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A Covid-19

e os desafios nas
ciencias farmaceuticas

Em breve intervalo de tempo, grande nimero de
projetos de pesquisas para a elaboracdo de vacinas
contra a Covid-19 foram apresentados as autoridades
da salde, em muitos paises, com utilizacao de
diferentes tecnologias e mecanismos de acao.

Covid-19 surgiu ha cerca de 10
meses e, de um surto epidémico
ocalizado em Wuhan, na China, se

tornou uma das mais graves pandemias
da humanidade.

Durante este reduzido intervalo de tem-
po nos foi possivel revisitar o passado,
recuperar registros e estudar os ensina-
mentos epidemiolégicos de outros fen6-
menos similares, na incessante busca por
conhecimentos que pudessem ser aplica-
dos para conter a Covid-19.

O tempo passou célere e, surpreendente-
mente, ndo se conseguiu reduzir o impac-
to prognosticado por epidemiologistas,
especialistas, organismos oficiais nacio-
nais e internacionais.

Apesar de algumas semelhancas com ou-
tras pandemias, a Covid-19 se disseminou
com altissima velocidade em virtude dos
meios atuais de transporte, e a populacdo

pode acompanhar diariamente os fatos
através dos meios de comunicacao. A ve-
locidade de disseminacao da doenca e o
acompanhamento da evolucdo foi muito
diferente das mais graves pandemias da
humanidade.

Inimeros profissionais da area da saude
de todo o mundo, independentemente
de suas especializacdes, se debrucaram
em leituras de textos sobre pandemias
do passado remoto e mais recentes, em
busca de algo inovador para reduzir ou
minimizar os danos prognosticados.

Muitos cientistas estruturaram projetos e
iniciaram suas pesquisas amparados por
recursos colocados a disposicdo por 6r-
gaos governamentais. Agéncias que regu-
lamentam medicamentos, vacinas e testes
de diagndstico flexibilizaram normas para
acelerar o registro, possibilitar o uso de
novos produtos, bem como atender aos
propositores de projetos de pesquisas.




A EPIDEMIOLOGIA E SEUS EIXOS
TEMATICOS

Os conceitos epidemiolégicos, coloca-
dos em segundo ou terceiro plano de
nosso dia a dia antes desta pandemia,
foram rapidamente retomados, pois
serviram de orientacdo para acdes que
poderiam estar ao alcance de nossas
reflexdes, hipéteses e teses. A seguir,
estamos reproduzindo a definicdo atri-
buida a Rouquayrol e Goldbaum, que
definem epidemiologia como sendo ‘a
ciéncia que estuda o processo satde-do-
enca em coletividades humanas, anali-
sando a distribuicdo e os fatores determi-
nantes das enfermidades, danos a satide
e eventos associados a saude coletiva,
propondo medidas especificas de preven-
¢do, controle ou erradicacdo de doencas,
fornecendo indicadores que sirvam de su-
porte ao planejamento, administracdo e
avaliacdo das acdes de satde”.

Nesta definicdo, estdo sublinhados os
itens que pudemos acompanhar diaria-
mente pelos veiculos de imprensa, ou
seja, estudo do processo saude-doenca,
andlise da distribuicdo e fatores deter-
minantes das enfermidades, propostas
e adocado de medidas preventivas, es-
tabelecimento de indicadores para su-
porte das autoridades, e administracao
e avaliacdo das acoOes da saude.

A propagacao da Covid-19 se dissemi-
nou em alta velocidade, exigindo acdes
de autoridades para se evitar o caos com
isolamento social, quarentena, cancela-
mento de viagens internacionais, fecha-
mento de fronteiras, uso de mascaras,
anteparos, solucdes antissépticas, hos-
pitais de campanha etc. etc. Com todas
essas medidas conseguiu-se retardar a
disseminacao, apesar do forte impacto
social e na saude dos infectados.

Em curto intervalo de tempo estavam
sendo divulgadas as caracteristicas da
enfermidade, com detalhes da evolucédo
e agravamento do estado de saude dos
pacientes, adocdo de procedimentos em
hospitais (ventiladores) e terapias para
tratamento dos sintomas (anti-inflama-
térios, antibidticos, entre outros). Con-
comitantemente, os pesquisadores divul-
gavam os projetos de pesquisas, obtendo
autorizacdes especiais de uso de alguns
medicamentos e rapidas aprovacdes para
o desenvolvimento de vacinas.

Com os recursos tecnolégicos para me-
todologias analiticas atualmente existen-
tes, varias pesquisas foram e estdo sendo
realizadas no sentido de entender se o
agente etioldgico, manteve-se inalterado
ou sofreu alteracdes/mutacgdes na Itlia,
Espanha, Reino Unido, Estados Unidos da
América do Norte e Brasil. No momento
atual, existem estudos que demonstram
ligeiras alteracdes da cepa original do vi-
rus que chegou ao Brasil, cepa esta pro-
vinda da Italia, a qual parece ser oriunda
de uma mutacgdo mais virulenta que aque-
la original da China.

PESQUISAS CLiNICAS COM
REPOSICIONAMENTO DE FARMACOS

No campo das pesquisas clinicas, um nu-
mero muito elevado de estudos foi auto-
rizado por autoridades da satide do Brasil
e imediatamente iniciados, como forma
de apoio aos pesquisadores. A maioria
destes projetos esteve orientada para
a comprovacio da eficacia de farmacos
antivirais ja utilizados na terapéutica de
outras infeccdes, bem como de alguns
agentes parasiticidas que apresentam ati-
vidade antiviral em ensaios laboratoriais.

O reposicionamento de farmacos, estru-
turado com base em critérios cientificos,
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O reposicionamento de farmacos,

estruturado com base em critérios cientificos,
acabou sendo atropelado por intervencao de
politicos que alimentaram polémicas, inclusive com
promocao de produtos sem amparo cientifico.

acabou sendo atropelado por interven-
cado de politicos que alimentaram polémi-
cas, inclusive com promocao de produtos
sem amparo cientifico.

As expectativas iniciais dos defensores
do uso dos farmacos cloroquina, hidroxi-
cloroquina, nitazoxanida e invermectina,
agentes com potencial acdo na prevencdo
e tratamento da Covid-19 decepciona-
ram, pelo menos até o momento.

Alguns resultados preliminares das pes-
quisas com esses farmacos demonstram
efeito quando utilizados no inicio de
tratamento e praticamente sdo indcu-
os quando utilizados em pacientes com
estagios de saude agravados. Até o mo-
mento algumas pesquisas, em fase final
de realizacdo, estdo apresentando resul-
tados conclusivos modestos em relacdo
as expectativas otimistas iniciais.
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A DISSEMINACAO GRADUAL,
NUMERO DE OBITOS E iNDICES
DE MORTALIDADE

A disseminacdo da Covid-19 iniciou-se
pela cidade de Sdo Paulo, estendendo-
se gradualmente para outras capitais e
regides brasileiras. Os dados de infecta-
dos demonstram gradientes de dissemi-
nacdo da virose e diferentes indices de
morbo-mortalidade.

Dados coletados em 10 de maio, 8 de
junho e 10 de outubro de 2020, relati-
vOs ao numero de o6bitos nas cinco di-
ferentes regides brasileiras, bem como
os indices de mortalidade por 100.000
pessoas mostram que a apesar da dis-
seminacdo da doenca ter se iniciado na
Regido Sudeste, propagou-se mais ve-
lozmente para a Regides Norte e Nor-
deste e mais lentamente para as Sul e
Centro-Oeste do Brasil. A Regido Sul é
aquela que apresenta menores indices
de mortalidade nas datas relacionadas.

Os testes utilizados para o diagndstico
da Covid-19 foram desenvolvidos e va-
lidados em curto intervalo de tempo. A
utilizacdo dos testes PCR, considerado
“padrio ouro” para diagndstico, enquan-
to os testes de antigenos/anticorpos
para detectar as proteinas que caracte-
rizam a infeccdo (IgM) e a presenca de
anticorpos (IgG) estdo sendo aplicados
para avaliacdo rapida de infectados e de
pessoas com anticorpos desenvolvidos
contra a doenca.

Um significante numero de pessoas
apresenta reacdo positiva para a Co-
vid-19, sem significantes ou sintomas ti-
picos desta virose. Segundo estimativas
realizadas por entidades internacionais,
cerca de 80% dos infectados se recupe-
ram da enfermidade sem necessitar de
tratamento hospitalar e cerca de 15%
ficam gravemente doentes.
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AS VACINAS PARA IMPEDIR A
EVOLUCAO DA COVID-19

Em breve intervalo de tempo, grande
numero de projetos de pesquisas para a
elaboracéo de vacinas contra a Covid-19
foram apresentados as autoridades da
saude, em muitos paises, com utilizacdo
de diferentes tecnologias e mecanismos
de acdo. Constam de relatérios da OMS
- Organizacdo Mundial da Saude que
existem 178 vacinas em estudos pré-
clinicos e clinicos. Destas, 44 estio em
estudos clinicos (fases I, Il e Ill), sendo
que 10 na Fase Ill e 2destas em fase final
de estudos clinicos no Brasil.

Antes de ser liberada para a populacao,
uma vacina tem de passar por trés fa-
ses de ensaios clinicos que comprovam
sua seguranca e eficicia. A cada etapa,
mais voluntarios sdo recrutados e os re-
sultados dos testes sdo analisados para
assegurar que uma vacina possa ser re-
gistrada em drgaos oficiais e autorizada
sua utilizacao.
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A seguir estao descritas as fases, niimero de voluntarios e conhecimentos que

se esperam adquirir.

Fase | - E uma avaliacio preliminar da seguranca do imunizante; é realizada com
um numero reduzido (algumas dezenas) de voluntarios adultos saudaveis, que sido
monitorados. Os resultados possibilitam entender a resposta que a vacina produz
no organismo humano.

Fase Il - O estudo é realizado com centenas de voluntarios. A vacina é administra-
da em pessoas com caracteristicas semelhantes aquelas para as quais ela é des-
tinada. Nessa fase € avaliada a seguranca, imunogenicidade (ou a capacidade de
protecdo), a dosagem e como deve ser administrada.

Fase Il - Ensaio em larga escala (com milhares de individuos), cujos resultados
possibilitam uma avaliacao definitiva da sua eficicia e seguranca. Além disso, ser-
ve para prever efeitos adversos e assegurar a durabilidade da protecao. Somente
apos esta fase é que se pode solicitar o registro sanitario.




PRINCIPIOS TECNOLOGICOS

As vacinas em desenvolvimento contra
a Covid-19 estao utilizando pelo menos
quatro principios tecnoldégicos: virus ina-
tivado, vetor viral, componente genético
e de proteina do SARS.CoV-2. Todas tém
por objetivo induzir o sistema imunolégi-
co humano a se proteger do virus.

A vacina CoronaVac foi desenvolvida
pela empresa Sinovac. Estd em testes
em pareceria com o Instituto Butantan.
E produzida pela replicacio viral em cul-
tura de células, purificacdo e inativacao
do virus. E formulada com adjuvante de
hidréxido de aluminio. Este conceito tec-
nolégico é considerado tradicional ten-
do sido utilizada na producao de outras
vacinas de uso humano (anti-rabica, anti
-polio- Salk, entre outras).

Em estudos pré-clinicos, a CoronaVac se
mostrou eficiente na producio de anti-
corpos e no teste de soro-neutralizacdo
do virus em camundongos e primatas
ndo humanos. Nos testes toxicolégicos
pré-clinicos, a vacina se mostrou segu-
ra, sem efeitos adversos em animais de
laboratério. Nos testes clinicos fase |/
Il, a Coronavac se mostrou segura em
voluntdrios sadios. Nos estudos Fase
Ill realizados na China, a CoronaVac
apresentou-se efetiva na producdo de
anticorpos contra o SARS.CoV-2, com

ocorréncia de 35% de reacbes adver-
sas tolerdveis (febre baixa, dor local e
dor de cabeca leve), ndo tendo sido re-
gistradas reacdes graves.Os resultados
preliminares dos estudos em realizacdo
no Brasil confirmam os resultados obti-
dos na China.

A vacina Ch7AdOx foi desenvolvi-
da pela Universidade de Oxford e em
parceria com a AstraZeneca estd em
testes sob a coordenacido da UNIFESP
em Sao Paulo. O principio tecnolégico
é designado de vacina vetorizada nido
replicante. Utiliza-se um adenovirus de
chimpanzé, onde parte do genoma res-
ponsavel pela replicacdo é removido e
adicionado genoma da “spikeprotein”
do virus SARS.CoV-2.

Em estudos pré-clinicos, a vacina se mos-
trou capaz de produzir anticorpos neutra-
lizantes e nos ensaios toxicolégicos ndo
apresentou efeitos indesejaveis. No estu-
do clinico fase I/lla, a vacina se mostrou
segura. Na fase llb, a vacina apresentou
em 70% dos voluntéarios eventos adver-
sos toleraveis (febre, dor no braco e dor
de cabeca), e em 35% eventos adversos
sistémicos também tolerdveis como nau-
sea, vOmitos e mal-estar. S6 existe uma
vacina registrada com este principio tec-
nolégico, que é a vacina de ebola regis-
trada na FDA em 2019, porém, o vetor
utilizado é o virus da estomatite vesicular.

A disseminacao da Covid-19 iniciou-se pela cidade de
Sao Paulo, estendendo-se gradualmente para outras
capitais e regioes brasileiras. Os dados de infectados
demonstram gradientes de disseminacao da virose e

diferentes indices de morbo-mortalidade.

A Sputnik V, desenvolvida pelo Institu-
to Gamaleya da Russia, também utiliza
o principio tecnoldgico de vacina viral.
Estd na Fase Il de ensaios clinicos, tendo
sido aprovada para producao na Russia.

As vacinas desenvolvidas pelas empre-
sas Moderna e BioNTech/Pfizer, tam-
bém em Fase Il de desenvolvimento,
na América do Norte e Europa, utilizam
componente genético do SARS.CoV-2.

As vacinas que estdo utilizando proteina
ou alguma fracdo do virus SARS.CoV-2
como principio tecnolégico para produzir
resposta imunoldgica sdo varias. Destas,
apenas a Novavax estd na Fase lll de en-
saios clinicos.

As tecnologias que utilizam virus inati-
vados e fator viral estdo em estagio mais
adiantado de desenvolvimento, enquanto
aquelas que utilizam componente gené-
tico e proteina ou fracdo proteica do vi-
rus SARS.CoV-2 sdao em maior nUmero e
estdo nas Fases | e Il de ensaios clinicos.

Com base na variedade de principios tec-
noldgicos e nos esforcos generalizados de
instituicdes publicas e empresariais, bem
como nos resultados disponiveis até o
momento, pode-se alimentar expectativas
otimistas de que, em breve, estardo dispo-
niveis algumas opcdes para imunizagdo de
populagdes ameacadas pela Covid-19. @
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