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Imunizante desenvolvido pela UFMG, em parceria com a Fiocruz, esta pronto para testes em humanos. Concebida como dose de reforco, a
SpiN-Tec induziu a resposta imunoldgica contra 0 Sars-CoV-2 e as variantes delta e 6micron. Ensaio clinico deve comecar este ano

» PALOMA OLIVETO

em por cento nacional, uma

vacina de reforco para co-

vid-19 estd pronta para ser

testada em humanos. Idea-
lizada pelo Centro de Tecnologia
de Vacinas da Universidade Fede-
ral de Minas Gerais (CTVacinas-U-
FMG) em parceria com a Fundacao
Oswaldo Cruz (Fiocruz), a subs-
tancia é inovadora ao ter como al-
vo uma proteina do virus diferente
damirada pelos demais imunizan-
tes que combatem o Sars-CoV-2.
Em um artigo publicado na revista
Nature Communications, 0s auto-
res do estudo relataram que a cha-
mada SpiN-Tec induz uma respos-
tarobusta do sistema imunoldgico
contraasvariantes delta e dmicron,
além da cepa original.

“Estamos com uma expectati-
va muito positiva, virias pessoas
ja se candidataram para os testes,
entusiasmadas por ser uma vaci-
na brasileira’, conta Ricardo Gaz-
zinelli, coordenador do CTVacinas
e pesquisador da Fiocruz. “No mi-
nuto seguinte que a Anvisa aprovar
0s testes, vamos entrar com uma
grande divulgacdo”, diz. A Agén-
cia Nacional de Vigilancia Sanitdria
precisa dar o aval para ensaios rea-
lizados com humanos, assim como
a Comissao Nacional de Etica em
Pesquisa (Conep), que jd autorizou
o experimento. Gazzinelli diz que
a documentacdo ja estd toda com
0 6rgdo, e os experimentos devem
comegar ainda este ano.

Na primeira fase dos testes,
serdo 80 voluntdrios de 20 a
59 anos. Em seguida, entra-
rdo mais 400 pessoas acima
de 59. Em todos os casos, 0s
participantes tém de espe-
rar mais de seis meses de-
pois de ter sido vacinado pa-
ra covid-19; ndo importando
qual imunizante anterior foi
utilizado. No ensaio clinico,
porém, os voluntdrios terao si-
do vacinados inicialmente com
a substancia da Astrazeneca.

Gazzinelli explica que desde o
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Centro de Tecnologia de Vacinas da UFMG: mesmo método utilizado na SpiN-Tec podera ser usado em outros imunizadores

inicio das pesquisas com a SpiN-
Tec, o objetivo dos cientistas era
chegar a uma vacina de refor-
co. “Ja antecipamos que, quando
chegasse a fase dos testes em hu-
manos, grande parte da popula-
¢do estaria vacinada, o que seria
uma dificuldade”, diz. Além de ser
idealizada e produzida no Brasil,
a SpiN-Tec tem como diferencial
a fusao de duas proteinas do co-
ronavirus, para estimular a res-
posta imunolégica. Além da spi-
ke, utilizada pelo Sars-CoV-2, a
vacina é composta pelo nucleo-
capsideo, a estrutura que abriga
o material genético viral.

Combinacao

A combinacdo das protei-
nas deu origem a uma molé-
cula que, no organismo, esti-
mula a producao de linfécitos
T, células do sistema de defesa
especializadas em reconhecer
o Sars-CoV-2 e destrui-lo. Um

problema das vacinas atuais sao
as mutacoes na spike, que difi-
cultam a deteccdo do virus e,
consequentemente, reduzem a
eficdcia das substancias. Segun-
do Gazzinelli, o nucleocapsi-
deo é muito mais estdvel e, por
isso, menos sujeito a
variagdes. No estudo,
a SpiN-Tec mostrou a
mesma eficdcia con-
tra as variantes delta
e Omicron que a veri-
ficada na cepa origi-
nal, a Wuhan.

Sozinha, a vacina
brasileira ndo induz a
formacao de anticor-
pos. Porém, como do-
se de reforco, a subs-
tancia estimula a imunidade ce-
lular — resposta das células T e
auxiliares — e a humoral, que
produz as imunoglobulinas espe-
cificas. Assim, a SpiN-Tec acaba
atuando em duas frentes.

No artigo publicado na Nature

Communications, os autores re-
latam o resultado dos estudos
em camundongos, realizados em
um laboratério da Faculdade de
Medicina de Ribeirdao Preto da
USP (FMPR-USP) com apoio da
Fundacdo de Amparo a Pesquisa
do Estado de Sao Pau-
lo (Fapesp). Os ani-
mais foram modifica-
dos geneticamente pa-
ra expressar a protei-
na ACE2 que, em hu-
manos, é utilizada pe-
la spike do Sars-CoV-2
para entrar nas célu-
las e, assim, comecar
o ciclo de replicacao.
As cobaias também fo-
ram alteradas de for-
ma a mimetizar a covid grave.
Os animais foram divididos em
grupos: uma parte recebeu duas
doses da SpiN-Tec com intervalo
de 21 dias entre elas. Nos demais,
os cientistas ministraram placebo.
Passado um més, os camundongos

foram expostos por via intranasal a
uma alta carga do Sars-CoV-2, tan-
tonaversdo original quanto nas va-
riantes beta, delta e dmicron.

Protecao

“No grupo que recebeu place-
bo, 100% dos animais infectados
com a cepa de Wuhan ou com a
delta morreram”, contou a Agén-
cia Fapesp Juliana Castro, dou-
toranda orientada por Gazzinelli
que realizou os testes pré-clini-
cos. “Ja os camundongos expos-
tos a 0micron nao evoluiram para
6bito, mas desenvolveram uma
patologia significativa no pul-
mao. No grupo dos imunizados,
todos os animais sobreviveram
as trés cepas e o tecido pulmo-
nar estava muito mais preserva-
do. Além disso, observamos uma
reducdo na carga viral que variou
entre 50 e 100 vezes.”

Em um modelo de hamsters
que mimetizaram a covid-19

o

Estamos com uma
expectativa muito
positiva, varias pessoas
jase candidataram
para os testes,
entusiasmadas por ser
uma vacina brasileira"

Ricardo Gazzinelli,
coordenador do CTVacinas
e pesquisador da Fiocruz

moderada, a vacina foi testada
contra a variante original e a del-
ta, também com sucesso. Os ani-
mais imunizados apresentaram
uma carga viral 10 vezes inferior,
além de menos danos pulmona-
res, comparados aos do grupo
placebo. A substincia também
foi testada em coelhos e com san-
gue de convalescentes (pessoas
que se recuperaram da covid-19),
com a mesma eficécia.

Segundo Natdlia Salazar, pes-
quisadora do CTVacinas, a tecno-
logia utilizada na SpiN-Tec — a
combinacdo da proteina recom-
binante com um adjuvante, que
potencializa a resposta imune —
é baseada na modificacdo gené-
tica da bactéria E.coli, que rece-
beu pedacos do genoma do Sars-
CoV-2, produzindo, assim, a spi-
ke e o nucleocapsideo. Ela explica
que o método podera ser utiliza-
do em outras doencas. “Antes da
pandemia, jd trabalhdvamos com
essa tecnologia aplicada a doen-
cas como a leishmaniose e cha-
gas. A urgéncia provocada pelo
aparecimento da covid-19 nos
ajudou a desenvolver essa solu-
¢30 0 mais rapidamente possi-
vel”, diz. Atualmente, a CTVaci-
nas pesquisa, também, um imu-
nizante para a monkeypox.

Medicamento pode alterar o cérebro

Utilizados por pacientes de
doencas inflamatdrias— como as-
ma, rinite e lipus —, medicamen-
tos esteroides, incluindo na forma
inalatdria, podem alterar a estru-
tura e o volume do cérebro, segun-
do um estudo publicado na revis-
ta British Medical Journal. De acor-
do com os autores, da Universida-
de de Leiden, na Holanda, trata-se
da maior pesquisa realizada sobre
o tema, com informacoes de sau-
de de 25 mil pessoas, consultadas
em um banco de dados britanico.

Embora muito eficazes para
combater a inflamacao —um pro-
cesso desencadeado pelo organis-
mo em resposta a infeccdes ou
lesoes —, essa classe de medica-
mentos, que estd entre os mais
prescritos no mundo, tem uma
série de efeitos colaterais, es-
pecialmente quando usada de
forma cronica. As complicagoes
podem ser metabdlicas, cardio-
vasculares e musculoesqueléticas,
além de neuropsiquidtricas.

Devido a efeitos como ansieda-
de, depressao, mania e delirio, ob-
servados com frequéncia depois
do uso prolongado, os pesquisa-
doresresolveram investigar se essas
drogas causam alteracoes visiveis
no cérebro. Para isso, utilizaram
dados do Biobank, com meio mi-
lhdo de registros de saide de mo-
radores do Reino Unido, de 40 a 69
anos. Segundo o artigo, estima-se
que a prevaléncia do uso dos cha-
mados glicocorticoides inalados ou
em comprimidos varie entre 0,5%
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e 3% ao ano em paises de alta ren-
da. Nao hd dados sobre a utilizacao
em nacoes em desenvolvimento.

Os pesquisadores analisaram
exames de ressonancia magnética
cerebral de 222 pessoas que usa-
vam esteroides sistémicos (em
comprimido) e de 557 que uti-
lizavam a forma inalatéria, co-
mo as “bombinhas” para asma. As
imagens foram comparadas a de
24.106 ndo usudrios desse tipo de
medicamento.

Nenhum dos participan-
tes do estudo havia sido previa-
mente diagnosticado com disttir-
bios neuroldgicos, psiquidtricos
ou hormonais ou estava toman-
do remédios psiquidtricos, como

A forma inalatoria
dos remédios,
segundo o estudo,
causou menor
dano as estruturas
cerebrais

antidepressivos, afirma o estudo.
Os voluntarios também preenche-
ram um questiondrio para avaliar
determinados aspectos do humor
ao longo da quinzena anterior.

Efeitos

A comparacdo dos resultados
da ressondncia magnética mos-
trou que o uso de esteroides sis-
témicos e inalatdrios foi associa-
do auma estrutura da substancia
branca menos intacta do que foi
visto nos exames daqueles que
nao usaram esses medicamentos.
A matéria branca tem um papel
na conectividade neuronal e na
sinalizacdo no cérebro.

Olhar
ampliado

Jd é sabido o impacto dos gli-
cocorticoides no campo neurop-
siquidtrico. Hd estudos bastan-
te contundentes no que tange
quadro de depressdo, ansieda-
de, mania e psicose. Hd estudos
mostrando o impacto sobre o
volume cerebral predominante
no hipocampo e na amigdala.
O estudo atual expande o olhar

ndo somente no campo da alte-
ragdo de volume nas estruturas
cerebrais da substancia cinzen-
ta, mas também nas microes-
truturas da substancia branca.
Importantes dreas cerebrais afe-
tadas, como hipocampo, amig-
dala, cortex e cerebelo podem
interferir no humor como nas
emocoes de raiva, medo, memo-
ria, alteragdo de autopreserva-
¢do. Outro ponto de vista inte-
ressante é o aumento das quei-
xas de satide mental em usud-
rios cronicos de glicocorticoide,

Palavra de especialista

porém sem alteragdes em aspectos
cognitivos. E importante lembrar
que o proprio processo de adoe-
cimento cronico pode gerar es-
tresses bioldgicos que afetam o
humor, inclusive do ponto de
vista de alteracdes em microes-
truturas cerebrais. Ainda se faz
necessdrios outros estudos para
elucidar o impacto do uso croni-
co de glicocorticoides.

Alisson Marques, médico
psiquiatra do Instituto
Meraki de Salide Mental

Esses efeitos foram maiores
em usudrios sistémicos, com-
parados aos de esteroides ina-
latérios. Uma andlise mais de-
talhada sugeriu que os efeitos
podem ser ainda mais graves
entre pacientes que fazem uso
prolongado dessa classe de re-
médios. A utilizacdo em longo
prazo foi associada a um nticleo
caudado maior, e o de bombi-
nhas a uma amigdala menor.
Ambas sdo estruturas da mas-
sa cinzenta envolvidas nos pro-
cessos cognitivo e emocional.

Segundo Onno Meijer, pesqui-
sador do Centro Médico da Uni-
versidade de Leiden, os usudrios
de esteroides sistémicos também

tiveram um pior desempenho em
um teste que mede a velocidade
de processamento de informa-
¢oes, comparado aos ndo usud-
rios. “Eles também relataram,
significativamente, mais sinto-
mas depressivos, apatia, inquie-
tacdo e fadiga/letargia do que os
ndo usudrios. Os usudrios de este-
roides inalatdrios relataram apenas
mais cansaco/letargia e em menor
grau do que os sistémicos”, afirma.

Meijer alerta que, embora
uma relacdo de causa e efeito
entre o uso de glicocorticoides
e as alteracoes no cérebro tenha
sido demonstrada em peque-
nos estudos anteriores, o atual
ndo “permite conclusoes formais

sobre a causalidade”. Além dis-
$0, no artigo, os autores ressal-
tam que “as alteracdes relata-
das podem estar relacionadas
a condicdo para a qual os este-
réides foram prescritos e nao ao
proprio uso de esteroides”.
Ainda assim, os pesquisadores
nao descartam que amudanca na
estrutura e no volume do cére-
bro seja um efeito colateral im-
portante dos glicocorticoides.
“Dada a ampla utilizacdo des-
sas drogas, médicos e pacientes
precisam saber sobre 0s possiveis
efeitos no cérebro’, escreveram os
pesquisadores, recomendando
mais pesquisas sobre opcoes de
tratamento. (Paloma Oliveto)



