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Agéncias sanitarias
suspendem o uso de
farmacos que perderam
eficacia contra as
variantes em circulacdo
do Sars-CoV-2

Renata Fontanetto

epois de trés anos e qua-
tro meses, a Organizacio
Mundial da Saide (OMS)
decretou, em 5 de maio,
o fim do estado de emer-
géncia internacional em
decorréncia da pandemia.
Nesse periodo, a Covid-19
infectou 765 milhdes de
pessoas e, segundo dados oficiais, pro-
vocou 7 milhdes de mortes, mais de 700
mil s4 no Brasil (estimativas extraoficiais
apontam até 20 milhdes de 6bitos em
razdo da doenca). As vacinas foram, e
ainda so, fundamentais para controlar a
pandemia. Ji a busca por medicamentos
capazes de debelar o coronavirus e tratar
a Covid-19 tem sido repleta de percalcos
e insucessos, alguns deles recentes.
Em 7 de marco, a Agéncia Nacional
de Vigilancia Sanitéria (Anvisa), respon-
savel pelo controle de medicamentos
no Brasil, derrubou temporariamente a
autorizacdo para o uso emergencial do
Evusheld. Composto por dois anticorpos
monoclonais, o tixagevimabe e o cilga-
vimabe, o fairmaco era indicado como
profilaxia pré-exposicéo ao Sars-CoV-2

Fabrica da AstraZeneca na
Suécia dedicada a producdo
de novos remédios, como

o Evusheld, a base de
anticorpos monoclonais

para adolescentes e adultos com o sis-
tema imunoldgico debilitado. Anticor-
pos monoclonais sdo versdes sintéticas
de anticorpos de origem humana. Eles
aderem a regides especificas da super-
ficie do virus e o impedem de entrar nas
células e se multiplicar.

A decisio de suspender o uso do Evu-
sheld no Brasil para essa finalidade ocor-
reu pouco depois de a Food and Drug
Administration (FDA), agéncia norte-
-americana similar 4 Anvisa, tomar a
mesma atitude no fim de janeiro. A jus-
tificativa em ambos os casos é que o me-
dicamento, produzido pela farmacéutica
AstraZeneca, apresentava perda de efi-
cdcia contra as variantes do coronavirus
entdo em circulagéo.

Outro anticorpo monoclonal liberado
pela Anvisa, o sotrovimabe, produzido
pela GlaxoSmithKline (GSK) e comer-
cializado com o nome de Xevudy, tem
aplicacéio diferente. Ele é recomenda-
do para o tratamento de casos leves e
moderados de Covid-19 em pessoas com
caracteristicas que favorecam a evolucéo
para formas graves da doenca. Seu uso
contra a infeccéio pelo Sars-CoV-2 foi



FOTOS 1JONATHAN NACKSTRAND/AFP VIA GETTY IMAGES 2 MSD 3 GILEAD

suspenso nos Estados Unidos em abril de
2022. Apesar de mostrar uma perda da
capacidade de neutralizacfo das varian-
tes mais recentes, continua a ser adotado
em paises como o Reino Unido e o Brasil.

Tanto o Evusheld quanto o sotrovima-
be atuam em uma regifo especifica da
proteina da espicula (spike), que permite
ao virus invadir as células. Chamada de
dominio de ligagdo ao receptor (RDB),
essa regido se encontra em constante
evolucéo. Por essa razdo, a expectati-
va do infectologista Alvaro Furtado, do
Hospital das Clinicas da Faculdade de
Medicina da Universidade de Sdo Pau-
lo (USP), é que o sotrovimabe deixe de
funcionar contra o virus em breve. “Es-
ses medicamentos foram testados em
um momento da pandemia muito dife-
rente do atual, com variantes mais an-
tigas e pessoas com status vacinal mais
defasado. Nio temos expectativa de que
novos anticorpos monoclonais contra o
coronavirus sejam aprovados no Brasil”,
afirma Furtado.

O cendrio também nfo é favoravel para
outra classe de medicamentos, os anti-
virais. Eles atuam de modo distinto dos
anticorpos. Enquanto estes tentam im-
pedir a entrada do virus nas células, os
antivirais buscam evitar que, uma vez
dentro delas, o Sars-CoV-2 se multipli-
que. Ao menos trés antivirais contra o
coronavirus estido disponiveis no Bra-
sil: o remdesivir, da biofarmacéutica Gi-
lead Sciences, vendido com o nome de
Veklury; a combinacgéo de nirmatrelvir
e ritonavir, da Pfizer, comercialmente
chamado de Paxlovid; e o molnupiravir,
da Merck Sharp & Dome (MSD), que
tem o nome fantasia de Lagevrio. Eles
sdo medicamentos caros e nem sempre
disponiveis no Sistema Unico de Satide

Dois antivirais disponiveis
contra a Covid-19:

o molnupiravir (cdpsulas
vermelhas) e o remdesivir
(Veklury)

(SUS). Além disso, devem ser prescritos
para periodos muito especificos da infec-
cfo, em geral nos primeiros cinco dias a
partir do inicio dos sintomas.

O remdesivir, por exemplo, s6 esta
disponivel em hospitais particulares e
deve ser empregado nos casos leves e
moderados de pneumonia, nos quais é
necessaria a administracfo de oxigé-
nio, mas sem ventilacéo artificial (intu-
bacdo). Encontrados em farmécias por
precos que variam de R$ 1,5 mil a quase
R$ 5 mil cada caixa, que cobre todo o pe-
riodo de tratamento, o molnupiravir e a
combinacédo de nirmatrelvir e ritonavir
(Paxlovid) reduzem, respectivamente,
em 30% e em 88% o risco de desfechos
graves (hospitalizacdo e morte), segundo
estudo publicado em agosto de 2022 na
revista Antimicrobial Agents and Che-
motherapy. De acordo com Furtado, da
USP, o Paxlovid pode ser indicado para
pessoas com sintomas leves e moderados
de Covid-19, mas com risco de progressio
para um quadro severo. Para casos gra-
ves, com comprometimento extenso do
pulmio, o Veklury pode oferecer alguma
efetividade, embora os corticoides ainda
sejam a op¢do mais barata e eficaz para
tratar o quadro inflamatério.

Alguns dos antivirais, como o remde-
sivir e o molnupiravir, também podem
levar ao surgimento de variedades do vi-
rus resistentes a essas medicacdes. Eles
causam alteracdes no material genético
do Sars-CoV-2 que impedem a replica-
céo viral. “E possivel, no entanto, que
algumas mutacdes néo letais para o virus
ocorram e favorecam a sua replicacdo”,
conta a farmacéutica e microbiologista
Jordana dos Reis, chefe do Laboratdrio
de Virologia Basica e Aplicada da Univer-
sidade Federal de Minas Gerais (UFMG).

Maklury

hiay) ey g
Wil ¥

o

K

3

Uma esperanca é que se identifiquem
compostos mais eficazes e com menos
efeitos colaterais a partir dos antivirais
ja aprovados. “Um derivado do Paxlovid
ou molnupiravir seria bem-vindo, prin-
cipalmente em um cenario com mais
pessoas vacinadas”, observa Luciano de
Azevedo, médico intensivista e pesquisa-
dor do Hospital Israelita Albert Einstein
e integrante da Coalizdo Covid-19 Brasil,
que conduziu estudos de medicamentos
contra a doenca no pais. Ele explica, no
entanto, que o ritmo de evolugéo do vi-
rus torna a tarefa dificil.

m antiviral apontado como
promissor é o ensitrelvir, fa-
bricado pela farmacéutica
japonesa Shionogi com o
nome comercial de Xoco-
va, por ora liberado para uso
emergencial apenas no Ja-
péo. Dados de um ensaio cli-
nico de fase 3 (para avaliar
a eficécia) realizado no Japio, Vietni e
na Coreia do Sul foram apresentados em
uma conferéncia internacional no fim de
fevereiro. Eles sugerem que o composto
reduz o tempo de recuperacéo de pacien-
tes com casos leves a moderados e, entre
os tratados, diminui em 45% a proporcéo
dos que desenvolveram a chamada Covid
longa, em comparagdo com os integrantes
do grupo que recebeu placebo.

Além dos antivirais, Reis aposta nos
anti-inflamatérios para auxiliar no trata-
mento dos quadros graves da doenca. “Os
antivirais disponiveis costumam falhar
na resposta a esses quadros porque, nes-
se estagio, o pico de atividade viral mais
intensa ja passou e o que predomina é a
inflamacéo com leséo tecidual”, explica.
Com colaboradores da Universidade de
New South Wales, na Australia, ela testa
uma combinacéio administrada por nebu-
lizacdo nasal de dois compostos que dis-
solvem o muco — a bromelina e a n-acetil-
-cisteina -, patenteada com o nome de
BromAc. Segundo resultados publicados
em 2022 na revista cientifica Biomedici-
ne and Pharmacotherapy, a combinacéo
se mostrou eficaz em testes de labora-
tério para dissolver a spike, liquefazer o
muco e reduzir a resposta inflamatdria
aguda grave. Atualmente, a formula¢éo
esta sendo avaliada em seres humanos.

Os artigos cientfficos consultados para esta reportagem
estdo listados na versdo on-line.
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