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Ao detectar um novo mecanismo do coronavirus para entrar nas células, cientistas identificam um remédio de baixo custo
capaz de evitar a infeccao. A droga, usada para tratar uma doenca hepatica, podera proteger pessoas sem acesso as vacinas

Porta fechada

» PALOMA OLIVETO

pesar de as vacinas terem

alterado o curso da pan-

demia de covid-19, preve-

nindo a infeccdo, nem to-
das as pessoas podem se benefi-
ciar delas, especialmente pacien-
tes imunocomprometidos, como
transplantados ou com neopla-
sias. Pesquisadores da Univer-
sidade de Cambridge, no Reino
Unido, identificaram um remédio
que evita a entrada do Sars-CoV-2
nas células, podendo ser uma al-
ternativa as imunizacoes, bene-
ficiando quem ndo tem acesso
a elas. O medicamento, original-
mente desenvolvido para tratar
uma doenca hepdtica, ndo tem
patente e seu custo € baixo — de-
pendendo da dosagem, pode va-
riar de R$ 100 a R$ 200.

No estudo, publicado na edi-
cdo on-line da revista Nature, a
equipe do hepatologista Fotios
Sampaziotis descreve um meca-
nismo até agora desconhecido
que o virus da covid-19 usa pa-
ra chegar ao ntcleo celular. Os
cientistas também descobriram
como evitar a infeccdo: a subs-
tancia dcido ursodesoxicélico, ou
ursodiol, fecha as portas das cé-
lulas, impedindo a entrada do
micro-organismo e, consequen-
temente, a infeccao.

Diferentemente das vacinas,
que dependem do trabalho do sis-
tema imunolégico, o ursodiol, usa-
do parauma doenca hepdtica cha-
mada colangite biliar, age em ou-
tra frente. Sem depender da iden-
tificacao do virus e o posterior ata-
queaele, o remédio tem como alvo
0 “portao” localizado na superficie
dacélula, chamado ACE2, que esse
e outros virus utilizam para entrar
no hospedeiro. A equipe de Sam-
paziotis descobriu que uma mo-
lécula conhecida como FXR regu-
laa“porteiraviral”, sendo capaz de
abri-la ou fecha-la.

Alternativas

Em testes com organoides —
culturas celulares mais complexas
—, oursodiol fezcom que a FXR fe-
chasse a porta para o Sars-CoV-2.
O efeito foi comprovado em pes-
quisas com 6rgdos humanos doa-
dos, animais e em um pequeno
grupo de humanos. Caso estudos
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Células hepaticas cultivadas em laboratorio: o Sars-CoV-2 nao conseguiu infecta-las na presenca do medicamento

maiores comprovem a eficdcia da
substancia para prevenir a infec-
¢do, Sampaziotis acredita que um
grande nimero de pessoas possa
se beneficiar, seja porque tém um
sistema imunoldgico enfraqueci-
do ou por falta de acesso as vaci-
nas, uma realidade de muitos pai-
ses em desenvolvimento.
“Estamos interessados em en-
contrar formas alternativas de
nos proteger da infeccdo por
Sars-CoV-2 que nao dependam
do sistema imunoldgico e pos-
sam complementar a vacinagao.
Descobrimos uma maneira de

fechar a porta para o virus, im-
pedindo-o de entrar em nossas
células e protegendo-nos de in-
feccoes”, diz o cientista. Uma ou-
travantagem da abordagem, se-
gundo Sampaziotis, é que, como
o ursodiol ndo depende do virus
para prevenir a infec¢do, caso
novas cepas da covid-19 tornem-
se resistentes as vacinas, o me-
dicamento poderia ser utilizado
como complemento a elas, refor-
cando as linhas de ataque ao mi-
cro-organismo (leia entrevista).

Atualmente, o tinico medica-
mento utilizado para prevenir

a covid-19 é um anticorpo mo-
noclonal chamado evusheld.
A substancia, experimental, é
prescrita para imunocompro-
metidos e pessoas que po-
dem ter reagdo alérgica seve-
ra a algum componente das
vacinas existentes. “Estudos
mostram que o evusheld € efi-
caz contra a maioria das va-
riantes circulantes. Mas po-
de ter um efeito menos neu-
tralizante contra algumas va-
riantes emergentes, particular-
mente aquelas que apresentam
uma certa mutacdo em uma das

proteinas spike da covid”, expli-
ca Lulette Tricia Bravo, especia-
lista em doengas infecciosas da
Cleveland Clinic, nos Estados
Unidos, que ndo participou do
artigo publicado na Nature.

O alto custo da droga tam-
bém pode ser um impeditivo.
No Brasil, o preco de venda
para o governo ultrapassa R$ 8
mil, um dos argumentos usa-
dos pela Comissdo Nacional de
Incorporagéo de Tecnologias no
Sistema Unico de Satde (Coni-
tec) para ndo inclui-la na cober-
tura do SUS.

para a covid-19

Duas perguntas

FOTIOS SAMPAZIOTIS,
HEPATOLOGISTA E
PESQUISADOR DA
UNIVERSIDADE DE
CAMBRIDGE

Por que é importante um
medicamento para prevenir
covid-19, ja que existem
vacinas?

Porque essa droga tem co-
mo alvo um dos tltimos de-
safios que ainda existem nesta
pandemia. As vacinas muda-
ram o jogo da pandemia. Po-
rém, sabemos que ndo funcio-
nam em todos os casos. Elas
treinam nosso sistema imuno-
légico para procurar e destruir
o virus, entdo elas precisam de
um sistema imunoldgico fun-
cional. Além disso, o virus pode
sempre sofrer mutacgoes, tor-
nando-se variantes resistentes.
O remédio que identificamos
ndo precisa do sistema imu-
nolégico, ele ndo trabalha com
células do sistema imunoldgi-
co e ndo tem o virus como alvo.
Em vez disso, ele fecha o por-
tao que o virus usa para entrar
e infectar nossas células.

Como essa pesquisa deve
se traduzir em beneficios
clinicos?

Em termos prdticos, pa-
cientes imunocomprome-
tidos, com fraca resposta as
vacinas, podem se beneficiar
dessa droga. Também se uma
nova variante surgir e as va-
cinas nao forem tdo efetivas,
podemos adequar o medi-
camento, porque ele nao fo-
ca o virus. Finalmente, outro
importante beneficio é que a
drogaresponde a uma série de
iniquidades de satide em rela-
¢do a vacinas e tratamentos.
Ela é muito segura, barata, po-
de ser manufaturada em gran-
des quantidades e implantada
rapidamente (pelos sistemas
de satde publica, o que sig-
nifica que pessoas de paises
em desenvolvimento podem
ter acesso a esse comprimido
enquanto esperam a chegada
da vacina. (PO)

Testes em “miniorgaos” confirmam os resultados

Adescoberta do papel da FXR
no receptor celular usado pelo
virus para dar inicio a infeccao
foi acidental, contaram os au-
tores do estudo. O cientista Fo-
tios Sampaziotis, da Universida-
de de Cambridge, trabalha ha
algum tempo com organoides,
aglomerados celulares que assu-
mem uma estrutura 3D com as
mesmas funcdes da parte do 6r-
gdo estudado. No caso, o hepato-
logista pesquisa “miniductos” bi-
liares, para estudar doencas que
afetam essa estrutura do figado.

Explorando o organoide, os
pesquisadores descobriram que
aFXRregula o acesso de virus as
células. Ao usar o dcido ursode-
soxicdlico nas células tridimen-
sionais, eles descobriram que
ela “fecha” o ACE2, o receptor
que fica na superficie celular e
que é usado como porta de en-
trada para o nucleo. Em segui-
da, os cientistas utilizaram cul-
turas de partes do pulmao e do
intestino — dois principais al-
vos do Sars-CoV-2 — e consta-
taram que o efeito foi o mesmo.

Em colaboracdo com a

Universidade de Liverpool,
também no Reino Unido, os
cientistas fizeram novos tes-
tes com camundongos. “Em-
bora precisemos de ensaios
randomizados devidamente
controlados para confirmar
essas descobertas, os dados
fornecem evidéncias convin-
centes de que o ursodiol po-
de funcionar como um medi-
camento para proteger contra
a covid-19 e complementar os
programas de vacinacao, prin-
cipalmente em grupos popu-
lacionais vulneraveis”, disse,
em nota, Andrew Owen, pes-
quisador da institui¢do. “Co-
mo ele atinge diretamente o
receptor ACE2, esperamos que
seja mais resistente as mudan-
cas resultantes da evolucdo da
proteina spike, que resulta no
rdpido surgimento de novas
variantes.”

Humanos

O mecanismo foi testado, ain-
da, em pulmdes humanos im-
proprios para transplante e, por

fim, em um grupo de oito volun-
tdrios humanos, que tomaram o
medicamento. Os cientistas es-
fregaram o nariz dos participan-
tes e detectaram niveis mais bai-
xos de ACE2 nas células, signi-
ficando um ndmero menor de
portas que o virus poderia usar
para tentar infectd-las.

Para complementar os testes,
0s pesquisadores também usa-
ram dados hospitalares e compa-
raram a taxa de covid-19 em pa-
cientes hepdticos que tomavam
o ursodiol e aqueles que nunca
haviam usado o remédio. A ané-
lise estatistica mostrou que os
primeiros tinham menos proba-
bilidade de desenvolver a doenca
grave e serem internados.

“Esse estudo tnico nos deu
a oportunidade de fazer ciéncia
realmente translacional, usan-
do uma descoberta de labora-
tério para atender diretamente a
uma necessidade clinica”, escre-
veu, em nota, a primeira autora
do artigo, Teresa Brevini, da Uni-
versidade de Cambridge. “Usan-
do quase todas as abordagens
ao nosso alcance, mostramos

Universidade de Cambrige/Divulgacao

Pesquisadores avaliaram desempenho em pulmao humano, um dos principais alvos do virus

que um medicamento existente
fecha a porta para o virus e po-
de nos proteger da covid-19.”

Os cientistas alertam que nin-
guém deve usar o ursodiol por
conta propria — os resultados,

embora animadores, sdo experi-
mentais e ainda em estdgio mui-
to inicial. (PO)



