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RESUMO

A COVID-19 é uma doenca causada pelo virus SARS-CoV-2, um virus emergente
que foi descoberto no final do ano de 2019 na China. No dia 11 de margo de 2020 a
doenca foi declarada como pandemia pela Organizacdo Mundial da Saldde devido aos
niveis alarmantes de propagacdo e gravidade, tendo-se verificado varios impactos
sociais, econdmicos e politicos a nivel nacional e mundial. A proveniéncia exata do virus
é desconhecida, mas tudo leva a crer que seja de origem zoondtica.
Recentemente, as terapéuticas existentes destinavam-se a atenuar os sintomas
e atorna-los mais toleraveis. As vacinas anti-COVID-19 foram desde o inicio da pandemia
um objetivo a alcancar de modo a garantir a salde da populagdo. Para surpresa de
muitos e ao contrdrio do que se esperava, ao fim de um ano de pandemia comecaram a
ser anunciadas as primeiras vacinas anti-COVID-19, tendo contribuido para a reducdo da
mortalidade em mais de 50% na regido europeia da Organizacdo Mundial de Saude.
Muitos farmacos foram inicialmente usados de forma off-label para tratar a
COVID-19, como a ivermectina e a hidroxicloroquina, porém, mais tarde vieram a
demonstrar-se inuteis. O soro convalescente também ndo evidenciou beneficio
terapéutico. Ja fadrmacos como o remdesivir, a associagdao nirmatrelvir + ritonavir, a
dexametasona, o molnupiravir e o tocilizumab exibiram potencial a nivel clinico
conseguindo de uma forma transversal reduzir a taxa de mortalidade e, em certos
casos, diminuir também o niumero de internamentos ou o tempo de hospitalizacao.
Com vista a que a doencga se torne endémica e com o objetivo de assegurar uma
protecdo eficaz e duradora da populacdo, novas estratégias terapéuticas tém de ser
estudadas e desenvolvidas. De entre os varios medicamentos atualmente investigados
e incluidos em ensaios clinicos, o Vaxart (vacina oral) e o SNG001 tém se evidenciado

promissores para serem terapeuticamente aplicados num futuro préximo.

Palavras-chave: COVID-19; Pandemia; SARS-CoV-2; Terapéutica farmacoldgica; Vacinas.
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ABSTRACT

COVID-19 is a disease caused by the SARS-CoV-2 virus, an emerging virus that
was discovered in late 2019 in China. On March 11, 2020, the disease was declared a
pandemic by the World Health Organization due to the alarming levels of spread and
severity, with several social, economic, and political impacts at national and global level.
The etiology of the virus is unknown, but everything suggests that it is of zoonotic origin.

Recently, the existing therapies were aimed at alleviating symptoms and making
them more tolerable. Vaccines anti-COVID-19 have been a goal to achieve since the
beginning of the pandemic in order to guarantee the health of the population. To the
suprise of many and in contrast to what was expected, after a year of pandemic, the first
vacines against COVID-19 began to be announced, having contributed to the reduction
of mortality by more than 50% in the World Health Organization European region.

Many drugs were initially used off-label for the treatment of COVID-19, such as
ivermectin and hydroxychloroquine, but later proved to be useless. Convalescent serum
also showed no therapeutic benefit. Drugs such as remdesivir, the combination
nirmatrelvir + ritonavir, dexamethasone, molnupiravir and tocilizumab showed
potential at a clinical level, achieving a transversal reduction in the mortality rate and,
in certain cases, also decreasing the number of hospitalizations or the time of
hospitalization.

In order for the disease to become endemic and in order to ensure an effective
and lasting protection for the population, new therapeutic strategies must be studied
and developed. Among the various drugs currently investigated and included in clinical
trials, Vaxart (oral vaccine) and SNG0O01 have shown promising results to be

therapeutically applied in the near future.

Palavras-chave: COVID-19; Pandemic; SARS-CoV-2; Pharmacological therapeutics;

Vaccines.
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1. Introducao

Ao longo das ultimas duas décadas o mundo testemunhou o aparecimento de
varias doengas associadas a coronavirus: A sindrome aguda respiratéria severa (SARS)
em 2002, a sindrome respiratéria do Médio Oriente (MERS) em 2012 e mais
recentemente, no final de 2019, foi reportado na cidade de Wuhan, da provincia de
Hubei na China o aparecimento de uma nova doenca, designada por COVID-19 e causada
por um novo coronavirus (SARS-CoV-2) que provocava sindrome respiratdria aguda
severa (1).

No dia 11 de mar¢o de 2020, a doencga foi declarada como pandemia pela
Organizacdao Mundial da Saude (OMS) devido aos niveis alarmantes de propagacao e
gravidade (2). Deste modo, rapidamente foi necessdrio que a comunidade cientifica
conseguisse desenvolver alguma solugdo terapéutica a curto prazo. Assim, numa fase
inicial, vdrias estratégias terapéuticas ja existentes e implementadas na clinica para
outras indicagdes, como sdo exemplo os antivirais, corticosteroides, anticorpos
monoclonais, etc. foram aplicadas de modo a tentar compreender se teriam potencial
para tratar esta doenga emergente, atuando através de uma inibi¢ao da replicacdo viral
ou de uma forma imunomoduladora. No entanto, prontamente se percebeu que a
maneira mais promissora de travar a doenca seria através da prevencao, recorrendo-se
para tal ao uso de mascaras, distanciamento social, mas acima de tudo ao
desenvolvimento de vacinas que, para surpresa de muitos, se desenrolou num periodo
recorde. De facto, o processo de investigacao e desenvolvimento de uma vacina humana
tem uma duracdo estimada de aproximadamente oito a dez anos, ao passo que as
vacinas contra o SARS-CoV-2 demoraram cerca de oito meses a serem desenvolvidas (3).

Apesar do avanco rapido que existiu no que toca as vacinas, muitos ensaios
clinicos continuam a ser efetuados com o intuito de tentar perceber qual o papel das
diferentes terapéuticas no combate a COVID-19. Estes ensaios podem ser essenciais
para o desenvolvimento de ferramentas que permitam destruir o virus ou por outro lado
possam contribuir para uma maior efetividade do tratamento e uma imunidade mais
prolongada, o que pode ser posto em causa com as vacinas devido ao surgimento de

novas variantes virais.
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Este trabalho de revisdo bibliografica teve como objetivo compreender de que
forma evoluiu a abordagem farmacoldgica no combate a COVID-19 e foi desenvolvido
com base em quatro grandes tematicas: a doenca e o virus; a utilizacdo de farmacos off-
label bem como as terapéuticas que foram desenvolvidas exclusivamente para tratar a
doenca; as vacinas anti-COVID-19 e, por ultimo, as perspetivas futuras quanto ao
desenvolvimento e aplicagdo clinica de farmacos que possam auxiliar no combate a
doenga.

A realizagao deste trabalho teve como base uma pesquisa de literatura através
de vérios motores de busca de entre os quais o PubMed se demonstrou fundamental e
de uso praticamente exclusivo, para identificar e recolher varios artigos através da
utilizacdo das seguintes palavras-chave: “COVID-19”, “terapéuticas”, “farmacolégicas”,

n u

“vacinas”, “pandemia”, “farmacos”.
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2. O Virus (SARS-CoV-2)

Um virus é um organismo composto por um genoma, rodeado de um invélucro
proteico, a cdpside, com funcdo protetora. Em certos casos ainda é possivel observar a
presenca de um envelope lipidico a rodear toda a estrutura central.

Consiste num parasita intracelular obrigatdrio, ou seja, trata-se de um agente
infecioso sem processos metabdlicos independentes que garantam vida auténoma,
dependendo do mecanismo biossintético do hospedeiro para se reproduzir. Assim,
apenas se pode replicar dentro de células vivas sendo por isso capaz de infetar todos os
tipos de organismos vivos como: animais, plantas e até mesmo bactérias, utilizando a
respetiva maquinaria de replicacdo celular.

O SARS-CoV-2 é composto por quatro principais proteinas estruturais que se
traduzem mais especificamente em: proteina spike (S), de membrana (M), do envelope

(E) e da nucleocapside (N). Na figura 2.1 pode-se observar a estrutura do SARS-CoV-2.

Glicoproteina Spike (S)
(Fulcral para a entrada do virus
nas células do hospedeiro)

Proteina de Membrana (M)

————  Glicoproteina do Envelope(E)

Proteina da Nucleocapside (N)

Bicamada Lipidica
Figura 2.1 - Estrutura do Coronavirus 2 da sindrome respiratdria aguda severa
(SARS-CoV-2). Adaptado de (1).
A proteina S é sem duvida uma proteina muito importante, tanto para o virus por
permitir a sua entrada em células do hospedeiro mas também por ter sido a base para

o desenvolvimento das vacinas que serdo abordadas posteriormente (1,3).
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2.1.  Origem

Apesar de ter sido descoberto em Wuhan, no final de 2019, ainda nao é claro
qual a fonte original de transmissdao aos humanos, mas pensa-se que tenha sido de
origem zoonética (1).

Uma andlise ao genoma do ARN do SARS-CoV-2 demonstrou que o virus resulta
da recombinacado de dois coronavirus, o coronavirus do morcego e outro coronavirus de
origem desconhecida (4).

Inicialmente, a partir de uma analise mais aprofundada do genoma, identificou-
se que uma cobra seria o reservatério animal mais provavel, no entanto outras andlises
vieram provar que o genoma do virus é 96% idéntico ao do morcego, tornando este
mamifero o organismo mais provavel de origem do virus (5,6).

Além disto, apds isolamento de um coronavirus de um pangolim-malaio (Manis
javanica), um animal em vias de extincdo, verificou-se uma semelhanca muito elevada
com o SARS-CoV-2 (7). Assim a provavel origem do SARS-CoV-2 deve resultar da
recombinacdo do coronavirus do pangolim com o RaTG13 coronavirus do morcego,
sugerindo que o pangolim seja o hospedeiro intermedidrio entre o morcego e o humano
(7). No entanto, até a data, ndo foi reportada nenhuma infecdo de animais selvagens
por SARS-CoV-2, onde se inclui o pangolim, nem foi confirmada a existéncia de nenhuma
espécie reservatorio (8).

Os mercados de animais vivos que existem na China podem ter contribuido para
gue este processo de amplificacdo e transmissdao do virus entre animais e humanos
tenha ocorrido mais facilmente, bem como o uso de alguns destes animais, como sao
exemplo os morcegos, na medicina tradicional chinesa. Estas praticas devem ser
repensadas para que no futuro se evitem novas epidemias de coronavirus zoondticos

(9,10).
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2.2.  Taxonomia e classificacdo
O Sars-CoV-2 pode ser classificado de diversas formas. Quanto a taxonomia, é
um virus pertencente a ordem Nidovirales, a familia é Coronaviridae, a sua subfamilia é
Coronavirinae e o género é Betacoronavirus (1). No que toca ao seu genoma pode ser
classificado como um virus de classe IV, segundo a classificagdao de Baltimore por ter
ARN de cadeia positiva (+ARN).
Todos os virus sofrem variagdes ao longo do tempo, o SARS-CoV-2 ndo é excegao.
As variantes acontecem por existirem alteracdes pontuais no genoma dos virus que nao
se traduzem necessariamente em qualquer modificacdo nas propriedades virais, no
entanto podem promover mudancgas na transmissibilidade, com consequéncias ao nivel
da severidade da doenca, efetividade de vacinas e outros medicamentos, métodos de
diagndstico, entre outras medidas de saude publica (11).
As variantes do SARS-CoV-2 podem ser classificadas como variantes de
preocupac¢do quando uma ou mais das seguintes premissas é verificada (11):
e aumento da viruléncia ou mudanca no tipo de doenca que é exibido;
e aumento da transmissibilidade ou mudanc¢a prejudicial da epidemiologia da
COVID-19;

e Diminuicao da efetividade a nivel de medidas sociais e de saude publica, ou da

terapéutica, vacinas e diagndsticos disponiveis.

Atualmente sé existe em circulacdo uma variante de preocupacao que é a variante
Omicron. Esta variante é atualmente dominante perfazendo, desde fevereiro de 2022,
mais de 98% das sequéncias virais partilhadas no GISAID (Global Initiative on Sharing
Avian Influenza Data), uma plataforma online que tem como objetivo partilhar de forma
eficaz dados relativos a todos os virus Influenza e do SARS-CoV-2 (11). Anteriormente ao
aparecimento da variante Omicron existiram outras variantes de preocupac¢do como a
variante Alfa, Beta, Gama e Delta, sendo que a ultima foi dominante até ao
aparecimento da Omicron. Comparando a variante Delta com a Omicron percebe-se que
a ultima acaba por causar infecGes menos severas apesar de ter uma transmissibilidade

mais elevada (12).
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2.3.  Mecanismo de infe¢ao e replicagao viral

O virus é transmitido de pessoa para pessoa através de goticulas de origem
respiratdria. Tal como referido anteriormente, a proteina S desempenha um papel
crucial na ligacdo e penetracdo do virus em células. Esta proteina é subdividida em duas
subunidades unidas por ligagcdes ndao covalentes: a subunidade S1 é responsavel pela
incorporacdo do virus em células do hospedeiro e a subunidade S2 é responsavel pela
fusdo entre a membrana do virus e a membrana das células do hospedeiro (13). O
recetor com o qual a proteina S do virus interage para se ligar a célula do hospedeiro é
a enzima conversora de angiotensina Il (ACE-2) (1). Esta enzima é expressa em tecidos
de praticamente todos os érgdos, sendo o pulmdo um dos 6rgaos que expressa esta
enzima de forma moderada, pois existem tecidos de outros érgaos com maior expressao
(e.g. rins) e outros com menor expressao (e.g. cérebro) (14). Apds a proteina spike se
ligar a ACE-2, é sujeita a uma clivagem por via de uma protéase, como a serina protéase
2 transmembranar (TMPRSS2), que ird permitir a mudanca conformacional necessaria a
fusdo entre a membrana do virus e a membrana celular (15). Assim que se fundir, o virus
ird entrar na célula por endocitose e libertar o conteudo viral necessdrio para iniciar a
replicacdo de novos virus através da maquinaria de replicacdo celular do hospedeiro.
Por se tratar de um virus que possui um genoma de uma cadeia simples de +ARN, para
gue exista formacao de novas cadeias de +ARN para formar novas particulas virais, este
ARN tem de ser transcrito em -ARN por parte de uma ARN polimerase que ira constituir
o “molde” para a formacao de varias cdpias de +ARN. Estas cdpias serdo a base para que
durante o processo de traducdo se consigam obter as diferentes proteinas virais. As
proteinas N e M irdo ter o papel de se ligar ao +ARN gendmico recém-formado e de
facilitar a integracdo no reticulo endoplasmatico, respetivamente. A estas
nucleocapsides, ou seja, a associa¢do entre as proteinas M e N e o genoma viral, irdo ser
incorporadas as restantes proteinas virais e a camada bilipidica. Esta incorporacdo é
originada no reticulo endoplasmatico e complexo de Golgi celulares. Apds este processo
estar terminado, as particulas virais recém-formadas serdo transportadas para o meio
extracelular por exocitose onde poderdo comecar um novo processo de infecdo (15,16).

Na figura 2.2 pode ser observado um resumo do ciclo de replicacdo do SARS-CoV-2.
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Entrada no
hospedeiro por
via respiratoria

Exocitose Ligagdo e fusdo da
membrana do virus com a
membrana celular através
da interacdo da proteina S

com ACE-2

Incorporacgdo das restantes
proteinas virais e camada
lipidica no reticulo Libertagdo do
endoplasmatico e complexo conteuldo viral no
de Golgi citoplasma

Replicagao
viral/transcrigdo e
traducgao

Formagao de
nucleocapsides

Figura 2.2 - Resumo do ciclo de replicacdo do Coronavirus 2 da sindrome respiratdria aguda
severa (SARS-Cov-2).
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3. COVID-19

A COVID-19 é a doenca causada pelo SARS-CoV-2 e que, de uma forma geral, teve
impacto macroscdpico na vida da populacdo mundial. A infecdo por SARS-CoV-2 pode
variar de uma infe¢do assintomatica até uma doenca severa podendo, em ultimo caso,
levar a morte como resultado de uma resposta inflamatdria exacerbada. De uma forma
geral causou impactos a nivel de salide publica, mas também a nivel econémico e social
pela necessidade de impor um distanciamento social para impedir a transmissdo da
doenca entre a populagdo. Os sintomas mais comuns sdo caracteristicos de uma infe¢ao
respiratdria, e por o virus se transmitir através de goticulas foi necessario adquirir uma
correta etiqueta respiratédria e instituir cuidados de higiene bdsicos para reduzir a sua

transmissao.

3.1. Impactos a nivel mundial e nacional

Até a data, a pandemia foi responsdvel por causar diversos impactos a nivel da
saude global. Desde o inicio até 18 de agosto de 2022, foram registadas cerca de 600
milhdes de infe¢des resultando na morte de aproximadamente 6,5 milhdes pessoas em
todo o mundo (17).

Para além disto, teve também varios impactos como por exemplo a nivel social,
a nivel econdmico em varios setores e a nivel politico, fazendo deste um dos periodos
mais negros da historia mundial no século XXI.

No que diz respeito a Portugal, no mesmo periodo foram registadas cerca de 5,4
milhoes de infe¢des sendo que destas, cerca de 25 mil exibiram um desfecho fatal, tendo
quase levado ao colapso do Servico Nacional de Saude (SNS) no final de janeiro de 2021
devido ao enorme nimero de internamentos nos hospitais. (18)

A nivel econdmico, a COVID-19 veio abalar as perspetivas de recuperagao
positivas em relacdo a crise que existira anteriormente a pandemia e levou ao aumento
da queda do produto interno bruto (PIB) e ao aumento do desemprego no pais (19).

A nivel politico, tanto em Portugal como noutros paises, a COVID-19 tem sido

apontada como uma razao possivel para o aumento do apoio observado aos ideais
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defendidos pela extrema-direita, o que se justifica pelo elevado descontentamento

sentido pela populagao durante este periodo (20).

3.2. Fisiopatologia da doenca

A infecdo por SARS-Cov-2 pode ser caracterizada de trés formas diferentes:
assintomatica, infecdo do trato respiratério superior e infecdo do trato respiratério
inferior que pode evoluir para uma sindrome respiratdria aguda severa (16,21). Cerca
de 80% dos doentes apresentam uma doenca ligeira a moderada, 15% progride para
estados da doenca mais graves que podem levar a necessidade de suplementacdo de
oxigénio e apenas 5% desenvolve sindrome respiratéria aguda severa, faléncia multipla
de drgdos ou choque sético (22). Um fendmeno que ndo é muito comum noutros tipos
de afec¢Oes respiratdrias, mas estd presente na COVID-19, é o facto do desenvolvimento
da doenca promover, em alguns casos, a reducdo da pressao de oxigénio sanguineo para
niveis extremamente baixos sem que exista grande sintomatologia (22).

A doenca severa é causada pela infecdo do sistema respiratdrio pelo virus SARS-
CoV-2 mediante a invasao de diversos tipos de células epiteliais do sistema respiratdrio,
por estas expressarem a ACE-2 e é caracterizada por sintomas como febre, tosse,
aumento da frequéncia respiratdria para valores superiores a 30 ventilagdes por minuto,
desconforto a respirar, uma saturacdao de oxigénio no sangue < 93% e ainda uma
linfopenia (22,23). Além dos sintomas respiratérios, eventos de embolia e trombose
também foram observados em individuos com doenca grave, refletindo os niveis
elevados de d-dimeros e fibrinogénio no sangue (23). Isto pode ser devido ao facto das
células endoteliais que tém um importante papel na regulacdo trombdtica serem
destruidas devido a lise causada pela replicacdo viral, bem como pelo dano tecidular
causado pela acumulagdo de células como neutrdéfilos ou linfécitos T nos alvéolos. E de
notar que as células endoteliais também expressam a ACE-2 e correspondem a um terco
das células do pulmdo (24,25). Estas células contribuem para fendmenos de anti-
agregacao, fibrindlise e vasodilatacdo (26). A permeabilidade microvascular que resulta
da lesdo do endotélio pode traduzir-se numa invasao viral mais facilitada (23).

Ao sofrerem infecdo por parte do virus, as células imunitdrias irdo libertar

diversos tipos de citocinas capazes de conter o desenvolvimento da doenca (16). Caso o
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sistema imune n3do seja capaz de impedir o processo de invasdo celular, o trato
respiratdrio inferior pode ser comprometido e pode ocorrer infecdo das células
epiteliais dos alvéolos. Novamente, de modo a conter esta infegdao o organismo vai
reagir ao produzir uma enorme quantidade de citocinas como: interleucina-1 (IL-1), IL-
6, IL-10, IL-17, fator de necrose tumoral (TNF), fator estimulador da coldénia de
granuldcitos-mastdcitos (GM-CSF), interferdes, entre outros (27). Os casos mais graves
da doenca verificam-se em doentes com niveis elevados de IL-6 (23). Assim, face a
resposta anti-inflamatéria que é despoletada, com a formagdo de edema, fibrose e
libertacdo de citocinas que conduzem a migracdo e acumulacdo de células do sistema
imune (linfécitos T, macréfagos e neutréfilos) nos alvéolos, a capacidade por parte
destes em realizar as trocas gasosas ird encontrar-se comprometida o que se pode
traduzir numa diminuicdo da oxigenacao celular e como consequéncia, numa faléncia

multipla de érgdos e, em ultimo caso, morte (21,27,28).

3.3.  Sintomas
Existem varios sintomas associados a doenga que geralmente podem ser

confundidos com uma gripe ou constipacdo, uma vez que este virus afeta
principalmente o trato respiratério. Os mais frequentes segundo a OMS sdo (29)

e Febre (temperatura = 38°C) sem nenhuma outra causa aparente;

e Tosse ou agravamento do padrdo habitual caso seja normal a pessoa ja ter tosse;

e Cansaco;

e Perda total ou parcial do olfato (anosmia) e/ou paladar (ageusia) ou

perturbacdo/diminuicdo do paladar (disgeusia) de inicio repentino.

Os sintomas menos frequentes sao:
e Dorde garganta;
e Diarreia;
e (Cefaleias;
e Descoloragdo dos dedos das maos ou pés e/ou irritagGes na pele;

e Vermelhid3do e irritacdao ocular.
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Por ultimo, os sintomas graves de acordo com a OMS sdo:
e Confusdo, perda da fala ou da mobilidade;
e Dispneia;

e Dor no peito.

3.4. Prevencao

De forma a diminuir a propagacdo do virus é de extrema importancia que a

populacgdo siga os conselhos partilhados pelas autoridades de saude como (30):

e Distanciamento social, manter distancia de pelo menos 2 metros entre pessoas;

e Utilizacdo de equipamentos de protecao individual como mascaras ou viseiras;

e Correta lavagem de maos e uma boa etiqueta respiratdria;

e Higiene ambiental, como a limpeza e desinfecdo de espacos partilhados;

e Prestar atengdo ao aparecimento de sintomas: caso surjam e sejam sugestivos
de COVID-19 optar pelo teletrabalho ou, na sua impossibilidade, promover a

abstencao do trabalho.

3.5. Diagnodstico

Existe alguma variedade de instrumentos para o diagndstico e rastreio da COVID-
19 de acordo com a estratégia nacional de testes para a SARS-CoV-2 descritas na norma
n2 019/2020 da DGS (31). Em Portugal, os mais usados e considerados o método “Gold-
Standard” sdo os testes moleculares de amplificacdo de acidos nucleicos (TAAN) que
confirmam a presenga do virus SARS-CoV-2 e onde se utilizam amostras recolhidas,
através de zaragatoa, da regido nasofaringea sendo os resultados conhecidos no prazo
de 24h apds a suarealizacdo. Estes incluem testes, em tempo real de transcricao reversa
seguida de reacdo em cadeia da polimerase (RT-PCR), e testes rapidos de amplificacdo
de acidos nucleicos (31). Estes ultimos, apresentam uma sensibilidade analitica de cerca
de 93,3% e uma especificidade analitica de 98,4% (32). A sensibilidade traduz-se na
guantidade minima de substancia que pode ser medida com precisdo num ensaio. Ja a
especificidade representa a capacidade de um ensaio em detetar inequivocamente uma

determinada substancia numa amostra (33). De uma forma mais simples e aplicada aos
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testes podemos dizer que a sensibilidade é a capacidade de identificar pessoas que
estejam realmente infetadas (verdadeiros positivos) e a especificidade é a capacidade

de identificar pessoas que ndo estejam realmente infetadas (verdadeiros negativos).

Existem também os testes rdpidos de antigénio (TRAg) que devem ser realizados
por profissionais de saude, tendo a particularidade de permitirem o conhecimento do
resultado num periodo de 15 a 30 minutos apds a sua realizacdo (31). Estes apresentam
uma sensibilidade analitica > 90% e uma especificidade analitica > 97% (31).

Executados de uma forma mais simples existem também os autotestes que sdo
destinados a populacdo em geral, ou seja, que ndo exigem a participacdo de
profissionais de saude, e cujos resultados também podem ser conhecidos num periodo
semelhante aos testes TRAg (31). No entanto, os autotestes ndo sdo considerados testes
de diagndstico, mas apenas testes que permitem fazer uma primeira triagem, devendo
ser complementados por TAAN ou TRAg de forma a confirmar o diagndstico final. Estes
apresentam uma sensibilidade > 80% e uma especificidade 297%.

Por ultimo, existem os testes seroldgicos que detetam a presenca de anticorpos
especificos contra o virus, servindo apenas para se confirmar se a pessoa ja esteve ou
ndo em contacto com o virus. Estes ultimos ndo sdo, portanto, considerados testes de
diagndstico (31).

Quanto a tecnologia subjacente ao método de identificacdo do virus, os TAAN
sdo testes que permitem a amplificacdo de duas ou mais regides do genoma viral sendo
gue o gene que traduz a proteina S ndo é um dos mais utilizados pelo facto de ser alvo
frequente de mutacgdes. Posto isto, aliado a sua elevada sensibilidade e especificidade
percebe-se o porqué de ser o método de referéncia a nivel nacional mesmo quando
existem novas variantes em circulacdo. Quanto aos TRAg e aos autotestes, estes utilizam
uma técnica imunocromatografica que permite detetar antigénios associados ao SARS-
CoV-2, tal como se pode observar na figura 3.1. Resumidamente, as amostras a ser
analisadas sdo recolhidas, por exemplo através da colheita com zaragatoa e sdo
colocadas num poco. Esta amostra possui antigénios que irdo fluir através da cassete
por capilaridade. A parte inferior do po¢o onde a amostra é colocada contem uma regiao

gue é usada como suporte para anticorpos monoclonais especificos para SARS-CoV-2
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gue estdo marcadas por nanoparticulas de ouro coloidal (AuNPs) ou outro tipo de
substancias. Se os antigénios estiverem presentes na amostra irdo formar um complexo
com os anticorpos especificos para o SARS-CoV-2 e estes complexos irdo migrar
novamente onde serdo capturados por outros anticorpos especificos para antigénios de
SARS-CoV-2 na membrana de nitrocelulose, formando-se uma linha visivel que serd a
linha de teste. De forma a garantir que o teste é valido é necessario que exista um fluxo
correto ao longo da cassete. Para além da zona da linha de teste existem anti-anticorpos
especificos para os anticorpos do SARS-CoV-2 que irdo capturar anticorpos ligados ou
ndo a antigénios. Ird formar-se entdao uma ultima linha na membrana de nitrocelulose
que sera a linha de controlo e assim se demonstra que existiu uma correta migracao

(34).
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Figura 3.1- Teste de antigénio para a detecdo de Coronavirus 2 da sindrome respiratéria aguda
severa (SARS-CoV-2). AuNP, Nanoparticulas de ouro coloidal. Adaptado de (34).
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3.6.  Tratamento

Desde o inicio da pandemia, muitas opc¢des foram equacionadas para o tratamento
da doencga severa causada pela infe¢cdao do SARS-CoV-2. Até ao momento, a Unica opgao
terapéutica desenvolvida exclusivamente para o tratamento da COVID-19 foi o
nirmatrelvir associado ao ritonavir (Paxlovid®) (35). Existem outras opgdes terapéuticas,
no entanto aplicadas em regime off-label e que englobam o uso de antiviricos de forma
a impedir o ciclo normal de replicagao viral do SARS-CoV-2, e o recurso a anticorpos
monoclonais, corticosteroides, entre outros, que atuam por diminuicdo da resposta
anti-inflamatadria hiperativa provocada para tentar combater a infecdo. Muitos outros
que numa fase precoce se achou que poderiam ter um papel benéfico no tratamento da
COVID-19 demonstraram-se inuteis numa fase mais avancada dos estudos pelo que

atualmente, ndo é recomendada a sua utilizagdo para o tratamento a doenca (36).
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4. Cronologia da Evolucdo Farmacoldgica

Antes de se abordar individualmente cada farmaco que tenha sido aplicado na
terapéutica contra a COVID-19 é necessario compreender as diferentes etapas que
caracterizam a abordagem terapéutica farmacoldégica contra esta nova doenga. De um
modo geral, é possivel dividir de forma cronoldgica a evolucdo da terapéutica em trés
diferentes fases: o desenvolvimento e introdu¢dao no mercado das primeiras vacinas, o
estudo de medicamentos off-label e desenvolvimento de novos farmacos, e a fase mais
atual, que é a fase de desenvolvimento de farmacos para no futuro combater a doenca.

De uma forma geral, face aos niveis alarmantes de transmissao e mortalidade, as
vacinas contribuiram para minimizar a incidéncia de infe¢cdes e diminuir as taxas de
mortalidade. Atualmente, com o auxilio de vérios farmacos de uso off-label, como o
remdesivir, o tocilizumab e o molnupiravir e de outros agentes especificamente
desenvolvidos para tratar a COVID-19, como a associagdo entre o nirmatrelvir e o
ritonavir, é possivel diminuir o nimero de pessoas a desenvolver doenca grave e, por
conseguinte, reduzir também o niumero de hospitalizacdes e de mortos. Para o futuro,
considerando que a COVID-19 provavelmente se tornard endémica, tal como a gripe ou
constipacdo, € necessario desenvolver medicamentos que promovam o
desenvolvimento de defesas imunoldgicas contra o SARS-COV-2 para pessoas
imunodeprimidas e idosos, apostando por exemplo no desenvolvimento de novas
vacinas (37). Na mesma medida, novos farmacos antivirais ou imunomoduladores
devem continuar a ser estudados e desenvolvidos de modo a disponibilizar op¢bes

terapéuticas viaveis para combater formas graves da doenca no futuro.
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5. Terapéutica Farmacologica

Até ha bem pouco tempo ndo existia nenhuma terapéutica exclusivamente
direcionada para a infegdo por SARS-CoV, MERS-CoV nem SARS-CoV-2. As terapéuticas
existentes destinavam-se a reduzir os sintomas de forma a torna-los mais toleraveis (38).
Alguns farmacos de uso off-label, como o remdesivir, foram apontados como
possivelmente eficazes no que toca a gestdao da doenca causada pelo SARS-CoV-2, no
entanto eram necessdrios estudos de eficacia e seguranca que comprovassem e
sustentassem a sua aplicacdo o que conduziu a realizacdo de uma série de ensaios
clinicos para diferentes farmacos ja disponiveis na clinica. Apds a elaboracdo destes
ensaios percebeu-se que muitos dos farmacos que inicialmente eram apontados como
promissores no combate a COVID-19 ndo evidenciavam um binémio beneficio-risco
positivo, exemplo disto é a hidroxicloroquina que foi muito abordada pela comunicacdo
social numa fase inicial da pandemia (39). A a¢do farmacoldgica podia categorizar os
farmacos com potencial para a gestao da COVID-19 em dois grandes grupos: antivirais —
por de alguma forma atuarem diretamente no ciclo de replicagdo do virus
comprometendo a viabilidade viral, ou imunomoduladores — por atuarem de forma a
reduzir os efeitos nefastos causados pela infecao atuando, por exemplo, na diminuicao
da resposta de citocinas pro-inflamatérias que poderiam causar uma hiperinflamacgado e
assim levar a morte.

Os farmacos abordados na presente monografia foram selecionados de forma a
descrever exemplos terapéuticos com e sem evidéncias de sucesso no tratamento da
COVID-19. O remdesivir, a dexametasona e o tocilizumab foram farmacos apontados
como promissores no que toca a gestdo da doenca numa fase muito inicial do seu
aparecimento, sendo confirmada a sua efetividade. Por outro lado, fdrmacos como a
hidroxicloroquina e a ivermectina, que numa fase inicial foram identificados como
farmacos com potencial para tratar a doenca demonstraram-se ineficazes. O soro
convalescente também ndo demonstrou grande potencial para a gestdao da doenca. Ja o
desenvolvimento da associacdo farmacolégica entre o nirmatrelvir e o ritonavir e a

utilizacdo do molnupiravir foi algo bem mais recente e sdo, provavelmente dos farmacos
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aqui abordados no que toca ao combate da doenca causada pelo SARS-CoV-2, os que
exibem maior potencial.

Ndo obstante, importa referir que existem outros farmacos, aqui nao
mencionados, que também tém sido aplicados no tratamento da COVID-19,
nomeadamente o baricitinib (Olumiant®) que em conjunto com o remdesivir (Veklury®)
sdao os Unicos farmacos aprovados para uso nos Estados Unidos da América (EUA) pela
Food and Drug Administration (FDA) (40). De igual modo, o anakinra (Kineret®), um
antagonista recombinante humano do recetor de inteleucina-1, o regdanvimab
(Regkirona®), a associagdo entre casirivimab e imdevimab (Ronapreve®) e o sotrovimab
(Xevudy®) sao anticorpos monoclonais que atualmente estdo autorizados pela Agéncia
Europeia do Medicamento (EMA) para uso na Unido Europeia no tratamento da COVID-

19 (41).

5.1. Antivirais

Apesar das medidas profilaticas, nomeadamente o uso de mascara e a vacinacao,
contribuirem para a redu¢ao da morbilidade e mortalidade, afigurava-se necessario a
existéncia de outras alternativas de natureza terapéutica para minimizar o risco de
doenga severa que, como ja foi referido anteriormente, acaba por afetar cerca de 15%
da populacgao infetada. Numa fase inicial da pandemia, pouco se sabia sobre a doenca e
muitos dos farmacos antivirais aplicados acabaram por ser introduzidos como opc¢des
farmacoldgicas por ja terem sido estudados para o tratamento de outro tipo de doencas
infeciosas como as que sdo causadas pelos virus SARS-CoV e MERS-CoV. Ao contrario
do desenvolvimento das vacinas que se demonstrou uma histéria de sucesso, o
desenvolvimento de farmacos antivirais parece ser um pouco mais complicado, no
entanto existem algumas alternativas que podem ter um papel determinante na

terapéutica da COVID-19.

5.1.1. Remdesivir (Veklury®)
O Remdesivir é um pro-farmaco antivirico que apresenta uma acdao de amplo
espetro contra virus de ARN. Foi desenvolvido para o tratamento da doenca causada

pelo virus do Ebola, mas também se demonstrou Util na inibicdo da replicacdo de outros
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virus como o SARS-CoV e o MERS-CoV em sistemas primarios de cultura de células
epiteliais das vias aéreas humanas (42).

Farmacologicamente, o remdesivir apds entrar no organismo vai ser
metabolizado em GS-441524. Esta molécula sera convertida numa outra apds ser
fosforilada pelas cinases celulares, a GS-443902 (GS-441524 trifosfato) (Figura 5.1). Esta
nova molécula fosforilada atua como um analogo da adenosina trifosfato (ATP) que é o
substrato natural na sintese de ARN sendo usado pela ARN polimerase dependente de
ARN (RdRp). Ao competir com o ATP para a incorporagao em cadeias nascentes de ARN,
o GS-443902 ird promover o atraso da terminacdo da cadeia durante o processo de
replicacdo viral. Por outro lado, a incorporacgao do trifosfato de remdesivir no molde de
ARN viral é responsavel por inibir a ARN polimerase, comprometendo a eficiéncia de
incorporagdo do nucleotideo natural complementar. Como consequéncia, observa-se a
formacdo de uma cadeia de ARN viral inacabada impedindo assim a sintese de ARN e a

normal replicacdo do virus (43,44).
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Figura 5.1 - Mecanismo de acdo do Remdesivir. Adaptado de (44).
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Varios estudos foram feitos para determinar quais os efeitos do remdesivir no
tratamento da COVID-19.

O ACTT-1 foi um ensaio clinico multinacional, duplo cego, aleatorizado e
controlado por placebo em doentes hospitalizados com COVID-19 (45). O estudo contou
com a participacdo de 1062 participantes. O grupo de doentes que recebeu remdesivir
contou com a participacdo de 541 individuos que foram submetidos a uma
administracdo intravenosa de 200 mg de remdesivir no primeiro dia do ensaio seguindo-
se a administracdo de 100 mg/dia durante os restantes nove dias. Ja o outro grupo
recebeu placebo por 10 dias. O objetivo primario foi avaliar o tempo de recuperacao
clinica e os dados demonstraram uma reducgao estatisticamente significativa (p<0,001)
no tempo de recuperacdo no grupo que recebeu remdesivir, sendo este tempo de 10
dias de recuperacdo comparativamente com o grupo que recebeu placebo que contou
com 15 dias de recuperagao.

Outro ensaio clinico, o DisCoVeRy, foi realizado em doentes hospitalizados com
COVID-19 moderada a severa (46). O DisCoVeRy foi um ensaio aberto de fase lll,
aleatorizado, controlado e multicéntrico, onde 429 participantes foram selecionados e
incluidos num grupo para receber cuidados de saude habituais e uma administragdo
intravenosa de remdesvivir de 200 mg no primeiro dia do estudo ao qual se seguiram
100 mg diarios por mais nove dias. O outro grupo, composto por 428 participantes,
recebeu apenas os cuidados de saude habituais. O objetivo primario do estudo consistiu
em comparar o estado clinico dos doentes ao fim de 15 dias nos dois grupos e percebeu-
se que neste ensaio ndo houve diferenca significativa entre ambos.

O WHO SOLIDARITY, foi um ensaio clinico multinacional, aberto e aleatorizado
em doentes hospitalizados com COVID-19. Mais uma vez os doentes foram divididos em
dois grupos, em que um dos grupos recebeu remdesivir na posologia descrita nos
anteriores ensaios (n = 2743), e o outro grupo recebeu os cuidados de saude habituais
(n = 2708). O objetivo primario consistiu em comparar a mortalidade em ambos os
grupos e constatou-se que a diferenca ndo era estatisticamente significativa (33).

Por ultimo, o PINETREE, foi um ensaio clinico duplo cego, controlado por placebo
e aleatorizado realizado em doentes ndo hospitalizados (48). O grupo que recebeu

remdesivir foi sujeito a uma administracdao de 200 mg por via intravenosa no primeiro
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dia do estudo e mais 100 mg diarios no 22 e 32 dias (n = 279), enquanto que ao outro
grupo foi administrado placebo (n = 283). O principal objetivo consistiu ndo sé em
comparar as evidéncias de hospitalizacdo ou morte por COVID-19, como também a
ocorréncia de efeitos adversos. Os dados do ensaio demonstraram que no grupo que
recebeu remdesivir, apenas 2 doentes foram hospitalizados ou morreram, enquanto
que no grupo que recebeu placebo, 11 individuos foram hospitalizados ou faleceram, o
gue se traduz numa reducdo de 87% de risco de ser hospitalizado ou morrer quando
tratado com remdesivir por trés dias a comparar com o placebo. Quanto ao
aparecimento de efeitos adversos, o resultado foi de 42,3% no grupo que recebeu
remdesivir e 46,3% no grupo que recebeu placebo, ou seja, ndo existiu grande diferenga
entre ambos (48).

Atualmente o remdesivir é o Unico farmaco antiviral aprovado pela FDA para o
tratamento da COVID-19 (40). A EMA também emitiu parecer positivo quanto a sua
utilizacdo, constituindo assim, a par com o Paxlovid® (nirmatrelvir + ritonavir), os Unicos
antivirais da lista de medicamentos aprovados para o tratamento da COVID-19 a nivel
europeu (41). A evidéncia cientifica que suporta o seu uso no tratamento da COVID-19

em doentes hospitalizados e ndo hospitalizados é moderada (36).
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5.1.2. Nirmatrelvir e Ritonavir (Paxlovid®)

O Paxlovid® é um medicamento desenvolvido pela Pfizer que consiste numa
associacdo farmacoldgica composta por duas substancias ativas, o PF-07321332
(nirmatrelvir) e o ritonavir, cuja indicacao terapéutica é precisamente, o tratamento da
doenca provocada pelo SARS-CoV-2 (COVID-19) em adultos que ndo necessitem de
administracdo de oxigénio suplementar e que apresentem risco de evoluir para doenca
severa. Foi o primeiro medicamento a ser introduzido no mercado especificamente para
o tratamento da doenga, ao contrario das vacinas que tinham um objetivo meramente
profilatico ou de outros farmacos que podiam tratar a doenca mas em regime off-label
(35,49).

O ritonavir exerce o seu efeito farmacoldgico através da inibicdo da protéase
viral, sendo esta enzima crucial para a maturacdo do virus porque desempenha um
papel na clivagem de precursores de poliproteinas virais em moléculas funcionais ou
auxilia no processamento de proteinas estruturais dos virus, no entanto esta molécula
nao é ativa contra o SARS-CoV-2 e assim so evidencia utilidade terapéutica por ser um
potente inibidor do citocromo P450 3A4 (CYP3A4) (35,49).

J& o nirmatrelvir atua ao inibir a protéase tipo 3-quimotripsina (3CLP?) que é
uma enzima que medeia o processamento de dois polipéptidos, ppla e pplab, em
proteinas ndo estruturais que sao indispensaveis para a replicacao do virus (50,51).

Devido ao facto de o ritonavir ser um inibidor do CYP3A4 é necessario ter uma
especial atencdo a terapéuticas farmacoldgicas de farmacos que sejam metabolizados
por esta enzima, uma vez que a sua eficacia e seguranca podem ficar comprometidas.
Para além de ser inibidor, o ritonavir também é um substrato desta enzima o que faz
com que tenham de ser usados com cautela medicamentos que sejam indutores desta
enzima (49). Pelo facto de o nirmatrelvir ser substrato do CYP3A4 e esta isoenzima ser
inibida pelo ritonavir, da sua associacdo farmacoldgica ird resultar um efeito
potenciador da eficacia terapéutica do primeiro uma vez que se irdo atingir maiores
concentragdes de farmaco no organismo por um periodo de tempo mais longo (35,51).

O estudo que conduziu a autorizacdo de utilizacdo em emergéncia por parte da
FDA teve como designacdo EPIC-HR e consistiu num estudo aleatorizado (1:1), duplo

cego e controlado por placebo de fase II/1ll (51). Neste estudo, foram aleatoriamente
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selecionados participantes para receberem uma dose de 300mg nirmatrelvir/100mg
ritonavir de 12h/12h durante 5 dias, e de igual modo, participantes para receberem o
placebo com a mesma posologia (35,49). O objetivo primario do estudo foi determinar
a eficacia do medicamento ao fim de 28 dias no que toca a proporg¢ao de participantes
gue foram internados ou faleceram. A andlise final demonstrou que dos 697 individuos
que receberam o tratamento com Paxlovid®, 0,72% foram hospitalizados ou faleceram
enguanto que no grupo de 682 participantes que recebeu placebo, aproximadamente
6.53% foram hospitalizados ou faleceram, tendo sido alcangada uma significancia
estatistica alta (p<0,001) (51,52). Assim, os resultados demonstraram uma reducdo de
cerca 89% no risco de hospitalizagdo ou morte no grupo de individuos que recebeu o
tratamento com Paxlovid® num prazo de até 3 dias apds o aparecimento dos sintomas
em comparacao com o grupo que recebeu o placebo (52). Outra analise feita dentro do
mesmo estudo, demonstrou uma redugao no risco de hospitalizagdo ou morte de 88%
para o grupo que foi tratado num periodo de até 5 dias apds o aparecimento dos
sintomas em comparagdo com o grupo que recebeu o placebo (51).

E importante realcar que neste estudo os participantes ndo tinham sido
vacinados contra a COVID-19, nem tinham sido infetados anteriormente ao estudo (49).

Os resultados disponibilizados relativamente a este medicamento parecem
bastante promissores e como tal pode ser uma excelente opg¢ao para reduzir as
hospitalizagdes e principalmente o niumero de mortes por COVID-19. Existe uma
evidéncia cientifica forte a favor do uso deste medicamento (36).

Como ja referido anteriormente, o uso deste medicamento possui uma
autorizacdo de utilizacdo na Unido Europeia por parte da EMA (41). No que concerne os
EUA, o Paxlovid® possui uma autoriza¢do de utilizacdo de emergéncia por parte da FDA.
N3do obstante a existéncia de algumas restricbes, como por exemplo a inexisténcia de
informacdo sobre a funcdo renal e hepdtica dos doentes infetados, bem como a
inexisténcia de informacdo sobre o risco de interacdo medicamentosa, a autoridade
regulamentar americana aprovou recentemente a prescrigdo deste medicamento por
parte dos farmacéuticos, uma vez que o inicio do tratamento tem necessariamente de

ser realizado num periodo de até cinco dias apds o inicio dos sintomas, promovendo
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assim um acesso mais amplo e facilitado ao tratamento por parte dos doentes elegiveis

(53).

5.1.3. Molnupiravir (Lagevrio®)

O molnupiravir é um pro-farmaco administrado por via oral que é metabolizado
num andlogo de ribonucleosido, N-hidroxicitidina (NHC). Ao distribuir-se no organismo,
o NHC ira ser fosforilado por cinases do hospedeiro originando NHC trifosfato (54,55).
Esta ultima molécula atua como substrato competitivo, substituindo as moléculas de
citidina trifosfato ou uridina trifosfato incorporadas pela RdRp. Ao utilizar-se esta cadeia
contendo NHC trifosfato como cadeia modelo, poderd ser incorporada uma guanina ou
uma adenina nas novas cadeias formando vdrias cadeias de ARN mutadas (55). Para
além da NHC conseguir ser incorporada nas cadeias de ARN é também capaz de formar
ligacdes estaveis com a adenina e a citosina conseguindo escapar a atividade de
proofreading pela RdRp (55).

De o intuito de avaliar a eficacia e seguranca do molnupiravir foi conduzido o
estudo MOVe-OUT que consiste num ensaio clinico de fase lll, duplo cego, aleatorizado
e controlado por placebo realizado em doentes ndo hospitalizados (56). O ensaio contou
com a participacdo de 1433 participantes que foram distribuidos em dois grupos. O
grupo de intervengdo contou com a participa¢ao de 716 participantes que receberam
800 mg de molnupiravir duas vezes ao dia durante cinco dias, ja o grupo de controlo
contou com a participacdo de 717 participantes que recebeu placebo na mesma
posologia que o grupo de intervencdo. E de realgar que os participantes ndo foram
vacinados com a vacina para a COVID-19 e foram submetidos ao tratamento dentro de
cinco dias apds o inicio dos sintomas. O objetivo primario do estudo no que toca a
eficacia foi avaliar a incidéncia de hospitalizacdes ou morte no 292 dia por qualquer que
fosse a causa, jd no que respeita a seguranca, pretendeu-se avaliar a incidéncia de
efeitos adversos. Os dados do estudo demonstraram um beneficio do molnupiravir, uma
vez que o grupo de intervencdo apresentou uma percentagem de hospitalizacdo ou
morte ao 299 dia de 6,8%, enquanto que no grupo de controlo a percentagem foi de
9,7% (Risco Relativo = 0,70). Foi reportada uma morte no grupo de intervengdo e nove

no grupo de controlo. No que toca a notificacdo de efeitos adversos, o grupo de
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intervencdo apresentou 30,4% destes efeitos e o grupo de controlo 33,0%. Este estudo
demonstrou que o molnupiravir é eficaz no tratamento da COVID-19 em doentes nao
hospitalizados quando tratados nos primeiros cinco dias apds o inicio dos sintomas sem
evidéncia de problemas significativos de seguranca (56).

Apds ter avaliado dados pré-clinicos, clinicos e ainda aspetos relativos a
qualidade fornecidos pelo fabricante, a EMA considerou que o molnupiravir pode
exercer um efeito benéfico a nivel clinico no tratamento de doentes com COVID-19 com
risco de progressao para doenga severa sem necessidade de suplementagdo de oxigénio
(57). O Lagevrio, nome comercial do medicamento que tem como substancia ativa o
molnupiravir, apesar de ainda ndo apresentar uma autorizacdao de introdugao no
mercado aceite, possui uma nota de recomendacdo de utilizacdo por parte da EMA,
emitida no dia 19 de novembro de 2021 (58). J4 nos EUA, este medicamento possui uma

autorizacdo de utilizacdo em emergéncia emitida pela FDA (59).

5.2. Corticosteroides

A infecdo pelo SARS-CoV-2 pode estar associada a lesdao pulmonar havendo a
possibilidade de evoluir para uma hiperinflamacado. O papel dos glicocorticoides, neste
caso a dexametasona, é aliviar o processo inflamatério de modo a impedir uma faléncia

respiratdria que pode culminar em morte.

5.2.1. Dexametasona

A dexametasona é um glicocorticoide de longa duracdo de acdo com uma poténcia
anti-inflamatadria cerca de 30 vezes superior a hidrocortisona. Este farmaco pode atuar
por uma via gendmica ou ndo gendmica. A via gendmica consiste na ligacdo do
glicocorticoide ao recetor dos glicocorticoides (GR), formando um complexo em
conjunto com as proteinas heat-shock (proteinas estabilizadoras que se irdo dissociar
antes da entrada no nucleo) (HSP70 e HSP90) [Figura 5.2]. Este complexo irda migrar para
o nucleo onde se ira ligar reversivelmente a regidoes especificas do ADN, promovendo
deste modo uma estimula¢do ou supressdo da transcricao de varios genes. Ao suprimir
a transcricdo de fatores nucleares e de fatores reguladores, a sintese de diversas

citocinas pro-inflamatdrias serd reduzida. Por outro lado, a estimulacdo (transativacao)
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de fatores de transcricdo, onde se inclui os elementos de resposta a glicocorticoides

(GREs), pode levar a sintese de citocinas anti-inflamatadrias (60,61).
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Figura 5.2 - Mecanismo de acdo dos glicocorticoides (S) pela via gendmica. Adaptado de (61).

Quanto as vias ndo gendmicas, os glicocorticoides em altas doses podem ligar-se aos
recetores de glicocorticoides presentes nas membranas dos linfécitos T,
comprometendo a resposta imune destas células. Ao atuar por vias gendmicas ou ndo
gendmicas, os glicocorticoides irdo promover a atenuac¢ado da inflamacgao e a supressao
do sistema imune (60).

Um estudo clinico, designado por RECOVERY, teve como objetivo compreender o
papel de varios farmacos na prevencao da mortalidade em doentes com COVID-19, de
entre os quais se destaca a dexametasona (62). O estudo foi aberto, controlado e em
gue os participantes foram designados aleatoriamente dentro de uma populacdo de
doentes hospitalizados por COVID-19 para receberem 6 mg de dexametasona diarios
durante 10 dias por via oral ou intravenosa, ou para receberem apenas os cuidados de
saude habituais (62). O objetivo primario consistiu em avaliar a taxa de mortalidade ao

fim de 28 dias apds o inicio do estudo (62). Os grupos foram distribuidos numa
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proporcdo de 1:2 [intervencdo vs. controlo]. Foram selecionados 2104 participantes que
receberam dexametasona, dos quais 482 (22,9%) acabaram por falecer num periodo de
28 dias (62). Quanto ao grupo que recebeu os cuidados de saude habituais, faleceram
1110 (25,7%) participantes de um total de 4321 dentro do mesmo periodo (p<0,001)
(62). De uma forma mais pormenorizada, as diferencas de mortalidade entre os grupos
variaram de acordo com o tipo de suporte respiratério que os doentes estavam a
receber na altura em que foram distribuidos aleatoriamente por cada grupo (Tabela 5-
1), assim pode-se considerar a existéncia de subgrupos dentro de cada grupo de acordo

com a gravidade da doenga.

Tabela 5-1 - Percentagem de mortalidade entre o grupo a receber dexametasona e o grupo a
receber cuidados de saude habituais para os diferentes tipos de suporte respiratorio (62).

Tipo de suporte Percentagem de mortalidade por grupo (%)

respiratoério

Dexametasona Cuidados de saude
habituais
Sem suporte 17,8% 14,0%
Com oxigénio suplementar 23,3% 26,2%
Ventilagao mecanica 29,3% 41,4%

invasiva

De acordo com os dados apresentados na tabela 5-1 é entdo possivel concluir que a
dexametasona pode ter um papel importante na reducdo da mortalidade em casos
severos de COVID-19, principalmente naqueles cuja atividade pulmonar foi mais
afetada. O RECOVERY foi fundamental para perceber o papel da dexametasona e para
ajudar entidades como a OMS a recomendar o uso de dexametasona em doentes com
COVID-19 severa ou critica e a ndo recomendar para formas ligeiras a moderadas (63).

A nivel da Unido Europeia, a EMA recomendou o uso de dexametasona em pessoas

com mais de 12 anos que requeressem suplementacdo com oxigénio (64).
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5.3.  Anticorpos Monoclonais

A origem do estudo em torno dos anticorpos monoclonais (MABs) teve inicio
quando em 1975 foi apresentada a tecnologia de hibridoma de murino por Kdéhler e
Milstein. Atualmente mais de 75 MABs ou derivados destes ja sdo utilizados com
diversas indicagOes terapéuticas e é uma drea que tem sido cada vez mais desenvolvida
com o passar dos anos (65).

Estes farmacos desenvolvidos através de biotecnologia possuem grandes
vantagens em comparacdo aos “quimicos” convencionais como é exemplo o facto de
serem geralmente bem tolerados, uma vez que os anticorpos possuem uma elevada
seletividade e, portanto, evita-se uma exposicdo desnecessdria a 6rgdos que nao
constituem o alvo terapéutico, diminuindo assim a probabilidade de ocorréncia de

reacOes adversas ao medicamento (65).

5.3.1. Tocilizumab (RoActemra®)

O Tocilizumab é um anticorpo monoclonal IgG1l humanizado com indicacdo
terapéutica para a artrite reumatoide (66).

Tal como ja referido anteriormente, a principal causa de morte pela COVID-19 deve-
se a uma hiperinflamagcao que pode resultar numa faléncia respiratdria. Durante o
processo inflamatdrio, existem diversas moléculas que s3ao consideradas pro-
inflamatdrias, de entre as quais a interleucina 6 (IL-6).

Farmacologicamente, este farmaco exerce a sua atividade ao ligar-se ao recetor

de IL-6 interferindo deste modo com a ligacdo desta citocina ao alvo e atenuando o

processo inflamatério dai decorrente (Figura 5.3) (66).

27



A Evolugao da Abordagem Terapéutica Farmacolégica da COVID-19

Recetor IL-6 Soluvel TOCiIiZU mab

p—y ‘[\ po
| -
[g? ﬁﬂ

N/

gp130
Transdugdo de Sinal Bloqueio da Transducéo de Sinal
Tempestade Inflamatdria Alivio da Tempestade Inflamatoéria

Figura 5.3 - Mecanismo de acdo do Tocilizumab. Adaptado de (66).

Como ja mencionado, o estudo RECOVERY teve como objetivo avaliar o papel de
varios farmacos na prevencdo da mortalidade por COVID-19, sendo que para além da
dexametasona, outro dos farmacos analisados foi o tocilizumab.

O estudo com este farmaco foi feito com o objetivo de perceber quais os seus
efeitos, ao fim de 28 dias apds o inicio do ensaio, a nivel de mortalidade em doentes
hospitalizados que apresentavam em conjunto hipoxia (saturacdo de oxigénio <92%) e
inflamacdo sistémica (proteina C reativa = 75mg/L) (67). Numa proporc¢do de 1:1 foram
distribuidos em dois grupos, num dos grupos os doentes foram tratados com
tocilizumab com uma dose por via intravenosa de 400mg - 800mg (dependente do peso)
podendo receber uma segunda dose num periodo de 24 a 48h apds a primeira, caso nao
existissem melhorias; e o outro grupo recebeu apenas os cuidados de saude habituais.
Assim, 2022 doentes receberam tratamento com tocilizumab dos quais 621 (31%)
faleceram no periodo dos 28 dias, e no grupo de controlo faleceram 729 (35%) doentes
de um total de 2094 no mesmo periodo (p=0,0028) (67). Os grupos foram divididos em
varios subgrupos que se definiam por caracteristicas como: sexo, idade, etnia, suporte
respiratorio, dias desde o inicio dos sintomas e uso de corticosteroides. Os resultados

obtidos foram consistentes dentro de todos os subgrupos de doentes, incluindo os que
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tinham uma terapéutica concomitante com corticosteroides (67). Os dados
demonstraram que doentes sob tratamento com tocilizumab tiveram uma maior
probabilidade de terem alta hospitalar num periodo de 28 dias a comparar com o grupo
que apenas recebeu os cuidados de salude habituais (57% vs. 50%; p<0,0001) (67). Por
ultimo, doentes tratados com tocilizumab que inicialmente ndo se encontravam sob
ventilagdo mecanica tinham uma menor probabilidade de necessitar do recurso a
suporte respiratério ou de morrer, comparativamente com o grupo de controlo
(35% vs. 42%; p<0,0001) (67).

Assim sendo, o RECOVERY permitiu perceber que o tocilizumab contribuiu para
a sobrevivéncia e melhoria de outros aspetos clinicos, como o tempo necessario para
ter alta, a necessidade de ventilacgdo mecanica em doentes que sofriam de hipoxia e de
inflamacgado sistémica. Esses beneficios foram observados em todos os tipos de doentes,
independentemente do suporte respiratério que receberam, constituindo um beneficio
terapéutico adicional ao ja alcancado com o tratamento com corticosteroides (67).

Atualmente, o uso de tocilizumab como tratamento da COVID-19 é autorizado

pela EMA em toda a Unido Europeia (41).

5.4. Antiparasitarios

Os antiparasitarios sdao farmacos desenvolvidos para o tratamento de infe¢des
por parasitas. Estes parasitas que infetam humanos podem ser classificados como
helmintas (nematodos, trematodos e céstodos) que possuem diferengas a niveis
bioldgicos como: ciclo de vida, morfologia, fisiologia, local onde permanecem no
hospedeiro e mesmo na suscetibilidade a medicamentos (68). Para além dos helmintas,
existem outros tipos de parasitas que podem afetar os humanos, como por exemplo
protozodrios que podem utilizar artrépodes como veiculos de infecdo. Os parasitas
Plasmodium sao responsaveis pela doenca que é mundialmente conhecida por malaria

e, que segundo a OMS, foi responsavel por cerca de 630 000 mortes em 2020 (69).
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5.4.1. Ivermectina

Aivermectina é um antiparasitario e é um analogo semissintético da abamectina,
um inseticida. Atualmente, a ivermectina é usada para o controlo e tratamento de
infecdes causadas por nematodos e artrépodes em animais domésticos e gado. O seu
mecanismo de acdo como antiparasitdrio consiste em induzir uma paralisia da
musculatura dos parasitas, imobilizando-os (68).

Aivermectina foi um dos fdrmacos com potencial para a prevencao e tratamento
da infecdo por COVID-19, tendo sido um dos mais abordados pela comunicagdo social
em Portugal, por ter sido aconselhado por alguns clinicos (70).

O mecanismo de agdo proposto para a a¢do antiviral da ivermectina é a inibi¢do
da formagdo do heterodimero de importinas alfa/betal das células do hospedeiro
essenciais para o transporte intranuclear. O SARS-CoV-2, por se tratar de um virus de
cadeia simples de ARN nao sofre replicacao no nucleo, no entanto estudos indicam que
existe uma migragao de certas proteinas virais para o interior do nucleo sendo este um
fendmeno que pode ter um papel importante na replicagcdo viral por contribuir para a
diminuicdo da resposta antiviral das células do hospedeiro (71). Alguns dados cientificos
apontam também para uma interferéncia na ligacdo da proteina spike a ACE2 do
hospedeiro por parte da ivermectina (72).

Para se perceber se a ivermectina realmente tinha potencial para tratar a COVID-
19, varios ensaios clinicos foram conduzidos em diversos paises. O IVERCOR-COVID19
foi um destes ensaios, tendo sido realizado na Argentina em doentes ndo hospitalizados
(73). O ensaio foi duplo cego, controlado por placebo, aleatorizado e contou com a
participacdo de 250 doentes no grupo que recebeu ivermectina por via oral com uma
dose ajustada ao peso no dia 1 e no dia 2 do estudo, com uma dose total maxima de 48
mg. O outro grupo recebeu placebo, em vez da ivermectina, e contou com a participacdo
de 251 doentes. O objetivo primario do estudo foi verificar se a ivermectina podia
prevenir hospitalizacdes por qualquer que fosse a causa, podendo assim estar ou ndo
associada a COVID-19. Ao comparar ambos os grupos, constatou-se que no grupo que
recebeu ivermectina, 5,6% dos doentes foram hospitalizados enquanto no grupo de
placebo, 8,3% dos participantes necessitaram de hospitalizagdao. A diferenga nao foi

estatisticamente significativa (p = 0,227) pelo que este ensaio concluiu que ndo existia
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beneficio clinico comprovado da aplicacdo da ivermectina no tratamento da doenca
(73).

Noutro ensaio, levado a cabo no Egito e realizado em doentes hospitalizados com
COVID-19 leve a moderada, foram administrados 12 mg didrios de ivermectina durante
3 dias por via oral a cada participante do grupo de intervencdo (n = 82) enquanto o outro
grupo recebeu apenas cuidados de saude habituais (n = 82) (74). O ensaio foi aberto,
aleatorizado e teve como objetivos primdrios comparar a mortalidade em 28 dias por
qualquer que fosse a causa entre ambos os grupos, o tempo de hospitalizagdo e a
necessidade de recorrer a ventilacdo mecanica. Os resultados demonstraram que
durante os 28 dias morreram 3 pessoas do grupo sujeito a tratamento com ivermectina,
e 4 do grupo que recebeu os cuidados de saude habituais, ndo existindo significancia
estatistica (p = 1,00) (74). Quanto ao tempo de hospitalizacdo, o grupo que recebeu
ivermectina apresentou uma média de cerca de nove dias e o grupo controlo apresentou
uma média de onze dias. Mais uma vez ndo existiu significancia estatistica (p = 0,085)
para as diferengas encontradas. Por ultimo, no que respeita a necessidade de se recorrer
a ventilacdo mecanica, verificou-se que nao existiram diferencas entre grupos uma vez
que, em cada um dos grupos considerados, trés pessoas tiveram necessidade de ser
sujeitas e este tipo de suplementacdo de oxigénio. Assim, mais uma vez, e a semelhanca
do que se verificou noutros estudos, concluiu-se que o uso de ivermectina no
tratamento da infecdo causada pelo SARS-CoV-2 ndo se traduzia em beneficio clinico
(74).

Atualmente, a ivermectina ndo esta aprovada por parte da FDA para nenhum
tratamento de qualquer infecdo viral e por isso também n3o é recomendado o seu uso
em doentes com COVID-19, a excec¢do da sua utilizacdo em ensaios clinicos (36). A
evidéncia cientifica que faz com que a ivermectina ndo seja aconselhada é considerada
forte (36). A nivel europeu, a EMA defende que as ultimas evidéncias cientificas ndo
suportam o uso de ivermectina quer seja para tratamento ou profilaxia da COVID-19 e
gue a recomendacdo do seu uso ndo deve ser aconselhada a exce¢ao de ensaios clinicos

bem desenhados (75).
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5.4.2. Hidroxicloroquina

A hidroxicloroquina é um farmaco que foi desenvolvido em 1946 e é um andlogo
da cloroquina. Este farmaco é usado para o tratamento de doencas como o lupus
eritematoso sistémico, artrite reumatoide e a malaria, entre outras (36,76).

Para perceber como este fadrmaco atua no tratamento da malaria é necessario
entender também um pouco do ciclo de vida do parasita. O Plasmodium é um parasita
cujo ciclo de vida é constituido por uma fase de desenvolvimento no humano que
consiste na invasao e destrui¢do dos eritrécitos, utilizando-os como fonte alimentar (77).
Nos eritrécitos, o Plasmodium ira ingerir e degradar a hemoglobina em vacuolos
digestivos que irdo decompor a hemoglobina em aminoacidos essenciais para o normal
desenvolvimento do parasita e em ferriprotoporfirina IX (FPIX). Acontece que esta
ultima molécula, a FPIX, é extremamente tdxica para o parasita e é necessdrio que seja
convertida num composto insolivel e ndo téxico para o parasita, a hemozoina, pela
heme polimerase do Plasmodium. O mecanismo de acdo da hidroxicloroquina, tal como
o da cloroquina, consiste em acumular-se nos vacuolos digestivos do Plasmodium por o
interior destes vacuolos possuir um pH acido, ou seja, a molécula sera protonada e ndo
serd capaz de atravessar a membrana para o exterior e ird formar um complexo com a
FPIX, impedindo assim que ocorra o processo de destoxificacdo por parte das heme
polimerases do parasita (78). A acumulacdo deste composto tdxico no interior do
parasita ird contribuir para a sua lise e auxiliar na terapéutica da malaria.

Este farmaco também foi bastante abordado pela comunicac¢do social no inicio
da pandemia e a sua administracao foi inclusive encorajada por lideres de diferentes
paises (79,80).

A hidroxicloroquina demonstrou-se util na inibicdo do SARS-CoV-2 in vitro (81).
Isto fez com que este farmaco integrasse, na fase inicial da pandemia, a lista de farmacos
com potencial a¢do antiviral na terapéutica contra a COVID-19.

O mecanismo de ac¢do antiviral da hidroxicloroquina é um pouco incerto, mas
parece que o seu efeito se relaciona com a capacidade que a molécula apresenta em
induzir alteracdes ao nivel da estrutura dos endossomas/lisossomas (82). Os
endossomas sdo organelos intracelulares com um pH acidico e que cuja maturagao

depende do nivel de H* no seu interior (83). Para avancarem no seu estado de
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desenvolvimento, o pH tem de diminuir e a interagdo com uma base fraca
(hidroxicloroquina/cloroquina) ira proporcionar precisamente o contrario (82). Como a
entrada do virus nas células depende dos endossomas e o desenvolvimento destes
ficaria comprometido, também se comprometeria a entrada e replicagao do SARS-CoV-
2 em células hospedeiras. Quanto a resposta imunomodulatdria, parece que a
hidroxicloroquina pode diminuir a expressao de citocinas pré-inflamatdrias por parte de
mastécitos como a IL-1 e IL-6 (84).

Para compreender o papel do farmaco, varios ensaios clinicos foram realizados.
Um destes ensaios foi o WHO SOLIDARITY, ja abordado anteriormente por ter sido um
dos ensaios clinicos feitos para o Remdesivir (47). Neste estudo, feito em doentes
hospitalizados com COVID-19, 947 participantes receberam cuidados de saldde habituais
e uma administracdo oral inicial de 800 mg de hidroxicloroquina seguida de mais 800
mg passadas 6h, sendo esta Ultima administracdo seguida de uma dose de manutengao
de 400 mg passadas 6h. A dose de manutencdo é feita duas vezes ao dia até ao 102 dia
a contar desde o inicio do tratamento. O grupo de controlo, recebeu apenas os cuidados
de saude habituais e contou com a participacao de 906 participantes (47,85). O objetivo
primario do ensaio foi comparar a mortalidade em meio hospitalar. Os dados
demonstraram que ndo existiu beneficio por parte da hidroxicloroquina na reducdo da
morte em meio hospitalar, uma vez que no grupo de intervengao faleceram 10,2% dos
participantes e no grupo de controlo faleceram 8,9%.

Noutro ensaio clinico também ja abordado anteriormente, o RECOVERY, tentou
perceber-se se existiriam beneficios clinicos da hidroxicloroquina na reducdao da
mortalidade em doentes hospitalizados com COVID-19 ao 282 dia (39). Para se conseguir
alcancar este objetivo, contou-se com a participacdo de 1561 doentes no grupo ao qual
foi administrada uma quantidade de farmaco igual e com a mesma posologia do ensaio
abordado anteriormente, o WHO SOLIDARITY. O grupo de controlo contou com a
participacdo de 3155 doentes que receberam apenas cuidados de saude habituais. Os
dados obtidos no final do estudo indicaram que 27% dos participantes do grupo da
hidroxicloroquina e 25% no grupo de controlo faleceram (39). Na figura 5.4 pode-se

observar esta diferenca representada em forma de gréfico.
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Figura 5.4 - Comparacgao entre a percentagem de mortalidade do grupo de doentes
submetidos a tratamento com hidroxicloroquina e no grupo de controlo. Adaptado de (39).

Por ultimo, foi também realizado um ensaio clinico em doentes com COVID-19
moderada (86). Este ensaio foi multicéntrico, aberto, aleatorizado e contou com a
participacdo de 136 doentes no grupo que recebeu 800 mg de hidroxicloroquina no dia
1, seguida de 400 mg diarios por mais seis dias. O grupo de controlo recebeu apenas
cuidados de saude habituais e contou com a participagdo de 157 doentes. Em ambos os
grupos, o diagnéstico de COVID-19 tinha sido recente (<5 dias). Os objetivos do estudo
foram avaliar o papel do farmaco na redugdo da carga viral ao fim de sete dias através
de colheitas nasofaringeas feitas com zaragatoa, na progressdo da doenca até ao 28¢
dia e no tempo necessario para o término dos sintomas. Os resultados demonstraram
que houve uma reducdo da carga viral de 1,41 log copias/mL ao fim de trés dias em
ambos 0s grupos a comparar com a carga viral média no inicio do ensaio, e uma reducao
de 3,37 e 3,44 log cépias/mL ao fim de 7 dias no grupo controlo e no grupo de
intervencdo, respetivamente (86). Quanto a progressdo da doenca durante os 28 dias,
também nao existiu uma diferenca significativa entre ambos os grupos, pois o risco de
hospitalizacdo foi de 7,1% no grupo de controlo e 5,9% no grupo de intervengdo. Por
ultimo, o tempo necessario para o término dos sintomas foi de 12 dias para o grupo

controlo e 10 dias para o grupo de intervencdo (p = 0,38).
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Avaliando ambos os estudos aqui abordados e outros dados adicionais, percebe-
se que o uso da hidroxicloroquina nao contribui para a redu¢ao da mortalidade por
COVID-19 e nao ha beneficio clinico por parte deste fdrmaco para ser usado como
terapéutica contra a doencga. A evidéncia cientifica existente faz com que existam
recomendacdes fortes contra o uso deste fdrmaco em doentes hospitalizados e nao

hospitalizados (36).

5.5.  Hemoderivados
Desde a antiguidade que é atribuida uma importancia misteriosa ao sangue por ser

I”

um fluido corporal que ndo é visivel com uma regularidade dita “normal”, ainda por cima
em sociedades que pouco ou nada entendiam de biologia como atualmente se entende.
E um fluido que é associado a feridas, a abortos, & menstruacdo, ao nascimento e por
isso, sempre foi muito associado a vida e a morte (87). Com a observacdo, os povos
antigos idealizaram teorias nas quais o sangue desempenhava um papel crucial na saude
e na doenca das pessoas. Uma delas é a conhecida teoria dos humores que foi criada
por Hipdcrates e em que este acreditava que a doenga surgia de um desequilibrio entre
guatro humores naturais, o sangue, a bilis negra, a bilis amarela e a fleuma. Esta teoria
defendia que o caminho para a cura podia passar, por exemplo, pela adicao ou pela
retirada de sangue das pessoas doentes (88).

Curiosamente, a primeira transfusdao sanguinea registada foi realizada no final do
século XV e foi feita no Papa Inocéncio VIII (89). Segundo consta, o Papa estava doente
e um médico afirmou que poderia curd-lo ao fazer uma troca do sangue do Papa pelo
sangue de trés criancas de 10 anos saudaveis. O que aconteceu foi que o Papa nao
melhorou e acabou por morrer tal como as trés criancas.

Muitos podem ser os beneficios de hemoderivados como por exemplo, a reposi¢ao
de sangue a pessoas que sofreram grandes hemorragias, a administracdo de
concentrado de plaquetas a pessoas que sofram de trombocitopenia grave ou com
disfuncdes plaquetares e também a administracdo de soro com anticorpos de pessoas
gue estiveram doentes por uma doenca causada por um certo patégeno a individuos

que sofrem de uma forma grave da mesma doenca (90).
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5.5.1. Soro Convalescente - COVID-19

O soro convalescente é um medicamento bioldgico obtido a partir do plasma de
dadores de doentes que recuperaram da COVID-19 e que é composto por uma mistura
de compostos organicos e de sais inorganicos, mais especificamente, albumina, fatores
de coagulacdo e fatores anti-trombéticos, citocinas anti-inflamatdrias, anticorpos, etc

(91). A figura 5.5 exemplifica alguns destes constituintes.
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Figura 5.5 - Exemplificacdo de constituintes do Plasma Convalescente. Adaptado de (91).

Estes anticorpos atuam por neutralizacdo do SARS-CoV-2 de forma a garantir uma
imunidade passiva (92). A neutralizacdo ocorre por ligacdo dos anticorpos a uma regiao
da proteina S dos virus impedindo assim a sua entrada nas células hospedeiras e a sua
consequente replicagcdo. (93) Alguns anticorpos também podem contribuir para a
inibicdo da cascata de ativacdo do complemento, impedindo uma inflamacao sistémica
e migracao de neutroéfilos para os pulmdes que causam lesdo tecidular, tal como podem
ligar-se a citocinas proé-inflamatdrias como a IL-1B e TNFa (94,95). Na figura 5.6 pode-se
observar alguns dos mecanismos de a¢do dos anticorpos tanto a um nivel de efeito

antiviral como a um nivel imunomodulador.
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Figura 5.6 - Exemplificacdo de efeitos antivirais e de efeitos imunomoduladores do plasma
convalescente. Adaptado de (91).

Tal como nos farmacos ja abordados anteriormente, varios ensaios clinicos foram
desenhados para se compreender melhor o papel deste medicamento no que diz
respeito a gestdao da COVID-19. Um destes ensaios clinicos foi o CONCOR-1, um ensaio
multinacional realizado no Canada, Estados Unidos da América e Brasil efetuado em
participantes hospitalizados com COVID-19 (96). Este ensaio foi aberto e aleatério numa
proporcdo de 2:1 e contou com a participacdo de 614 doentes no grupo de intervencao
gue receberam 500 mL de plasma convalescente, enquanto o grupo de controlo contou
com a participacdao de 307 participantes que receberam apenas cuidados de saude
habituais. O objetivo primario do estudo foi comparar o nimero de intubac¢des ou
mortes no 302 dia apds o inicio do estudo em doentes a receber oxigénio doze dias apds
o inicio dos sintomas respiratdrios. Os dados demonstraram que 32,4% dos
participantes no grupo de interven¢ao foram intubados ou faleceram no 302 dia em
contraposicdo com uma percentagem de 28% no grupo de controlo. Assim, este estudo
demonstrou que nao existe beneficio na administracao de plasma convalescente neste
tipo de doentes hospitalizados. A informacdo existente até ao momento evidencia
alguns estudos com resultados positivos para o uso de plasma convalescente em
doentes com COVID-19, estejam estes hospitalizados ou ndo, mas também demonstra

imensos estudos com resultados negativos. Estes resultados devem-se provavelmente
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as diferencas existentes entre as amostras de participantes nos estudos (36).
Atualmente, ndo é recomendado o uso de plasma convalescente em doentes com
COVID-19 imunocompetentes estejam estes hospitalizados ou ndo. Apenas é permitido
0 uso destes medicamentos em doentes imunocomprometidos apesar da escassa
evidéncia cientifica que existe nesta amostra da populacdo. Para além dos resultados
negativos que foram demonstrados em varios ensaios clinicos, outra razdo para nao se
recomendar o uso de plasma convalescente em doentes com COVID-19 reside no facto
da maioria do plasma que existe, pelo menos nos EUA, ter sido recolhido antes da
emergéncia da variante Omicron o que faz com que atualmente a atividade do

medicamento seja reduzida ou mesmo nula (36).
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6. Vacinas

Desde cedo que se concluiu que a maneira mais eficaz de ganhar a guerra contra
o virus seria através da prevencao, tendo varios paises optado por medidas que visavam
impedir a transmissdao viral de modo a conseguir diminuir as taxas de mortalidade
associadas a doenca.

Ao longo do ultimo século, as vacinas demonstraram a sua eficacia na
erradicacdo de doencas mortais disseminadas pelo mundo, prova disso é a erradicacao
quase completa da pdlio, uma doenga altamente infeciosa de origem viral que se
transmite de pessoa para pessoa ou pela ingestdo de dgua ou comida contaminada e
afeta o sistema nervoso central podendo levar a paralisia (97). No dia 25 de agosto de
2020, a OMS anunciou que cinco das suas seis regioes estdo livres da pélio, isto é, cerca
de 90% da populacdo mundial. Apenas no Paquistdo e no Afeganistdo se continua a
observar transmissao do poliovirus (98).

A vacina contra a COVID-19 foi desde o inicio da pandemia o objetivo que se
queria alcangar de modo a garantir a saude da populac¢do, para diminuir a quantidade
de mortes que se registavam diariamente por todo o mundo. Para surpresa de muitos e
ao contrario do que se esperava, ao fim de um ano de pandemia comegaram a ser
anunciadas as primeiras vacinas anti-COVID-19, uma vez que em condigdes normais, um
processo de investigacao e desenvolvimento de vacinas demora, em média, cerca de
oito adez anos (3). As raz0es que levaram a esta rapidez no desenvolvimento das vacinas
foi o investimento de recursos por parte das diferentes farmacéuticas que
desenvolveram as vacinas e de entidades externas que as apoiaram com outros recursos
e fundos.

As vacinas escolhidas para serem abordadas neste capitulo serdo as que sao
atualmente administradas em Portugal: a Comirnaty®, a Spikevax®, a Vaxzevria® e a
JCOVDEN® (99). Para além destas existem outras como a CoronaVac® — desenvolvida
pela biofarmacéutica chinesa Sinovac Biotech que utiliza um SARS-CoV-2 inativado e ndo
replicante, a Sputnik V® — desenvolvida pelo Centro Nacional de Pesquisa em
Epidemiologia e Microbiologia Gamaleya da Russia que utiliza como vetor viral um

adenovirus (100,101). Como curiosidade, a Sputnik V® foi a primeira vacina registada

39



A Evolugao da Abordagem Terapéutica Farmacolégica da COVID-19

contra a COVID-19 (101). Por ultimo, existe também a Nuvaxovid® - desenvolvida pela
Novavax que é uma vacina a base de uma versao da proteina S que também foi aprovada
para ser utilizada em Portugal de acordo com a norma n2 004/2022 da DGS (102,103).
Para uma vacina ser aprovada para uso na Unido Europeia tem de ser
comprovado a EMA que a vacina apresenta altos niveis de padrbes de seguranca,
eficacia e qualidade através de varios estudos detalhados. Como tal, a entidade que
desenvolve a vacina tem de submeter a EMA dados de estudos de qualidade
farmacéutica, estudos nao clinicos e estudos clinicos (104). Os estudos de qualidade
consistem no fornecimento de informacdo como: quais as substancias ativas, a pureza
e 0s excipientes, bem como a justificacdo de o porqué de os usarem. Tém de apresentar
também informacdo de como é que a vacina é produzida, controlada e qual a melhor
forma de a armazenar, bem como a sua estabilidade e prazo de validade. Os locais de
producdo das vacinas tém de ser previamente aprovados e certificados de forma a
garantir que a qualidade de producdo se mantém independentemente de qual seja o
local e o fabricante tem de mostrar que os lotes produzidos apresentam a qualidade
minima necessaria. Antes de serem testadas em humanos, as vacinas tal como qualquer
outro medicamento tem de provar, através de testes ndo clinicos, que sdo seguras, além
disso, nestes testes também ¢é aferida a biodisponibilidade, a imunogenicidade, e o
modo como atuam estes medicamentos em animais. Por ultimo, existem os ensaios
clinicos que visam a avaliacdo da seguranca e eficacia das vacinas. Estes estudos devem
ser autorizados e regulados pelas entidades responsaveis de cada pais e por comités de
ética, de acordo com as boas praticas clinicas. Caso algum dos aspetos avaliados nestes
estudos considerados cruciais para aprovacao da vacina ndo seja assegurado, a vacina

nado sera aprovada.

6.1. Comirnaty® e Spikevax®

As primeiras vacinas a conseguirem uma autorizacao condicional de entrada no
mercado foram a Comirnaty® e a Spikevax®, no dia 21 de dezembro de 2020 e no dia 6
de janeiro de 2021, respetivamente (105,106). A Comirnaty® foi desenvolvida pela
empresa de biotecnologia alema BioNTech em colaboracdo com a norte-americana

Pfizer. Esta vacina, tal como a Spikevax® (nome que veio a substituir o antigo “Vacina
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COVID-19 Moderna”), consiste na introducdo de ARNmM no organismo humano
incorporado em nanoparticulas lipidicas. As vacinas de ARNm, por ndo necessitarem que
exista cultura de células ou fermentacdo de virus, tém um potencial tedrico de serem
desenvolvidas mais rapidamente em comparagao com outros tipos de vacinas. Assim,
as vacinas de ARNm por terem a capacidade de serem rapidamente desenvolvidas,
exigirem um custo de fabricagdo mais baixo e por apresentarem alta poténcia serao
provavelmente grandes apostas para o desenvolvimento de futuras vacinas contra outro

tipo de doengas (107).

6.1.1. Mecanismo de Acdo

O ARNm que codifica para a proteina spike (S) do virus é administrado por via
intramuscular envolvido por nanoparticulas lipidicas. Estas nanoparticulas tém o papel
de preservar a integridade do ARNm e impedir que este seja confundido com outros
ARNm dentro do organismo humano. (3) Para além disso, tém um papel muito
importante no que toca a promogao da entrada do ARNm para dentro das células
através da fusdo com a bicamada lipidica da membrana celular.

Apds a entrada no citoplasma, o ARNm podera ser traduzido pelos ribossomas,
originando-se assim as proteinas S do virus que migrardao para a superficie das células

(Figura 6.1) (108).
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Figura 6.1 - Processo de entrada das nanoparticulas contendo ARN mensageiro (ARNm) que
traduz a proteina spike, producdo e expressao da proteina spike a superficie celular, bem como
de fragmentos pelo Complexo major de histocompatibilidade 1 (CMH-1). Adaptado de (108).

Quando as células sofrem apoptose, fragmentos da spike irdo ser libertados para o
dominio extracelular onde podem ser fagocitados por células apresentadoras de
antigénios, como macroéfagos, havera entdo um processamento destas moléculas no
interior destas células para que estes fragmentos sejam apresentados a sua superficie
celular pelo complexo major de histocompatibilidade 2 (CMH-2) de modo que consigam

ser detetados por linfocitos T auxiliares (Figura 6.2).
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Figura 6.2 - Fagocitose, processamento e detecdo de fragmentos de proteina spike por
linfécito T auxiliar através do complexo major de histocompatibilidade 2 (CHM-2). Adaptado
de (108).

Apds detetarem estes fragmentos, os linfécitos T auxiliares ativardo linfdocitos B
promovendo um processo do desenvolvimento/maturacdo de plasmdcitos que por sua

vez irdo secretar anticorpos que atuardo de forma a neutralizar particulas que

%

expressem proteinas S a superficie (Figura 6.3) (108).
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Figura 6.3 - Ativacdo de linfocito B e secre¢do de anticorpos (esquerda), neutralizagdo do
coronavirus 2 da sindrome respiratoria aguda severa (SARS-CoV-2) através da interagdo de
anticorpos com a proteina spike (direita). Adaptado de (108).
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Por ultimo, as células apresentadoras de antigénio, tal como todas as células nucleadas,
podem apresentar através de CMH-1 os fragmentos da spike aos linfocitos T citotdxicos
conseguindo-se desta forma uma resposta dirigida a destruir células infetadas (Figura

6.4)
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Figura 6.4 - Ativacdo de linfdcitos T citotoxicos através de complexo major de
histocompatibilidade (CHM-1) expressa por células apresentadoras de antigénio e/ou por
células imunizadas. Adaptado de (108).

Assim, é possivel ativar a resposta humoral e celular a partir da administracdo da vacina
conseguindo-se uma protec¢ao mais prolongada devido a presenca de linfécitos Be T de

memoria.

6.1.2. Seguranca

A seguranca das vacinas é um tema muito abordado devido a celeridade com que
foram desenvolvidas. E de extrema importancia avaliar e tentar perceber quais os
possiveis efeitos adversos que podem surgir apds a administracao das doses da vacina,
sendo que a maioria dos efeitos sdo leves ou minimos (3). Os efeitos adversos mais
frequentes nos participantes dos ensaios clinicos entre os 18 e os 55 anos foram: dor no
local de injecdo (> 80%), fadiga (> 60%), cefaleias (> 40%), mialgia (> 30%), arrepios e
artralgia (> 20%) para a Comirnaty® (109).
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Quanto a vacina da Spikevax®, os efeitos adversos reportados com maior
frequéncia foram dor no local de inje¢do (>90%), fadiga (>65%), cefaleias (>60%), mialgia
(>60%),  artralgia  (>45%), arrepios  (>45%), nauseas/vémitos  (>20%),
inchago/sensibilidade axilar e febre (>15%), edema no local de injecdo (>10%) e
vermelhiddo (10%) (110).

Ambas as vacinas podem gerar outros efeitos mais problemdaticos como casos
raros de paralisia facial periférica aguda e reacdes anafilaticas, ainda que a frequéncia
seja desconhecida (109,110). A farmacovigilancia de todas as vacinas contra a COVID-19
é de extrema importancia uma vez que foram vacinas administradas em todo o mundo
e podem surgir reagdes adversas problematicas que nao foram detetadas ou ocorreram
com pouca frequéncia durante os ensaios clinicos, por utilizarem uma amostra com uma
dimensdo demasiado reduzida em comparacdo com a populagdo alvo mundial. E
importante que exista notificacdo destas rea¢des para se conseguir avaliar a seguranca

de vacinas administradas mundialmente.

6.1.3. Eficacia Comirnaty®

Para se determinar a eficacia da vacina fez-se o estudo NCT04368728, um ensaio
de Fase I/Il/Ill multicéntrico, aleatorizado, multinacional, controlado por placebo e com
ocultacdo do observador (111). No estudo participaram cerca de 44000 pessoas com
uma idade igual ou superior a 16 anos que foram aleatorizadas numa proporgao de 1:1
de forma a receber as duas doses da vacina em estudo ou duas doses de placebo. O
objetivo primadrio do estudo consistiu em determinar a eficdcia e seguranca da vacina a
ser estudada. Primeiramente, para uma parte do estudo, reuniram-se participantes que
ndo apresentaram evidéncia de terem sofrido infecdao por SARS-CoV-2 e que puderam
ser avaliados sete dias apds a administracdo da segunda dose, no total foram 36523 (os
restantes foram excluidos). Destes, 18198 pertenceram ao grupo de intervencdo e
apenas 8 sofreram infecdo por SARS-CoV-2 num periodo de sete dias apds a
administracdo da segunda dose da vacina. Por outro lado, o grupo ao qual foi
administrado placebo e que contou com a participacdo de 18325 pessoas, registou 162
individuos infetados no mesmo periodo. Numa segunda parte do estudo e de uma forma

mais geral que conta com todos os participantes que puderam ser avaliados sete dias
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apo6s a administracdo da segunda dose e onde se incluiram os que apresentavam e nao
apresentavam evidéncia de terem sido infetados por SARS-CoV-2, verificou-se que de
um total de 40137 participantes dos quais 19965 fizeram parte do grupo de intervencao
e 20172 fizeram parte do grupo de controlo, apenas 9 sofreram infe¢dao no grupo de
intervencdo enquanto que no grupo de controlo foram registadas 169 infecdes, isto no
periodo de sete dias apds a administracao da segunda dose. Estes dados traduzem-se
numa eficdcia de 95,0% no grupo de pessoas que ndo tinha evidéncia de ter sido
previamente infetado e de 94,6% no grupo de participantes que apresentavam e nao
apresentavam evidéncia de terem sido infetados por SARS-CoV-2. Na tabela 6-1 podem

observar-se dados sobre a eficacia atualizada da vacina.

Tabela 6-1 - Numero de infecées por SARS-CoV-2 no periodo de 7 dias apds a 22 dose da
Comirnaty® no grupo de intervencdo e grupo de controlo e por subgrupo de acordo com
evidéncia ou ndo de infe¢do por SARS-CoV-2 prévia (111).

N2 de casos no N2 de casos no Eficacia da vacina
grupo de grupo de controlo (%)
intervengao
Ocorréncia de casos 8 162
positivos em
doentes sem 95,0
evidéncia de (N =18198) (N =18325)

infecdo por SARS-
CoV-2 prévia

Ocorréncia de casos 9 169

positivos em

doentes com ou 94,6
sem evidéncia de (N =19965) (N=20172)

infecdo por SARS-
CoV-2 prévia

Andlises suplementares demonstram que a eficacia se mantém semelhante em

diferentes subgrupos caracterizados por idade, sexo, etnia, raga, obesidade e presencga
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de comorbilidades. Na tabela 6-2 podem-se observar dados sobre a eficacia da vacina
em subgrupos caracterizados por diferencas etdrias.

Tabela 6-2 - Eficacia da Comirnaty® de forma geral e em diferentes subgrupos etarios (111).

N2 de casos no grupo de N2 de casos no Eficacia da vacina

intervengao grupo de controlo (%)

(Intervalo de

Confianga 95%)
Total 8 162 95,0
Idade por grupo:
16 aos 55 5 114 95,6
anos
> 55 anos 3 48 93,7
2 65 anos 1 19 94,7

Assim de acordo com os dados relativos a este ensaio clinico pode-se concluir que a
administra¢do de duas doses da Comirnaty pode conferir uma protegao de 95,0% contra

a COVID-19 em pessoas com idade igual ou superior a 16 anos.

6.1.4. Eficacia Spikevax®

O estudo para avaliar a eficacia da vacina em adultos foi um estudo de fase I,
controlado por placebo, aleatorizado e com ocultagdo para observadores (112). Neste
estudo participaram cerca de 30 000 individuos com idade igual ou superior a 18 anos.
Estes individuos foram distribuidos em dois grupos, o grupo que recebeu as duas doses
da vacina e o grupo controlo que recebeu placebo, a distribuicdo em numero de
individuos foi semelhante em ambos os grupos, sendo que para a analise de eficacia
final foram tidos em conta 14073 participantes no grupo de controlo e 14134 no grupo
de intervengdo. O objetivo primario do estudo foi determinar a eficacia da vacina na
prevencao da COVID-19 num periodo de 14 dias apds a administracdo da segunda dose
da vacina. De uma forma geral a eficacia foi semelhante entre os diferentes subgrupos
existentes sendo estes subgrupos caracterizados por diferencas etarias, sexo, risco de

desenvolver doenca grave e raca/etnia.
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Na tabela 6-3 encontram-se os dados relativos a eficacia da Spikevax® nos
diferentes subgrupos, podendo-se observar também que no que toca a avaliagao global
no grupo controlo foram reportados 185 casos de doenca enquanto no grupo que

recebeu a vacina, apenas 11 pessoas foram reportadas enquanto tendo a doenca.

Tabela 6-3 - Eficdcia da vacina Spikevax® e numero de casos de infecio em cada grupo e
subgrupo (112).

Subgrupo N2 de casos no N2 de casos no Eficacia (%)
grupo de controlo grupo de (Intervalo de
(N = 14073) intervengao Confianga 95%)
(N =14134)
Geral 185/14073 11/14134 94,1
Idade
218 a <65 anos 156/10521 7/10551 95,6
265 anos 29/3552 4/3583 86,4

Idade, risco de COVID-19 grave

218 a <65 anos, 121/8403 5/8396 95,9
sem risco

218 a <65 anos, 35/2118 2/2155 94,4
com risco
265 anos 29/3552 4/3583 86,4

Sexo

Masculino 87/7462 4/7366 95,4
Feminino 98/6611 7/6768 93,1

Risco de COVID-19 grave

Sim 43/3167 4/3206 90,9

Nao 142/10906 7/10928 95,1
Raga/Etnia

Branca 144/8916 10/9023 93,2

Comunidades de 41/5132 1/5088 97,5
cor
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Observando outros dados divulgados de acordo com um objetivo secunddrio que
consistia na determinacdo da eficacia na prevencdo da doenca grave, verificou-se que
existiram 30 casos de doenga grave no estudo e que todos estes foram registados no
grupo de controlo, tendo inclusivamente sido reportada uma morte.

Assim sendo, a Spikevax® demonstrou neste ensaio clinico uma eficacia de 94,1%
(p<0,001) na prevencdo da COVID-19, bem como do desenvolvimento de doenca severa

em pessoas com 18 ou mais anos de idade.

6.2.  Vaxzevria® e JCOVDEN®

Para além das vacinas baseadas em ARNm, outras foram autorizadas de forma
condicional para serem usadas na populacdo da Unido Europeia. A Vaxzevria®,
desenvolvida pela Farmacéutica anglo-sueca AstraZeneca em conjunto com a
Universidade de Oxford, foi inicialmente usada no Reino Unido tendo vindo a expandir-
se a sua utilizacdo para o resto da Unido Europeia apds ter sido emitida, no dia 29 de
janeiro de 2021, a sua autorizagdo de introdugao no mercado (113). Ja4 a JCOVDEN® foi
desenvolvida pela Janssen Pharmaceuticals, uma farmacéutica subsididria da norte-
americana Jonhson & Jonhson, tendo conseguido autorizagdo condicional no mercado
da Unido Europeia a 11 de margo de 2021 (114). Ambas as vacinas utilizam o adenovirus
como vetor para a veiculacdo do material genético capaz de codificar a proteina S do

SARS-CoV-2.

6.2.1. Mecanismo de Agdo

O mecanismo de acdo é semelhante em ambas as vacinas, a Unica diferenca
reside no tipo de adenovirus que é utilizado. A Vaxzevria® utiliza um adenovirus de
chimpanzé n3o replicativo, enquanto que a JCOVDEN® utiliza um adenovirus de humano
tipo 26 geneticamente modificado (115,116).

Os adenovirus modificados para codificarem a proteina S sdo injetados por via
intramuscular. Apds entrarem no organismo, os virus injetam o seu material genético
no citoplasma das células do hospedeiro. Este material genético ira migrar para o nucleo

das células onde serd transcrito para ARNm que ird ser transferido de novo para o
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citoplasma para ser traduzido em proteina S com o auxilio dos ribossomas (Figura 6.5)

(117).

Adenovirus

Endocitose

~ Saida  do
endossoma

Endossom
contendo
adenovirus | |

oy > M — MW
~ ADN  ARNm

Nucleo

Figura 6.5 - Processo de entrada do adenovirus na célula e da transcricdo de ADN em ARNm.

Adaptado de (117).

A partir daqui o processo serd semelhante ao ja descrito anteriormente para as vacinas

de ARNm (108).
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6.2.2. Seguranca

Durante os ensaios clinicos da Vaxzevria® foram notificados alguns efeitos
adversos, sendo a gravidade destas reacbes de ligeira a moderada e geralmente
solucionados em poucos dias. Os efeitos adversos mais frequentes ocorreram em
individuos com idade igual ou superior a 18 anos e consistiram em sensibilidade no local
da injecdo (>65%), dor no local da injegao (>55%), fadiga (>50%), cefaleias (>50%), mal-
estar (>40%), mialgia (>40%), pirexia (>40%), arrepios (>30%), artralgia (>25%) e nduseas
(>20%) (115). E importante realgar que esta foi a vacina que mais foi associada a efeitos
adversos numa fase inicial, nomeadamente devido a coagulopatias (118).

Quanto as coagulopatias, as notificadas foram trombocitopenia (frequente),
sindrome de trombose com trombocitopenia (muito raro) e trombose venosa e do seio
cerebrovascular (frequéncia desconhecida). A maioria dos casos aconteceram no
periodo de trés a quatro primeiras semanas apds a vacinagdo e resultaram em casos
fatais, no entanto com uma frequéncia muito rara (115).

No que diz respeito aos efeitos adversos registados relativos a JCOVDEN®, um
ensaio clinico reportou que os mais frequentes foram dor no local da injecdo (>45%),
cefaleias (>35%), fadiga (>35%), mialgia (>30%) e nduseas (>10%) (116). Foram
reportados também casos de perturbacdes da coagulacdo, tais como sindrome de
trombose com trombocitopenia com ocorréncia de eventos fatais, tromboembolismo
venoso e trombocitopenia imune em que se verificaram casos de hemorragia e também
fatais. A vacina também foi correlacionada com a sindrome de transudacdo capilar que
também levou em alguns casos a um desfecho fatal (116). Esta sindrome caracteriza-se
pela extravasacao de fluidos dos capilares para os tecidos adjacentes causando edemas,
hipotensdo, hipoalbuminémia e hemoconcentracdo. A sindrome de Guillain-Barré
também foi associada a vacina. E importante realcar que estes efeitos indesejaveis

aconteceram raramente ou muito raramente (116,119).
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6.2.3. Eficacia Vaxzevria®

A eficacia da Vaxzevria® foi determinada num estudo de fase lll, aleatorizado,
com dupla ocultacdo e controlado por placebo realizado no Chile, Estados Unidos e Peru.
A este estudo foi dado o nome de D8110C00001, tendo sido patrocinado pela
AstraZeneca (120). O objetivo do estudo foi compreender qual a eficacia, seguranca e
imunogenicidade das duas doses da vacina em estudo no que toca a prevengdo da
COVID-19 ligeira e grave. O racio entre os participantes que receberam vacina e placebo
foi de 2:1, sendo que para a analise final da eficacia foram tidos em conta 17662 no
grupo de intervencdo e 8550 no grupo controlo. Os participantes do estudo tinham 18
ou mais anos e receberam duas doses da vacina espacgadas por 28 dias, tendo sido
acompanhados por um periodo de 12 meses para avaliacdo de eficacia (115,120).

Na tabela 6-4 podem ser observados os dados relativos a eficicia da Vaxzevria®
relacionados com o estudo. E possivel constatar que no grupo de voluntdrios que
receberam as duas doses da Vaxzevria®, apenas 73 foram considerados como casos
COVID-19 durante o estudo. Por outro lado, no grupo do placebo, dos 8550
participantes, 130 foram considerados casos COVID-19. Apds a elaboracdo da andlise
estatistica verificou-se que, de um modo geral, a eficacia clinica da vacina em termos de
prevencao da doenca foi de 74% (p<0,001) e que de uma forma mais pormenorizada

varia de subgrupo para subgrupo (Tabela 6-4).
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Tabela 6-4 - Eficacia da vacina Vaxzevria® e nimero de casos de infe¢do em cada grupo e
subgrupo (120).

Subgrupo N2 de casos no N2 de casos no Eficacia (%)

grupo de grupo de (Intervalo de
controlo intervengao Confianga 95%)

(N = 8550) (N = 17662)

Geral 130/8550 73/17662 74,0

Idade
218 a 64 anos 116/6738 68/13966 72,8
265 anos 14/1812 5/3696 83,5

Raga ou grupo étnico

Negra 12/706 2/1401 91,8
Branca 99/6755 58/14011 73,1
indios americanos 9/373 9/744 50,1

ou Nativos do

Alasca

Outros 10/716 4/1506 81,6

Hispanicos ou latinos

Sim 30/2064 26/4035 57,5
Nao 98/6370 45/13351 79,0

Sexo
Masculino 84/4829 41/9922 77,2
Feminino 46/3721 32/7740 68,2

Comorbilidades

21 82/5105 43/10376 75,2

Nenhuma 48/3444 30/7285 71,8
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Outros dois estudos foram feitos para determinar a eficacia clinica da Vaxzevria®,
designados por COV002 e COV003, tendo sido ambos patrocinados pela Universidade
de Oxford (121-123).

Os dois estudos decorreram de forma aleatdria, com ocultagdo e com um grupo
de controlo. Ambos integraram adultos com idade igual ou superior a 18 anos, incluindo
idosos. O COV002 é um estudo de fase II/lll realizado no Reino Unido e o COV003 é um
estudo de fase lll realizado no Brasil. Aos participantes do grupo de intervengdo foram
administradas duas doses da vacina Vaxzevria® e no caso do grupo controlo foram
administradas a vacina meningocdcica ou salina. O rdcio entre participantes no grupo
da Vaxzevria® e o grupo controlo foi de 1:1 e o intervalo entre a administracdo das duas
doses da vacina anti-COVID-19 foi de 4 a 12 semanas na maioria dos participantes
(86,1%). Para se determinar o numero final de casos positivos, os estudos contaram com
o apoio de um comité da OMS.

Os dados relativos a eficdcia geral destes estudos estdo representados na tabela

6-5.

Tabela 6-5 - Eficacia estimada da Vaxzevria® > 15 dias apds a administracdo da segunda dose,
de acordo com os dados obtidos nos estudos COV002 e COV003 (123).

N2 de casos no N2 de casos no grupo Eficacia (%)
grupo de controlo de intervengao (Intervalo de
(N =5807) (N =17662) Confianga 95%)
Geral 101/5829 30/5807 70,4
COoVvo002 68/3804 18/3744 73,5
covoos 33/2025 12/2063 64,2

Os dados demonstraram uma eficacia geral de 70,4%, uma vez que no grupo de controlo
foram registados 101 casos e no grupo da Vaxzevria® foram contabilizados 30 casos

(123).

54



A Evolugao da Abordagem Terapéutica Farmacolégica da COVID-19

6.2.4. Eficacia JCOVDEN®

A eficicia da JCOVDEN® foi determinada através de um estudo, designado por
COV3001, aleatorizado, multicéntrico, duplo cego e controlado por placebo (124). Este
estudo foi de fase Ill e contou com a participagao de cerca de 44000 voluntarios que
numa razao de 1:1 foram distribuidos entre o grupo que recebeu a dose da JCOVDEN®
e o grupo placebo. Os participantes eram de diversas nacionalidades, sendo que a
maioria eram norte americanos, um grande grupo era de diversos paises da América
Central/Sul e havia ainda um grupo da Africa do Sul.

O objetivo primario do estudo foi a analise da eficdcia primaria da vacina contra
a COVID-19 dividida em dois quadros temporais diferentes, apés 14 e 28 dias da
vacinacdo. A eficacia apds os 28 dias foi de aproximadamente 66%. Para a andlise da
eficacia da vacina foram tidos em conta 19514 participantes no grupo de intervencao e
19544 participantes no grupo de controlo. Na tabela 6-6 pode-se observar os dados

relativos a eficacia da vacina 14 e 28 dias apds a vacinacgao.

Tabela 6-6 - Analise da eficacia da JCOVDEN® contra a COVID-19 considerando os resultados
obtidos apds a administragdo de uma dose Unica de vacina (124).

Subgrupo 2 14 dias apds a administracao
N2 de casos no N2 de casos no grupo Eficacia (%)
grupo de de intervengao (Intervalo de
controlo Confianga 95%)
Geral 348 116 66,9
218 a 59 anos 260 95 63,7
265 anos 88 21 76,3
Subgrupo > 28 dias apods a administracdo
Geral 193 66 66,1
218 a 59 anos 152 52 66,1
265 anos 41 14 66,2
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Os dados demonstraram que a eficacia geral da vacina foi de 66,9% ao fim de 14 dias

apos a vacinagao e de 66,1% passados 28 dias.

E de realcar que a JCOVDEN® foi a Unica das quatro vacinas abordadas que
apenas utilizou uma dose em vez de duas para se considerar um esquema vacinal

completo.

6.3. Beneficios da Vacinacdo

Apds o inicio dos programas de vacinagdo intensiva em diversos paises,
rapidamente se percebeu que estes foram fundamentais para diminuir a pressao que
existia nos hospitais e para além disso, para reduzir a enorme quantidade de mortes que
se registava de dia para dia. Se as vacinas nao tivessem existido ou se o seu
desenvolvimento tivesse sido mais demorado, certamente que a realidade em termos
de impactos a nivel de mortalidade seria diferente daquele que existiu.

Um estudo conduzido nos paises da regido europeia da OMS entre o final de
2020 e o final de 2021 demonstrou a importancia que as vacinas tiveram na prevencao
da mortalidade em pessoas com 60 ou mais anos (125). Na tabela 6-7 pode-se observar
a percentagem de mortes que foram evitadas gracas a vacinacdo em alguns paises da

regido europeia da OMS.
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Tabela 6-7 - NUmero cumulativo de mortes observadas e evitadas pela vacina¢do contra a COVID-19, taxas de mortalidade e taxas de mortalidade esperadas
por 100000 habitantes com 60 anos ou mais, usando o cenario basico de eficacia da vacina, por pais (125).

Pais Vacinas usadas | Vacinagao (%) Numero de mortes Taxa de mortalidade por 100000 habitantes
Parcial Total Observadas Evitadas Evitadas Total de | Observada Total % de mortes
apés uma | ap6s duas | evitadas esperada esperadas
dose doses evitadas pela
vacinagao
Islandia COM-JAN-SPV- | 100 100 4 0 52 52 54 76,0 93
VAX
Israel COM-SPV-VAX | 97 93 3972 925 14737 15662 263,1 1300,7 80
Espanha COM-JAN-SPV- | 99 97 34032 2102 87413 89515 277,1 1006,1 72
VAX
Portugal COM-JAN-SPV- | 100 98 12050 503 13719 14222 402,4 877,3 54
VAX
Ucrania COM-CVAC- 29 20 51337 561 2495 3056 496,5 526,0 6
CSH-JAN-SPV-
VAX
Média entre os paises pertencentes a regidao europeia da OMS 51

COM — Comirnaty®; CVAC- CoronaVac®; CSH- CoviShield®; SPV- Spikevax®; VAX- Vaxzevria®; JAN- JCOVDEN®
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Assim, segundo este estudo pode-se constatar que em Portugal teria havido mais
de 50% de mortes caso ndo existissem as vacinas. A média da regido europeia foi de
51%, e tendo-se evitado um numero tdo elevado de mortes, certamente muita pressao
foi reduzida dos sistemas de saude tanto a nivel europeu como mundial.

Na figura 6.6 pode-se observar a evolucdo positiva que ocorreu em Portugal com
a diminuigcdo da mortalidade gragas a vacinagdo, evitando-se assim uma segunda vaga

de mortes em 2021.
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Figura 6.6 - Mortalidade observada e esperada caso ndo existisse vacinagao em Portugal entre
a semana 51/2020 e 45/2021. Adaptado de (125).

Foi fundamental para muitos paises ter sido possivel alcancar uma elevada
cobertura de vacinacdo de modo a prevenir a morbilidade e mortalidade associadas a
COVID-19 com a elevada taxa de transmissdo de SARS-CoV-2 a medida que o inverno de

2021/22 se aproximava (125).
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/. Perspetivas Futuras

Atualmente, ao contrdrio do que se achava no final do ano 2019 a humanidade
possui vacinas poderosas capazes de garantir uma boa imunidade, no entanto esta
imunidade é limitada no tempo e por outro lado a efetividade das vacinas pode ser posta
em causa quando surgem novas variantes causadas por mutagdes que geram novas
variantes do virus SARS-CoV-2.

E necessdrio encontrar-se novas ferramentas capazes de destruir o virus ou que
possuam uma prote¢do mais duradora. Assim sendo varios ensaios clinicos continuam a

ser feitos com o objetivo de encontrar novas terapéuticas contra a COVID-19.

7.1.  Vaxart - Vacina Oral

A vacina oral da Vaxart (VXA-CoV2-1) é uma vacina direcionada ao SARS-CoV-2
com o objetivo de estimular a imunidade das mucosas que sdo as principais portas de
entrada para virus que causam infe¢des respiratérias como a COVID-19. As mucosas
possuem secrecoes que podem conter IgA produzidas por plasmécitos e que podem ter
um papel muito importante na defesa do organismo ndo sé por as mucosas serem as
principais portas de entrada de virus que causam infe¢cdes respiratdrias, como ja foi
referido, mas também por a secregdao de IgA ser superior a combinacdo de todas as
outras isoformas de imunoglobulinas juntas (126,127). Esta vacina é direcionada as
proteinas S, tal como todas as ja abordadas anteriormente, e também a proteina N.
Acredita-se que esta proteina seja a que sofre menos mutac¢des entre todas as proteinas
virais dos coronavirus (128). Devido ao facto de esta proteina ser mais conservada torna-
se uma excelente ferramenta para impedir a perda de eficdcia para novas variantes que
possam emergir (129). As vacinas recombinantes que sdo produzidas pela Vaxart sdo
formuladas de modo a possuirem um revestimento capaz de proteger a substancia ativa
do pH 4cido do estdmago para que esta possa estimular a imunidade sistémica e das
mucosas, no geral, via intestino delgado (129). Esta vacina utiliza adenovirus tipo 5 como
vetor da informacdo genética das proteinas S e N (130). Num estudo feito em 48
hamsteres sirios, que possuem uma ACE2 homologa a dos humanos, comparou-se a
perda de peso, lesdo pulmonar e a carga viral. Estes foram divididos em seis grupos, ou
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seja, um grupo de controlo que ndo foi imunizado e cinco outros restantes grupos que
se diferenciavam pela via da administra¢do da vacina (oral, intranasal e intramuscular)
e pelo nimero de doses administradas. E de realcar que os grupos que receberam a
vacina por via intramuscular foram inoculados com uma proteina recombinante do
SARS-CoV-1. Passadas oito semanas da imunizacao inicial, os hamsteres foram expostos
a uma administragdo intranasal de SARS-CoV-2 com o objetivo de os infetar, e ao fim de
cinco dias foram sacrificados de modo a se concluirem os ensaios finais (130). Mantendo
o foco navia oral, percebe-se que esta via se demonstrou promissora no que diz respeito
a perda de peso, lesdo pulmonar e carga viral porque se verificou que o grupo que
recebeu uma dose teve resultados mais favordveis em todos os aspetos a serem
avaliados do que o grupo que ndo foi imunizado, e que o grupo que recebeu as duas
doses orais ainda teve melhores resultados. Na figura 7.1 pode-se observar a

comparacdo entre a variacao de peso 5 dias apds a infecao.
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Figura 7.1 - Variacdo da percentagem do peso dos hamsteres nos diferentes grupos
caracterizados pela via de administracdo da vacina (intranasal [IN], oral e intramuscular [IM])
bem como pelo nimero de doses administradas, 5 dias apds a infecdo pelo coronavirus 2 da
sindrome respiratdria aguda severa (SARS-Cov-2). Adaptado de (130).

Atualmente, a VXA-CoV2-1 encontra-se em ensaios clinicos de fase Il (129). Esta
vacina para além de poder ter um potencial de estimular de uma forma mais potente o
sistema imunitdrio, mantendo uma imunidade contra o SARS-CoV-2 pode também ter
varias vantagens por a administracdo ser realizada por via oral. A administracao é mais

facilitada e com a auséncia de dor para além de ndo ser invasiva. Por outro lado, evita-
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se a necessidade de refrigeracdo a temperaturas muito reduzidas como aconteceu com
as vacinas intramusculares e isto pode ser uma vantagem para que a administra¢ao da
vacina oral seja efetuada de uma forma global ndo exigindo medidas rigorosas de
controlo de temperatura aquando do transporte e armazenamento, constituindo assim
uma mais-valia principalmente em paises menos desenvolvidos, que de uma forma geral

possuem uma tecnologia, infraestruturas e meios mais escassos (130).

7.2.  SNGOO0O1

O SNGO001 é um farmaco que contém uma citocina antiviral, o interferdao B — 1A, e que é
administrado por via intranasal (131). O interferdo B é uma citocina normalmente
produzida por células do organismo que possui uma regulacdo negativa da resposta
inflamatdria e também uma atividade antiviral (132,133). No entanto, infecdes por
certos virus, entre os quais o SARS-CoV-2, inibem a expressao desta citocina, o que pode
contribuir para o despoletar de uma resposta inflamatdria exagerada bem como uma
fuga destes ao sistema imunitdrio (131,133). Recentemente, em junho de 2022, este
farmaco encontrava-se em ensaios clinicos de fase Il e fase Il (134). Foi realizado um
ensaio clinico de fase Il, aleatorizado, controlado por placebo cujo objetivo foi verificar
se existia mudang¢a na condi¢do clinica dos participantes durante o periodo de
tratamento (135). O SNGO0O01 foi administrado através de nebulizacdo onde o grupo de
intervencdo contou com a participacdo de 48 doentes que foram admitidos em hospital,
enguanto o grupo controlo recebeu placebo e contou com um total de 50 pessoas. Do
total de participantes, 29 estavam a receber suplementacdo de oxigénio no grupo do
placebo no inicio do estudo, enquanto no grupo de intervengao eram 37 a receber
oxigénio. Os dados demonstraram que os doentes a receber SNG001 ao longo de 14 dias
tiveram uma evolug¢do mais favoravel no seu estado clinico quando avaliada ao 152 ou
162 dia a comparar com o grupo a receber placebo. O SNG001 foi bem tolerado ao longo
do estudo e verificou-se que ndo ocorreram mortes no grupo de intervencao, enquanto
o grupo do placebo contou com a morte de trés participantes. Os resultados do estudo
com SNGO01 demonstraram-se positivos e encorajadores para se prosseguir para
ensaios de fase lll, que atualmente ja estdo a decorrer contra as variantes Delta e

Omicron (135,136).
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7.3. Desinfecao Fotodinamica com Azul de Metileno

O azul de metileno (AM) é uma molécula sintetizada pela primeira vez nos finais
do século XIX e desde entdo que tem sido utilizada com diversos fins medicinais desde
a quimioterapia para o tratamento do cancro até mesmo para tratar doencas de foro
psicolégico (137). Mais recentemente, tem sido utilizada como uma molécula
fotossensibilizante para a prevenc¢do de infe¢des pelos virus Influenza e pelo préprio
SARS-CoV-2 (138,139). A desinfecao fotodinamica utiliza moléculas sem atividade
farmacoldgica que sdo estimuladas através de radiacdo com um comprimento de onda
adequado de modo que estas passem a um estado excitado e transfiram o excesso de
energia para oxigénio molecular formando-se assim radicais livres de oxigénio que
podem exercer uma atividade tdxica ao reagir com biomoléculas. Na figura 7.2 pode-se

observar como o processo ocorre de uma forma simplificada.

Oxigénio tecidular
. Oxigénio tecidular
Radiacdo Espécies reativas de
oxigénio

Figura 7.2 - Mecanismo da desinfe¢do fotodindmica com azul de metileno (AM).

Uma das maiores vantagens da desinfecdao fotodinamica é a seletividade com
gue é exercida, aplicando-se apenas a area irradiada. Um estudo que contou com a
colaboracdo do Centro Hospitalar Universitario de Coimbra, onde se recolheram
amostras de exsudado nasofaringeo com recurso a zaragatoas em doentes

hospitalizados com COVID-19 demonstrou que a amplificacdo de aliquotas destas por
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RT-PCR foi inibida em >99,999% quando expostas a azul de metileno 1:20 e a radiacdo
por tempos inferiores a 5 minutos (139). Para se compreender melhor como é que a
desinfecdo fotodinamica pode afetar a infecdo de células por SARS-CoV-2, a mesma
equipa fez um teste onde utilizou vetores lentivirais modificados para expressarem a
proteina S a sua superficie e codificando uma luciferase. As células utilizadas para
sofrerem infecdo foram células de rim embriondrio humano 293 (HEK-293T)
modificadas para expressar ACE2 humana. Estas células sofrem infecdo quando sdo
incubadas com os vetores lentivirais por 24h. Passadas estas 24h os virides podem ser
removidos e através da adicdo de luciferina pode ser analisada a extensdo da infecao
através da intensidade de quimioluminescéncia. Como controlo de infecdo e da
viabilidade celular utilizaram-se células que ndo foram incubadas na presenca de vetores
lentivirais. Assim prosseguiu-se para a exposicdo dos meios de cultura a varias
concentragdes de azul de metileno e a uma exposi¢cao de um minuto de radiagdo, e
concluiu-se que, com baixas concentracdes de azul de metileno (3,2uM), a viabilidade
celular ndo era alterada em comparagao com as células de controlo, ou seja ndo existiu
fototoxicidade celular mas conseguiu-se uma diminuicdo da intensidade da
quimioluminescéncia em 57 vezes a comparar com um grupo de células que apenas foi
exposto aos vetores lentivirais mas que ndo foi tratado. Isto demonstra que a desinfecao
fotodinamica utilizando o azul de metileno pode ser utilizada para se conseguir uma
inibicdo da replicacdo do SARS-CoV-2 sem que haja uma grande toxicidade para as
células humanas. Conclui-se assim que a inativacdo do virus pode ser feita com baixas
concentrag¢des de azul de metileno e com uma energia de radiagdo que nao é prejudicial
para as células humanas (25,8 J) com periodos de exposi¢do reduzidos. Este estudo abre
portas para que se consiga fazer uma desinfe¢dao da mucosa nasal de uma forma rapida
e segura em doentes com COVID-19 ou mesmo de uma forma profildtica com o intuito
de impedir infe¢des respiratdrias.

Atualmente, esta a ser feito um estudo que tenta investigar qual o papel de um
spray nasal de azul de metileno seguido de uma exposicdo a radiacdo em doentes
infetados com COVID-19 de forma a perceber se existe uma diferenca na amplificacdo
por RT-PCR antes e apds o tratamento (140). Caso os resultados se mostrem favoraveis

pode abrir-se uma porta para uma nova forma profilatica de infe¢des respiratérias que
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pode ser muito util, especialmente em ambientes hospitalares tanto para prevenir
infecdes de doentes imunocomprometidos como para prevenir infe¢des de profissionais

de saude.
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8. Conclusdo

Desde o inicio da pandemia que varios medicamentos contra a COVID-19 tém vindo
a ser aprovados. E de louvar todas as estratégias tomadas por entidades como a EMA e
a FDA para agilizar o processo de uso destes medicamentos na populagdo. Também é
de enaltecer o desenvolvimento de novos farmacos num reduzido periodo de tempo
por parte das industrias farmacéuticas. Sem duvida que todos estes processos
constituem um marco histérico a nivel cientifico no que diz respeito a histéria das
pandemias.

A descoberta e o uso das vacinas contribuiram para um decréscimo na mortalidade
de mais de 50% na regido europeia da OMS. Farmacos como a ivermectina e a
hidroxicloroquina que foram muito abordados numa fase inicial demonstraram-se
inUteis no combate a doenca, assim como o soro convalescente que ndo demonstrou
grande potencial terapéutico. J& o uso de outros farmacos como o remdesivir, a
associacao de nirmatrelvir + ritonavir, a dexametasona, molnupiravir e o tocilizumab
demonstrou-se como benéfico a nivel clinico conseguindo de uma forma transversal
reduzir a taxa de mortalidade e em certos casos diminuir também o numero de
internamentos ou o tempo de hospitalizacao.

Prevendo-se que o SARS-CoV-2 venha para ficar é necessario encontrar formas
de continuar a proteger a humanidade de uma doenca que se poderd tornar endémica
e um dos pontos mais fulcrais é tornar possivel a equidade do acesso a estes
medicamentos. Ndo sé as populacdes que se encontram mais vulneraveis como as que
tém maior dificuldade na sua obtencdo, mas também as populacbes de paises em
desenvolvimento deveriam ser mais favorecidas no que toca a disponibilidade da
medicacdo de modo a ser possivel atuar de uma forma global e ndo apenas de uma
forma localizada do globo. A heterogeneidade de acesso a medica¢do anti-COVID-19
pode levar a uma maior transmissibilidade nestas populagdes, o que é sindonimo de uma
maior propensao para o desenvolvimento de novas variantes que sao atualmente a
maior preocupacdo no que diz respeito a perda de efetividade da medicacdo. E
importante que exista também uma farmacovigilancia e monitorizacdao ativas destes
medicamentos, de modo a gerar evidéncia cientifica que permita garantir as melhores

tomadas de decisdo numa situacdo de emergéncia como é a de um contexto pandémico.
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