, quer materiais.

- N&o deve ser conduzido qualquer experimento quando existirem
razOes para acreditar que pode ocorrer morte ou invalidez
permanente; exceto, talvez, quando o préprio médico pesquisador se
submeter ao experimento.

- O grau de risco aceitavel deve ser limitado pela importéncia do

problema gque o pesquisador se propde a resolver.

** Disponivel em: https://www.ufrgs.br/bioetica/nuremcod.htm. Acesso em 02/08/2020.
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- Devem ser tomados cuidados especiais para proteger o participante do
experimento de qualquer possibilidade de dano, invalidez ou morte,
mesmo que remota.

- O experimento deve ser conduzido apenas por pessoas
cientificamente qualificadas.

- O participante do experimento deve ter a liberdade de se retirar no
decorrer do experimento.

- O pesquisador deve estar preparado para suspender os procedimentos
experimentais em qualquer estagio, se ele tiver motivos razoaveis para
acreditar que a continuacdo do experimento provavelmente causara

danos, invalidez ou morte para os participantes.

® Direitos humanos de Helsinki2> - A pesquisa clinica deve adaptar-se

aos principios morais e cientificos que justificam a pesquisa médica e deve
ser baseada em experiéncias de laboratorio e com animais ou em outros fatos
cientificamente determinados.

- A pesquisa clinica deve ser conduzida somente por pessoas
cientificamente qualificadas e sob a supervisdo de alguém
medicamente qualificado.

- A pesquisa ndo pode ser legitimamente desenvolvida, a menos que a
importancia do objetivo seja proporcional ao risco inerente a pessoa
exposta.

- Todo projeto de pesquisa clinica deve ser precedido de cuidadosa
avaliacdo dos riscos inerentes, em comparacdo aos beneficios

previsiveis para a pessoa exposta ou para outros.

® Principios do Relatério de Belmont?¢ - o nascimento da
Bioética
- Respeito pelas pessoas - consentimento livre e esclarecido;

- Beneficéncia - avaliacdo da relacdo custo-beneficio;

2> Disponivel em: https://www.ufrgs.br/bioetica/helsinl.htm. Acesso em: 02/08/2020.
5 Disponivel em: https://www.ufrgs.br/bioetica/belmont.htm. Acesso em: 31/07/2020.
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- Justica - igualdade de acesso a participacdo nos estudos e distribuicdo
dos resultados.

Principios Basicos das Boas Praticas Clinicas?”.

Os resultados do ensaio clinico para a ciéncia e a sociedade sdo importantes e devem ser

considerados: os direitos, a seguranca e bem-estar dos participantes da pesquisa;
-Um ensaio clinico para fins de registro de medicamento deve ser conduzido em
consonancia com o protocolo que recebeu aprovacdo da Autoridade Regulatéria e
parte da comisséo de comité independente de ética;
-A aprovacao de ensaios clinicos depende de informacgdes ndo-clinicas adequadas e,
quando aplicavel, de informac6es clinicas dos produtos em investigacao.
-Os ensaios clinicos devem ser cientificamente sélidos e descritos protocolos claros
e detalhados;
-As pesquisas devem ser realizadas por médicos qualificados (ou, se apropriado,
dentistas qualificados) devem ser responsaveis pelo atendimento médico dos sujeitos
da pesquisa, bem como para qualquer decisdo médica tomada em seu nome;
-O registro, 0 manuseio e 0 armazenamento de todas as informacdes do ensaio clinico
devem ser apropriados para permitir o relato, a interpretacéo e a verificacdo precisos
do ensaio;
-A privacidade dos registros que poderiam identificar os sujeitos deve ser protegida,
respeitando a privacidade e as regras de privacidade, em consonancia com a (S)
exigéncia (s) reguladora (s) aplicavel (is);
-Os produtos em investigacdo devem ser manufaturados, manejados e armazenados
de acordo com as boas praticas de fabricacdo (BPF) aplicaveis e devem ser usados
em consonancia com o protocolo aprovado;
-Devem ser implementados sistemas com procedimentos que assegurem a qualidade

de cada aspecto do ensaio clinico.

Aminoquinolonas - Cloroquina e Hidroxicloroquina + Azitromicina
(antibiético)

A Cloroquina e Hidroxicloroquina sdo medicamentos antimalaricos, ou seja, sdo
utilizados para tratamento da malaria, doenca tropical e endémica na regido Norte do Brasil.
Especialmente, a Hidroxicloroquina é utilizada também para o tratamento de doencas

reumatologicas, como IUpus eritematoso sistémico e artrite reumatoide.

" Disponivel em: ANVISA. Acesso em: 31/07/2020.
7
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Um estudo realizado por pesquisadores em Wuhan e em Pequim na China em janeiro
e publicada no inicio de fevereiro, pela revista Cell Research, comegou a movimentar o meio
cientifico. Neste estudo foram feitos ensaios in vitro com alguns medicamentos ja utilizadas
em outros episddios de infec¢bes virais no mundo, como SARS e MERS. Através deste
estudo, a cloroquina se destacou pela baixa concentracdo necessaria, in vitro, para impedir
que a infeccdo viral seja continuada. Através desse primeiro estudo foi deixada aberta a porta

para os estudos in vivo em pacientes em situagdo hospitalar.

O estudo realizado na Franga foi o que chamou maior atengdo para a
hidroxicloroguina e a possivel associacdo com o antibidtico Azitromicina. Esse antibidtico
ja é utilizado para tratamento de infeccGes respiratorias bacterianas. No estudo francés, o
ensaio clinico ndo foi randomizado, e assim 20 pacientes foram tratados com a
hidroxicloroquina e desses, apenas 6 foram tratados em combinagdo com a azitromicina, e
outros 16 pacientes foram utilizados como controle, ndo receberam esse tratamento em teste,
apenas o tratamento que ja estava sendo aplicado no hospital previamente. O resultado
pareceu muito satisfatorio, ja que os 20 pacientes cuidados com o0s tratamentos propostos

tiveram uma reducdo da carga viral apos 6 dias de tratamento se comparados aos controles.

Entretanto, um editorial na Revista Médica Britanica (BMJ) publicado logo no inicio
de abril de 2020, ja trouxe diversas criticas aos estudos realizados com a cloroquina e
hidroxicloroquina, apontando fragilidades nos métodos utilizados e, por consequéncia, seus
resultados poderiam ser questionados. E o estudo francés ndo ficou de fora dessas criticas:
segundo os pesquisadores, o desenho do estudo era limitado, j& que ndo foi randomizado; os
resultados ndo eram confidveis, pois dois pacientes foram retirados por terem sido admitidos
na UTI e um terceiro por morte, a mensuracgéo da eficacia da medicacéo foi feita por medicao
da carga viral e ndo por um desfecho clinico, ou seja, o que realmente aconteceu com o
paciente apés o tratamento. Em apenas 6 dias apds o inicio da administragdo dos
medicamentos, ja foram feitas as avaliagdes, o que foi considerado precipitado. Além disso,
o0 editorial do BMJ salientou que, embora seja um produto ja utilizado para outras doencas,
nenhum medicamento é isento de riscos, e 0 uso irracional dessas tecnologias expde algumas
pessoas a certas reacdes adversas mais sérias, como: reacOes graves na pele, faléncia
hepética, arritmia cardiaca, principalmente quando associada a azitromicina, como foi

proposto pelo estudo francés.
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Depois, dois estudos publicados em maio e junho de 2020 pela revista cientifica New

England Journal of Medicine também tiveram como objeto de estudo a hidroxicloroquina.

O primeiro estudo foi observacional, ou seja, 0s pesquisadores apenas observaram os
desfechos clinicos dos pacientes que recebiam hidroxicloroquina ap6s 24h de admissao num
hospital de Nova lorque. O medicamento j& era uma das op¢oes de tratamentos disponiveis
para pacientes que apresentassem alguma doenca respiratéria com perfil para COVID-19. Os
desfechos clinicos eram intubacdo ou morte. Entdo coube aos pesquisadores observar 0s
pacientes que recebiam o medicamento e aqueles que n&o recebiam e comparar os riscos para
0 acontecimento dos desfechos clinicos propostos. Participaram da pesquisa 1376 pacientes
que foram admitidos entre 7 de margo até 8 de abril de 2020. Ndo foram observadas
diferencas para o risco do acontecimento desses desfechos entre os pacientes que receberam
e 0s que ndo receberam a hidroxicloroquina. O hospital em que a pesquisa foi realizada

deixou de adotar o medicamento como opc¢ao de tratamento para COVID-19.

O segundo publicado, foi um randomizado e duplo cego com o grupo controle
utilizando placebo, realizado por todo os Estados Unidos e partes do Canadd, aplicando a
hidroxicloroquina como profilaxia para pacientes adultos ap6s 4 dias de contato com algum
paciente confirmado com COVID-19. Foram 821 participantes, e ndo houve diferenca na
incidéncia de sintomas compativeis com a doenca entre 0s grupos que receberam ou ndo a
hidroxicloroquina, mas os efeitos adversos foram mais relatados em pacientes que receberam
0 medicamento do que o placebo, mas nenhuma foi séria. Ou seja, esse ensaio clinico ndo
conseguiu comprovar um beneficio significativo da utilizacdo profilatica da

hidroxicloroquina ap6s uma exposi¢do a pacientes infectados.

Embora ja esteja sendo realizadas pesquisas e ensaios clinicos, até 0 momento, 0s
estudos s&o controversos, e ndo foram capazes de comprovar, de fato, a eficicia e seguranca
da utilizacdo da hidroxicloroquina em combinagcdo ou ndo com a azitromicina, para 0
combate & COVID-19.
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Medicamentos Antivirais

e Lopinavir-Ritonavir

Lopinavir ¢ um medicamento que foi desenvolvido para tratamento do HIV e
aprovado recentemente no Brasil em combina¢do com o ritonavir, que é utilizado no
tratamento de Hepatite C. Em 2003 houve uma epidemia de Sindrome Respiratdria Aguda
Grave, causada pelo virus SARS-CoV. Numa procura semelhante a que estamos atualmente,
para o tratamento desse virus, o lopinavir a época teve atividade in vitro contra o virus SARS-
CoV. Um estudo adicional em 2004 mostrou uma diminuic¢do dos desfechos clinicos mais
graves e uma menor carga viral quando o lopinavir era associado ao ritonavir e ribavirinaem

pacientes com SARS, mas nenhum estudo randomizado foi realizado posteriormente.

O lopinavir obteve atividade in vitro e in vivo em modelos animais contra a Sindrome
Respiratdria do Oriente Médio, também causada por um coronavirus 0 MERS-CoV. Alguns
relatos de caso que foram reportados sugeriram que a combinacéo de lopinavir e ritonavir
com ribavirina e o interferon alfa melhorou quadros clinicos e levou a sobrevivéncia de
pacientes, mas, mais uma vez, ndo foram realizados testes clinicos randomizados e que
gerassem confianca para usar essa combinacao, até entdo utilizada para tratamento do HIV,

como alternativa para coronavirus.

Um grupo chinés decidiu realizar um estudo entre janeiro e fevereiro de 2020 para
avaliar a eficacia e seguranca da combinacdo do lopinavir-ritonavir para o tratamento da
COVID-19, por meio de ensaio clinico randomizado controlado em pacientes adultos
hospitalizados com exames positivos para o virus SARS-CoV-2. Foram dois grupos: um
recebeu os medicamentos e outro recebeu atendimento padrdo. O estudo ndo achou
evidéncias que esta combinacdo de medicamentos pode acelerar a melhora clinica, reduzir
mortalidade ou diminuir a detecgéo da carga viral em pacientes com a COVID-19. Entretanto,
sugeriram que aqueles pacientes que receberam a combinacgéo tiveram menos complicacdes

causadas pela doenca.

Pesquisadores italianos, em maio, afirmaram que os resultados desse estudo realizado

na China eram previsiveis, quando avaliaram melhor os dados disponiveis dos estudos in
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vitro e in vivo. Eles entdo compararam os valores de estudos in vitro ja conhecidos, de quanto
lopinavir seria necessario para inibicdo maxima de pelo menos metade (50%) do virus SARS-
CoV-2, causador da COVID-19, e do virus SARS-CoV, causador da SARS, quando
comparado ao HIV, que é causador da AIDS, para o qual o farmaco foi desenvolvido. A
concentracdo necessaria para inibir 50% do HIV é 4000 e 8000 vezes menor que a
concentracdo que seria utilizada para o0 SARS-CoV-2 e SARS-CoV, respectivamente.
Levando em consideracdo outros dados farmacoldgicos, in vitro, seriam necessarias

concentracdes de 20 a 2000 vezes maior do que as achadas em pacientes com a COVID-19.

Como sugerido pelos chineses de que a combinagédo lopinavir-ritonavir reduziu as
complicacOes causadas pela COVID-19, alguns outros pesquisadores continuam na busca
por entender melhor se essa combinacdo pode mesmo ajudar na diminuicdo dessas

complicacoes.
e Remdesivir

O Remdesivir € um medicamento antiviral que age no RNA do virus, ou seja, no seu
material genético. Ele faz com que a sua transcricdo, processo que consiste na leitura das
informacdes de um material primario que é copiado para um material secundario, ndo seja
concluida. Ele se tornou alvo de interesse para o tratamento da COVID-19 por inibir o virus
SARS-CoV-2 in vitro, além de ter acdo contra o virus MERS-CoV ap6s 12h de infeccao,

reduzindo os danos pulmonares causados.

Veja como ocorre a Transcrigdo dos genes.

Khan Academy - Transcricdo do DNA para RNA.

Um estudo randomizado, duplo-cego e com grupo controle placebo, publicado em
abril, foi realizado em dez hospitais na provincia de Hubei, China. Foram 237 pacientes
envolvidos, 158 pacientes receberam o medicamento e os outros 79 o placebo. O estudo ndo
encontrou nenhum beneficio clinico significativo com o tratamento, apenas uma reducéo de
tempo para melhora clinica dos pacientes, mas que, ainda assim, deveria ser vista com mais

cautela devido ao nimero de participantes no estudo.
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Publicado em maio, um artigo da revista New England Journal of Medicine por
pesquisadores dos Estados Unidos, Dinamarca, Reino Unido, Grécia, Alemanha, Coreia do
Sul, México, Espanha, Japdo e Singapura, tratou sobre o tratamento com o remdesivir em
pacientes hospitalizados com a COVID-19. Esse estudo foi randomizado, duplo-cego e
controlado com placebo. Ao todo, foram analisados resultados dos 1059 participantes e
concluiram que haviam indicios de que o medicamento poderia ajudar na reducdo do tempo
para melhora dos pacientes internados que duravam em média 15 dias para 11 dias. Os
pesquisadores, apesar de verem no remdesivir uma opcao, ressaltam que um unico antiviral

ndo seria suficiente, e que sdo necessarias combinacBes ou outras abordagens terapéuticas.

Outro estudo conduzido foi realizado com pacientes hospitalizados, randomizado,
mas sem controle com placebo, dividido em dois grupos que receberam o tratamento por
tempo diferente, um por 5 dias e outro por 10 dias. Foram 397 participantes que ndo
precisaram de nenhum tipo de ventilagdo mecéanica e que nao obtiveram nenhuma diferenca
significativa no curso da doenca com o medicamento. A falta do uso do placebo nesse estudo

impossibilita conclusdes sobre a eficicia e seguranca do medicamento para a doenca.

Existem ensaios clinicos no Brasil em andamento com o medicamento, mas € preciso

dizer que ele ainda ndo é registrado para comercializacdo no Brasil.

Glicocorticéides

e Dexametasona

A dexametasona € um medicamento j& conhecido e amplamente distribuido no
mundo. E um potente anti-inflamatorio e pode ser utilizado para minimizar os sintomas de
diversas doencas inflamatorias, inclusive aquelas que acometem o trato respiratério. Na
COVID-19, a proposta é que uma vez dentro do nosso corpo, ele auxilie na diminuicdo da

tempestade de citocinas?® (veja capitulo 2), fazendo com que haja menos danos nos pulmdes.

O grupo RECOVERY, The Randomised Evaluation of COVID-19 therapy, que em
traducdo para o portugués significa “A Avaliagdo Randomizada da terapia da COVID-19”,

2 Disponivel em: tempestade de citocinas. Acesso em: 08/07/2020
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da Universidade de Oxford, realiza diversos ensaios clinicos randomizados e controlados,
comparando os diferentes tratamentos sugeridos para a doenca em pacientes hospitalizados.
Realizou um ensaio com a dexametasona com 2104 pacientes participantes que receberam o
medicamento e outros 4321 que receberam os cuidados ja adotados pelas unidades. O estudo
mostrou que aqueles que tinham suporte respiratdrio tiveram uma menor mortalidade quando

comparado aqueles que ndo receberam suporte respiratorio.

Entretanto, ainda sdo necessarios esclarecer pontos cruciais para a utilizacdo de
corticosteroides. A dexametasona é realmente a melhor opcdo? Qual é a dose ideal? Qual

seria 0 tempo de duracao da infusdo? E o tempo do tratamento?

O Sistema Nacional de Saude inglés, NHS em inglés, apenas baseado nesse estudo,
mudou seu protocolo de atendimento para pacientes com a COVID-19 (r). Entretanto, é
necessario ter atencdo! Tal medicamento ndo deve ser utilizado de maneira indiscriminada.
Né&o é recomendado para qualquer paciente que esta com a COVID-19! Seu uso na doenca
esta restrito ao ambiente hospitalar, em casos graves, em que 0 paciente precisa de suporte
para respirar. Também ndo deve ser utilizado de maneira preventiva, ja que também nédo ha
estudos que comprovem que ele seja eficaz para prevencédo da doenca. Como qualquer outro
medicamento, seu uso pode trazer consequéncias e danos a salde. Cuide de vocé, cuide de

sua familia, promova o uso racional de medicamentos!

Mas os estudos continuam! Existem ensaios clinicos no Brasil em andamento com o

medicamento.

Medicamentos Antiparasitarios

e Ivermectina

A ivermectina é um medicamento utilizado para infecgdes causadas por parasitos
como: Strongyloides stercoralis, causador da estrongiloidiase, ou o Ascaris lumbricoides

causador da ascaridiase ou como a maioria conhece, lombriga.

Pesquisadores em Victoria, Melbourne na Australia, divulgaram um estudo sobre o

potencial efeito da ivermectina em inibir a replicacdo do virus SARS-CoV-2 in vitro,
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lembrando da grande distribuicdo do medicamento ao redor do mundo, ja que ele esta incluso
na lista dos medicamentos essenciais da Organizacdo Mundial da Saude. Segundo o0s
resultados apresentados, era possivel reduzir em até 5000 vezes o virus nas culturas celulares,

Ou seja, em teste in vitro.

A empresa Certara, desenvolvedora de biossimuladores, de softwares para
modelagem de farmacos, entre outros, realizou uma simulacdo de doses para entender como
sair daquelas doses in vitro para doses in vivo. Uma vez que nas concentracdes apresentadas
pelo grupo australiano seria inviavel utilizar as doses disponiveis do medicamento
atualmente. Mesmo com a dose maxima permitida de ivermectina no corpo por 3 dias
seguidos, de acordo com a simulagdo, ainda ndo seria possivel atingir as concentragdes

necessarias para acdo do medicamento.

No Rio de Janeiro, uma professora da UFRJ, mostrou que a concentracdo maxima da
ivermectina com a dose maxima permitida, ainda ndo alcancaria nem metade da concentracdo
obtida in vitro pelos pesquisadores australianos. Além disso, o medicamento se mostra toxico
para algumas enzimas essenciais para mamiferos quando proximo as quantidades

demonstradas pelo estudo realizado em Victoria.

A revista Nature fez uma grande revisdo sobre as propriedades antivirais ja
demonstradas da ivermectina, tanto contra virus que possuem como material genético o
RNA, quanto contra virus que possuem o DNA. Ainda assim, é necessario cautela quando o
assunto e combater o novo coronavirus, ja que ndo ha comprovacao da mesma eficacia notada
nas células em modelos animais e tampouco em humanos. Os niveis de ivermectina no
sangue nao sdo suficientes para o combate a COVID-19, ndo séo proximos aos encontrados
in vitro e ndo possuem efeito cumulativo, dessa forma, ndo sdo adequados para emprego

como medicamento para prevencao.

Vale ainda ressaltar: a ivermectina para gatos e cachorros possui formulacdo propria
com doses e demais componentes da formula diferentes da versdo para humanos e pode trazer

riscos a saude. N&o utilize formulagdo para animais!
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Anticorpos Monoclonais

e Tocilizumabe

O Tocilizumabe é um anticorpo monoclonal antagonista do receptor da citocina IL-
6. Essa molécula faz parte do processo inflamatorio do corpo e em especial na COVID-19
ajuda na tempestade de citocinas. Quanto mais houver dessa molécula, mais processo
inflamatério vai existir. Entdo o Tocilizumabe entra, e ocupa o local que a IL-6 deveria
ocupar para continuar a inflamacdo como é demonstrado na Figura 23. Ele ja é registrado

no Brasil e utilizado no tratamento de artrite reumatoide.

Vocé sabia?

S |

1 estranho, seja ele virus, bactéria, fungo e até mesmo em células do proprio corpo.

Entende-se por anticorpo uma proteina do sistema imunoldgico, que atua frente a um corpo

I'A categoria monoclonal se refere a um anticorpo produzido em laboratorio de maneira que

| ataque uma regido especifica — que se chama epitopo — desse “’corpo estranho’’ de interesse e,

i dessa forma, espera-se um desfecho direcionado
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Figura 23. Modo de acéo simplificado do Tocilizumabe frente a Interleucina 6.

Tocilizumabe

Extracelular

Intracelular

> Receptores de IL-6

Moléculas de 1L.-6

Creditos da ilustragdo: Mendes, 2020.

Vocé sabia?

Niels K. Jerne, Georges J.F. Kbhler e César Milstein

descoberta do principio para a produc¢éo de anticorpos monoclonais.

Photo from the Nobel Foundation Photo from the Nobel Foundation Photo from the Nobel Foundation

archive. archive. archive.

Niels K. Jerne Georges J.F. Kdhler César Milstein

» Disponivel em: Prémio Nobel 1984 . Acesso em: 09/07/2020.

Prémio Nobel de Medicina ou Fisiologia de 1984%° pelas teorias sobre a
especificidade no desenvolvimento e controle do sistema imunologico e pela
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Num estudo publicado em abril, chineses utilizaram o tocilizumabe como opgéo de
tratamento em 15 pacientes com infeccbes moderadas, graves e criticas. Os desfechos
clinicos foram avaliados ap6s uma semana da terapia com o medicamento, com uma reducao
do processo inflamatorio. Por ter sido um estudo com poucos pacientes, pouco tempo de

tratamento, ainda sdo necessarias mais observagdes.

Em um outro estudo, também chinés, realizado com 21 pacientes, em estado grave
ou critico, utilizaram o tocilizumabe como tratamento. O que foi utilizado como comparativo
foram os achados clinicos em exames laboratoriais, de imagem e concentracdo de oxigénio
no sangue. Apesar do baixo niumero de participantes, os pesquisadores também classificaram
o tocilizumabe como uma medicacao eficiente contra os sintomas do quadro inflamatorio da
COVID-19.

J& na Italia, em um estudo observacional, um grupo de pesquisadores observou dois
grupos que receberam o tratamento padrao em trés locais diferentes do pais. Entretanto, um
desses grupos também recebeu o tocilizumabe. Foram 1351 pacientes, sendo que 40% deles
tinham quadro grave de COVID-19. Apos andlise dos dados, foi possivel perceber que o
medicamento pode estar relacionado com uma diminuicdo da necessidade de suporte

respiratorio.

Vale ressaltar, o Tocilizumabe é utilizado no combate do processo inflamatério
causado pela COVID-19 e ndo no combate ao virus SARS-CoV-2.

Existem ensaios clinicos no Brasil em andamento com o medicamento.

Plasma Convalescente - seria uma alternativa terapéutica

para COVID-19?

O plasma € uma parte do sangue, com aparéncia amarelada e aquosa, constituido de
agua, sais minerais e proteinas, dentre elas a albumina e as imunoglobulinas — mais

conhecidas como anticorpos (Figura 24).
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Figura 24: Esquema representativo do Plasma convalescente como
terapéutica.

-PLASMA

— 1 LEUCOCITOSE
PLAQUETAS
LERITROCITOS

Fonte3°

Quando se fala em doacao de sangue, todos os hemocomponentes sao aproveitados,
como o concentrado de hemacias, o concentrado de plaquetas, o plasma de 24 horas e o
plasma fresco congelado, que ainda da origem aos hemoderivados — crioprecipitado,

albumina, globulina e concentrado de fatores de coagulacdo, em processos industriais.

Além disso, ha o plasma convalescente. Entende-se por convalescenca, segundo o
dicionario Priberam®!, “’estado que medeia entre uma doenga e o restabelecimento de
saude’’. Dessa forma, o plasma convalescente ¢ o hemocomponente de uma pessoa que esta
em fase de recuperacao apos ter passado por uma doenca e, por fase de recuperagdo, entende-
se por um plasma rico nos anticorpos que foram utilizados para combater a doenca em

questéo.

0 Disponivel em: Plasma Sanguineo. Acesso em: 08/07/2020
31 Disponivel em Priberam : Acesso em: 30/06/2020.
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Em 2014, a OMS autorizou o uso de transfuséo de plasma convalescente como forma
de tratamento empirico durante o surto de Ebola, uma doenca viral que acometeu
principalmente o continente africano e deixou um grande nimero de mortos, uma vez que
ndo havia outra forma de tratamento comprovada eficaz. Foi feito um estudo, ndo
randomizado, para avaliar o uso dessa terapéutica e chegaram a conclusdo de que, mesmo
com uma ligeira reducdo no nimero de mortos, ndo teve uma melhora significativa na
sobrevivéncia com a transfusdo de 500mL do plasma convalescente com niveis de anticorpos

neutralizantes ndo conhecidos.

O plasma convalescente como terapéutica ja foi usado em outras situa¢fes, como,
infecgBes por citomegalovirus, gripe espanhola, HIN1 em 2009, varicela, epidemia SARS-
Cov-1 e outros. O uso esta relacionado na diminuic¢do dos riscos de morte e melhora nos
sintomas. Atualmente, estd sendo usado e estudado na pandemia contra 0 SARS-Cov-2, com
base nos guidelines — National Institutes of Health. Até 0 momento, ndo ha estudos que

comprovem ou reprovam a efetividade desse uso como tratamento.

A justificativa para 0 uso em pacientes com COVID-19 € que os anticorpos do SARS-
Cov-2 podem suprimir o virus e a resposta inflamatoria e, por outro lado, os efeitos adversos
podem incluir aumento da infeccdo mediada por anticorpos, reacdes alérgicas da transfuséo,
além de lesdo pulmonar aguda e sobrecarga circulatéria ambas associadas a transfusdo. Os
dados obtidos séo de pequenos estudos, estudos de casos, como o estudo publicado pelo
Proceedings of the National Academy of Sciences of the United States of America realizado
com 10 pacientes criticos tratados com 200mL de plasma convalescente com titulacdo
conhecida dos anticorpos neutralizantes e concluiram que os sintomas clinicos melhoraram

significantemente junto com o aumento da saturacdo de oxihemoglobina.

Ja outro estudo, o primeiro randomizado, com 103 pacientes, o tratamento foi dado
como nado significantemente satisfatério. Entretanto, os pesquisadores relataram que a
finalizacdo antecipada do estudo pode ter prejudicado esses resultados, uma vez que foi
realizada em um momento que a China estava saindo do surto. Ainda que esses resultados
sejam importantes para o subgrupo de pacientes em estado critico, sugerem que aumentando

a titulacdo de anticorpos pode ter eficacia antiviral, como cita o estudo.
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Outro estudo, com 149 doadores de plasma convalescente, mostra a provéavel
diminuicdo da imunidade ao COVID-19 ap6s 2-3 meses da infec¢cdo e que, assim, a maior
parte dos plasmas convalescentes obtidos, ndo contém niveis elevados de atividade de
neutralizacdo. No entanto, foram encontrados, de forma recorrente, em todos os individuos
testados anticorpos especificos para o dominio de ligacdo com atividade antiviral potente, o
que abre caminho para uma vacina, que projetada para obter esses anticorpos, pode ser muito

eficaz.

Com os estudos acontecendo sobre plasma convalescente em busca de resultados
positivos, o proximo passo seria um concentrado desses anticorpos encontrados no plasma
com altas titulacbes para serem administrados no paciente, como foi a evolucéo dos estudos
durante o surto de Influenza A (H1IN1) em 2009.

Em Brasilia, estd sendo feita uma pesquisa para o tratamento com plasma
convalescente coordenada pelo imunologista e professor Dr. André Nicola, da Faculdade de
Medicina da Universidade de Brasilia, juntamente com a Fundacdo Hemocentro de Brasilia
e Secretaria de Saude do Distrito Federal. Tanto doadores como 0s pacientes para tratamento
passam por critérios de inclusdo e exclusdo, por exemplo, os pacientes sdéo com foco no
estagio moderado da doenca e até o 10° dia de sintoma. Essa pesquisa também estd sendo
realizada em outras localidades, como Rio de Janeiro (HemoRio), Sdo Paulo (Hospitais

Albert Einstein e Sirio-Libanés), Ribeirdo Preto (USP) e Santa Catarina (Hemosc).

Quer saber mais?

Veja mais sobre plasma convalescente

Em uma entrevista ao Correio Braziliense — CB. Poder®?, André Nicola também diz

sobre um andamento de outro estudo, o qual é mais demorado e consequentemente 0s

* Disponivel em: Parte | da entrevista Parte 1l da entrevista. Acesso em: 08/07/2020.
Disponivel em: Correio Braziliense: Covid-19: professor da UnB explica como funciona vacina testada no DF.

Acesso em: 02/08/2020
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resultados demorardo mais para aparecer, que consiste em buscar 0 genoma que codifica o

anticorpo a fim de produzi-lo em grandes quantidades.

Vocé sabia?

Emil Adolf von Behring

a difteria.

EmﬁAdonon
Behring

e |

Vacinas - o que vocé precisa saber.

As vacinas sdo feitas com o objetivo de induzir respostas imunoldgicas no nosso

corpo que nos protejam de invasores. As respostas imunologicas geram memaria no NOSSO
corpo através de células chamadas linfocitos do tipo T, que serdo os responsaveis por liberar
os anticorpos quando os linfocitos B reconhecerem o processo inflamatério e infeccioso e

apresentarem pra elas quais sdo 0s invasores e 0 que esta acontecendo no NOSSo Corpo.

Existem diferentes tipos de vacina, como, por exemplo, quando se utiliza o proprio
organismo causador da doenca de forma inativada ou o0 organismo ja morto ou partes desse
organismo em um vetor - como proteinas, material genético encapsulado - , a fim de que o
corpo produza anticorpos contra, sem que haja a infecgéo. Dessa forma, caso entre em contato
com o organismo causador da doenca de fato, a resposta imunoldgica ja esta pronta nas

células de memoria do seu corpo (Figura 25).

* Disponivel em: Prémio Nobel 1901 . Acesso em: 09/07/2020.
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Figura 25: Estrategias para criacdo de vacinas para COVID-19. Algumas das
estratégias empregadas no designer de vacinas utilizam fragmentos (epitopos) das proteinas
virais, como Spike. Ha estratégias que empregam genomas virais (RNA/DNA) ou
fragmentos de genes.
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Creditos da ilustracdo: Brandao, 2020.

Célula Pendritica o 1

Geralmente, os estudos e ensaios para vacinas levam em média 15 anos até estarem

liberadas no mercado para uso, depois de todo o processo de pesquisa e desenvolvimento

dentro dos laboratdrios passam por diversas etapas clinicas, da fase 0 (pré-clinica) até a fase

IV que é a Gltima clinica.

Durante uma pandemia esses prazos sao encurtados, sao enormes os esforgos de todos

os lados, em todos os paises afetados. Mas isso ndo significa que fases sejam puladas, apenas

que 0s nimeros antes exigidos em maiores quantidades podem ser reduzidos e que apds 0s

resultados preliminares muitas agéncias reguladoras acabam permitindo o avanco para as

proximas etapas, mas todos os resultados continuam sendo exigidos.
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Aqui no Brasil existem duas vacinas em fase de testes. Vamos dar enfoque a elas aqui.

A primeira, desenvolvida pelo laboratorio chinés Sinovac Life Science Co., Ltd em
parceria com o Instituto Butantan comecou seus ensaios clinicos fase 3 no dia 20 de julho em
Séo Paulo, Rio de Janeiro, Minas Gerais, Rio Grande do Sul, Parana e no Distrito Federal
contando apenas com profissionais de salde que estdo na linha de frente em combate a
COVID-19. A vacina é feita com o proprio SARS-CoV-2 inativado por produto quimico, ou
seja, ele fica incapacitado de provocar doenc¢a*. Quando ha infecgdo apds a vacina, o virus
se replica, mas ha uma memodria, e a célula apresentadora de antigeno reconhece o virus e
sintetiza os anticorpos necessarios para que a resposta imunolégica ocorra (veja capitulo 8 -

Cientista Mirim, para aprender de forma ludica sobre apresentacdo de antigenos) .

A segunda vacina que ja esta em teste no Brasil € uma parceria da Universidade de
Oxford e do laboratdrio farmacéutico AstraZeneca. Os testes sdo realizados em Séo Paulo
por meio da Universidade Federal de Sdo Paulo (Unifesp) e no Rio de Janeiro pelo Instituto
D’Or.

Recentemente, o Brasil, por meio da Fundagdo Oswaldo Cruz, fechou acordo para
producdo final, com inicio previsto para dezembro de 2020. A tecnologia empregada na

vacina é o vetor viral replicante.

Quer saber mais?

Parceira internacional da Fundacdo Oswaldo Cruz com os laboratorios internacionais.

Outra vacina ganha destaques nas midias, da Russia - Sechenov University, afirma ja
ter terminado 0s ensaios clinicos e ser segura para 0s pacientes. A Ultima etapa foi realizada
com 38 voluntérios saudaveis, divididos em 2 grupos, um com 18 e outro com 20 pessoas. O
primeiro recebeu a vacina dia 18 de junho e o segundo dia 23 de junho e, vao receber alta do
hospital em 15 de julho e 20 de julho, respectivamente, ainda que continuem sob observacao
por seis meses para monitoracdo de qualquer agravo na saide em um maior periodo de tempo.

A vacina foi desenvolvida pelo Instituto Gamaleya, um reconhecido centro de pesquisa

** Disponivel em: http://www.vacinacovid.butantan.gov.br/index. Acesso em: 31/07/2020.
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epidemiologica em Moscou, e estd na lista feita pela Organizagdo Mundial da Saude
(OMS)*.
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