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Oxigénio médico

Absorgao de N,

Saida enriquecida
em 0,

Peneiro molecular
(Zeolito)

Dessorgdo de N,

FIGURA 1. Concentrador de oxigénio por adsorgao

A procura de oxigénio para fins médicos tam-
bém cresceu com a pandemia COVID-19 e
houve receios de rotura da cadeia logistica
por a procura ter mais que quintuplicado
em poucas semanas. Note-se que o oxigé-
nio hospitalar representa na Europa cerca
de 15% da sua procura. Para situagdes
em que falte uma boa instalagao de gases,
alternativas de producao local podem ser
relevantes.

O principal método de producdo de oxi-
génio é a destilagdo fracionada de ar li-
quefeito com o nitrogénio a vaporizar na
primeira fragdo. A eletrolise da dgua pode
também ser usada para produzir oxigénio
que pode ser um subproduto da produgao
industrial de hidrogénio. Nos ultimos anos
tornaram-se comuns equipamentos porta-
teis de concentracdo de oxigénio para uso
médico doméstico usando uma tecnologia
de adsorcdo (DOI: 10.1007/s10450-019-
00155-w). Ar pressurizado é passado por
zedlitos que adsorvem preferencialmente
o nitrogénio deixando um fluxo enriquecido
em oxigénio. O nitrogénio pode ser depois
libertado por inversdo do fluxo, comple-

tando um ciclo de adsorc¢ao e regeneracgao.

Este método pode ser mais eficaz e mais
barato do que uma instalacdo de arma-
zenamento e distribuicdo de oxigénio em
meio hospitalar.

Esta tecnologia beneficia do desenvolvi-
mento de zedlitos sintéticos muito especi-
ficos e é usada quer na produgdo de oxigé-
nio a escala industrial, quer em pequenos
dispositivos portateis para uso individual

prolongado.

Desinfetantes alcodlicos

FIGURA 1. Alcool em gel (fonte: pixabay)

A venda de desinfetantes alcodlicos para as
maos explodiu em todo 0 mundo em respos-
ta a pandemia COVID-19. Estes desinfetan-
tes devem ter mais de 60% de alcool para
garantir o seu efeito desinfetante. A Organi-
zagdo Mundial de Saude recomenda que, a
falta de 4gua e sabdo, se use uma das varias
formulagoes, sugerindo o uso de etanol a
80% ou de alcool isopropilico (2-propanol)
com um gelificante que facilita a dispersao
por toda a superficie das maos antes de o
alcool evaporar e suaviza o efeito secante
do alcool sobre a pele. O glicerol (ou glice-

rina, propano-1,2,3-triol) é recomendado,



mas também se pode usar o etilenoglicol
(etano-1,2-diol) ou o propilenoglicol (propa-
no-1,2-diol). Um composto alternativo per-
mitido pela americana Food and Drug Admi-
nistration é o cloreto de benzalconio (cloreto
de alquildimetilbenzilamdnio), um composto
da classe dos amdnios quaternarios usado
como biocida e surfactante catidnico. Este
mesmo composto é usado em espermicidas
e em algicidas (em piscinas ou superficies

exteriores de edificios).

Sensores em tecidos
podem monitorizar
sinais vitais

FIGURA 1. Sensores em tecido (fonte: MIT News)

Investigadores do MIT (Massachusetts
Institute of Technology) desenvolveram
uma forma de

incorporar sensores

eletronicos em  tecidos  elasticos,
permitindo-lhes criar, assim, camisas ou
outras pecas de vestuario que podem ser
utilizadas para monitorizar sinais vitais
como sejam a temperatura, a respiragao

e o ritmo cardiaco. As pecas de vestuario

com sensores, que sdo lavaveis em
magquina, podem ser personalizadas. Os
investigadores prevéem que este tipo de
sensor pode ser utilizado para monitorizar
pessoas doentes, em casa ou no hospital,
bem como atletas ou astronautas.

E possivel incorporar qualquer pega
eletrénica, comercialmente disponivel
ou personalizada, nos téxteis usados
diariamente, criando assim pegas de
vestuario confortaveis (DOI: 10.1038/
s41528-020-0068-y). Outros grupos de
investigagdo desenvolveram  adesivos
finos, semelhantes a pele humana, que
podem medir a temperatura e outros sinais
vitais, mas estes sdo delicados e tém de

ser colados a pele.

A origem da cor do
beija-flor

FIGURA 1. Beija-flor (fonte: banco de imagens, Casa das
Ciéncias)

As maravilhosas cores das penas do beija-
-flor foram estudadas sistematicamente
por uma equipa internacional liderada pelo
Museu Field de Histdria Natural de Chicago
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(DOI:10.1111/ev0.13893) usando microsco-
pia eletrdnica de transmissao para confirmar
as semelhancas e as diferengas para outros
animais. Ha interesse em encontrar a fisica
do fendmeno e compreender o mecanismo
evolutivo que tera levado a sua ocorréncia.
As penas sdo constituidas por queratina, o
material das unhas e dos cabelos. Tal como
na pele humana, um organelo chamado me-
lanossoma produz o pigmento e é a forma e
organizacao destes organelos que produz a
reflexdo e a dispersao da luz com efeitos tao
diversos como o de uma pele “bronzeada” ou
de uma pena irisada. A melhor analogia da
origem destas cores sera com uma bola de
sab&o ou com um pouco de 6leo a superficie
da 4gua. A reflexao e refracao da luz branca
na pelicula fina provoca a dispersdo com o
efeito de arco-iris.

Dinossauros Canibais?

FIGURA 1. T-Rex (fonte: pixabay)

Julia McHugh, dos Museus do Colorado
Ocidental, recolheu todos os ossos de
dinossauros encontrados na pedreira de

Mygatt-Moore, no Colorado, com a ajuda

de voluntarios. Verificaram que quase 30%
dos 2368 ossos encontrados, fosseis de 150
milhdes de anos, tinham marcas de dentadas.
Normalmente menos de 5% dos ossos de
dinossauro tém marcas de mordeduras
(DOI: 10.1371/journal.pone.0233115). Nao
ha razdo para pensar que o canibalismo
fosse raro entre os dinossauros predadores,
mas ndo existem muitas provas sobre
isso. Apenas o T. Rex e uma outra espécie
chamada Majungatholus demonstraram ser,
pelo menos ocasionalmente, canibais. Para
dinossauros, em geral, este comportamento é
muito raro e encontrar 30% € surpreendente.

A maioria das mordeduras tera sido feita
por Alossauros, isto €, os grandes predadores
mais habitualmente encontrados no local.
Muitas dessas marcas de mordeduras foram
encontradas nos ossos de outros alossauros.
N3o é clara a razdo pela qual o canibalismo
seria tdo vulgar naquele local. Uma
explicagcdo é que algo invulgar ocorresse,
talvez as condigdbes ambientais tenham
forgado os predadores a cagarem mais.

A outra explicagdo possivel é que os
cacadores de fosseis poderiam ter deixado
ficar os ossos mais danificados, o que pode
ter distorcido a realidade. S6 a promocao
da recolha noutros locais podera confirmar
esta hipétese. Mas isso dara muito trabalho,
especialmente se os ossos pertencerem a
espécies como os alossauros que podiam ter

10 metros de comprimento!



A Ciencia é a Unica
arma

A humanidade estava ja desabituada de conviver com as epidemias, as nossas velhas
companheiras tao antigas quanto a civilizagdo humana. As pandemias sdo de facto um
fruto da revolugdo neolitica; a nossa capacidade de dominar a agricultura e a pecuéria, a
consequente sedentarizagdo e a aglomeragao das populagdes em densas aldeias, vilas
e cidades, bem como os intercdmbios comerciais que se seguiram, foram o fator que fez
nascer as pandemias. Uma doenga infeciosa nunca se disseminaria por grandes regides
geograficas tendo como veiculo pequenos grupos de cacadores-recoletores dispersos,
facto sustentado pela total falta de evidéncia arqueoldgica sobre pandemias nesse perio-
do. Nao deixa de ser curioso pensar que foi a civilizagado que fez nascer as pandemias, que
devastaram continentes, dizimaram civilizagées, decidiram guerras e derrubaram impé-
rios no passado, mas que a ciéncia, um dos apogeus maximos da civilizacado, tem sido a
ferramenta que melhor tem conseguido controlar, dominar, e até erradicar muitas delas.
A ciéncia é a nossa tabua de salvacdo para lidar com as pandemias.

Os extraordinarios progressos e sucessos da ciéncia conseguiram controlar muitos
dos potenciais surtos epidémicos nos tempos modernos. A pandemia mais importante e
mortifera da atualidade, a SIDA, ndo nos parece tio assustadora como a COVID-19 pois
dispomos de formas simples e extremamente eficazes de prevenir o contagio.

De todas as técnicas cientificas, a que porventura mais se destacou para nos libertar de
pandemias foi a vacinagao. A vacinacao libertou-nos definitivamente da variola e limitou
imenso as infegdes por sarampo, tétano ou poliomielite, entre outras doengas. De facto,
a OMS (Organizagao Mundial de Saude) estima que pelo menos dez milhdes de pessoas
tenham sido salvas pela vacinagdo na ultima década. Surpreendentemente, e apesar do
seu extraordinario sucesso, a vacinacdo € hoje alvo de um movimento de contestacéo
injustificavel que se serve de falsos argumentos e falsa ciéncia para por em causa os
inegaveis beneficios das campanhas de vacinagao.

A maioria das pessoas percebeu ja a gravidade da pandemia COVID-19 e as conse-
quéncias que teria tido, ndo fossem postas em pratica medidas de confinamento ex-

traordinarias. Também ja percebeu que a ciéncia é a nossa esperanca e a nossa tabua
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de salvacgao, seja através das tecnologias hospitalares de tratamento, das tecnologias
de prevencéao do contagio (onde os também injustamente criticados “quimicos”, usados
massivamente como desinfetantes, tém salvo imensas vidas e retardado muito a pande-
mia), seja através do desenvolvimento de farmacos e vacinas. De facto, os raros paises
que tém recusado seguir uma gestao cientifica da pandemia sdo hoje os mais fustigados
por ela.

Neste contexto, entendemos ser relevante langar uma edigao especial da Revista de
Ciéncia Elementar dedicada a COVID-19. Coligimos uma coletanea de artigos que se
debrugcam sobre diversos aspetos cientificos das epidemias, que sdo genéricos e trans-
versais, fazendo sempre uma ligagéo entre a ciéncia das pandemias e a atual COVID-19.
Esta coletdnea aborda aspetos histéricos das pandemias, aspetos (bio)quimicos so-
bre desinfecdo e sobre desenvolvimento de novos farmacos, aspetos farmacolégicos
sobre o tratamento de alguns dos efeitos da doenga, aspetos matematicos sobre a
modelac3o da evolugdo da pandemia e até alguns aspetos artisticos da ciéncia.

Temos esperancga na ciéncia, e esperanga de em breve langar uma edigdo especial
dedicada a uma analise retrospetiva do papel da ciéncia na erradicacio da pandemia
por COVID-19!

Pedro A. Fernandes

Editor convidado



O alcool contra a
COVID-19

Maria Jodo Ramos, Pedro A. Fernandes
DQB/LAQV/Universidade do Porto

Durante a pandemia da COVID-19, foram recomendados dois meios de desinfecao do vi-
rus SARS-CoV-2, a repetida lLavagem com sabao e o alcool a 60% ou mais. O uso do alcool
nao causa surpresa porque estamos habituados a usa-lo como meio geral de desinfecao,
mas interessa compreender o seu mecanismo de acdo. O efeito baseia-se na desnatura-
¢ao de glicoproteinas que fazem parte do envelope do virus, sendo que a desnaturagao as

impede de exercerem as suas fungées bioldgicas, quimicas e fisicas.

Embora o sabdo seja o0 agente mais eficiente para a inativagdo do SARS-CoV-2, o virus cau-
sador da COVID-19, o que podemos fazer se ndo tivermos agua e sab&o disponiveis para
lavar as maos? A resposta estd em que desinfetantes, géis, cremes, toalhetes e liquidos
que contenham um minimo de 60% de alcool, sdo também muito Uteis para a inativagéo do
virus. Os alcoois mais utilizados nos desinfetantes, sdo o etanol, o propanol e o isopropanol

(o segundo menos utilizado do que os outros dois, ver FIGURA 1).

-
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CH3-CH,-OH CH3-CH,-CH,-OH CH3-CHOH-CH

FIGURA 1. Etanol, propanol e isopropanol.

Estes alcoois sdo eficazes na inativagado da maioria dos virus embora existam alguns tipos
de virus que eles ndo conseguem destruir. Estes ultimos sdo virus que possuem uma for-
te camada proteica que protege o seu material genético. Os outros sdo virus que possuem,
adicionalmente, um envelope viral, i.e.,, uma membrana constituida por uma bicamada de

fosfolipidos e proteinas associadas, a proteger o seu material genético. Assim, virus nao en-
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velopados, como seja 0 norovirus (um virus extremamente contagioso que provoca vémitos e
diarreia), ndo sdo inativados por alcoois. No entanto, 0 SARS-CoV-2 é um virus envelopado, e
esse mesmo envelope viral resulta num dos possiveis alvos para o destruir, tornando este tipo
de virus o mais vulneravel e facil de inativar. Os coronavirus tém sobrevivéncia limitada fora
dos ambientes hospedeiros e, geralmente, transferem-se diretamente de hospedeiro para
hospedeiro. Os virus envelopados possuem grande adaptabilidade e podem mutar em pouco
tempo para evitar o sistema imunolégico humano, podendo causar infegdes persistentes.

0 envelope viral € muito sensivel aos alcoois. Vamos ver porqué...

Enrolamento proteico

As glicoproteinas virais, existentes na superficie do envelope, servem para identificar os
recetores na membrana do hospedeiro e para se ligarem aos mesmos. A entrada do SARS-
CoV-2 nas células hospedeiras é mediada pela glicoproteina S (do inglés spike), resultan-
do num processo complexo para promover a fusdo célula-virus. Eventualmente, o envelo-
pe viral funde-se com a membrana do hospedeiro, permitindo que a capside e o genoma
viral entrem e infetem o hospedeiro.

Ora, todas as proteinas, incluindo a glicoproteina S, tém uma determinada estrutura
que obedece a um enrolamento proteico caracteristico de cada uma delas, a chamada
estrutura terciaria da proteina. O enrolamento proteico é o processo fisico pelo qual a pro-
teina adota uma conformacao biologicamente funcional, que corresponde a sua estrutura
tridimensional nativa (FIGURA 2). O enrolamento proteico é um processo muito complexo
ocorrendo, de um modo geral, na escala do milissegundo.

A tradugdo de uma sequéncia do ARN mensageiro (mARN) para uma cadeia de aminoa-
cidos transforma as proteinas em cadeias de polipéptidos, sem estrutura tridimensional
estavel. O enrolamento proteico comega a ocorrer ainda durante a tradugdo da cadeia
polipeptidica, os aminoacidos interagem entre si e o0 processo resulta numa estrutura tri-

dimensional bem definida — a proteina nativa.

-
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FIGURA 2. Esquema de enrolamento proteico.



Existem atualmente diversas técnicas que ajudam a estudar o enrolamento de proteinas
nomeadamente, entre outras, a ressondncia magnética nuclear (RMN), o dicroismo circu-
lar (DC), a cristalografia de raios-x, a microscopia de forga atémica (MFA) e a modelagéo
molecular computacional que &, neste momento, excecional para capturar a dindmica do
processo de enrolamento proteico.

A estrutura tridimensional correta é essencial para o bom funcionamento da proteina. Se
por algum motivo, a desnaturagdo da proteina ocorrer, i.e. basicamente o processo inver-
so do enrolamento proteico, as propriedades bioldgicas, quimicas e fisicas sdo alteradas
devido a perturbagdes causadas na sua estrutura tridimensional, e o reconhecimento mo-

lecular para essa proteina deixa de funcionar.

Reconhecimento molecular

A glicoproteina S, do SARS-CoV-2, interage diretamente com a enzima conversora de an-
giotensina 2 (hACE2) humana, ligando-se a mesma com uma afinidade elevada, entrando,
deste modo, na célula do hospedeiro.

Faz-se aqui uma pequena referéncia a enzima hACE2 - é uma enzima ligada a superficie
externa das células nos pulmdes, artérias, coragdo, rins e intestino. Esta enzima reduz
a pressdo sanguinea catalisando a clivagem da angiotensina II (um vasoconstritor) em
angiotensina (um vasodilatador). A hACE2 serve como ponto de entrada de alguns corona-
virus, nomeadamente do SARS-CoV-2.

Na realidade, cada proteina liga-se ao recetor respetivo de um modo especifico. A esta
interacdo especifica entre moléculas, exibindo complementaridade molecular através de li-
gagdes nao covalentes como, por exemplo, ligagdes de hidrogénio, forgas de van der Waals
ou forgas eletrostaticas, chama-se reconhecimento molecular. Como exemplo concreto
de reconhecimento molecular, a FIGURA 3 apresenta uma representacdo esquematica da
estrutura tridimensional da glicoproteina S do virus SARS-CoV-2 ligada a enzima hACE2.

FIGURA 3. Representag@o esquematica da estrutura tridimensional da glicoproteina S (vermelho) do virus SARS-CoV-2
ligada a enzima hACE?2 (azul, coordenadas retiradas do Protein Data Bank, 6M0J, entrada depositada em 21 de fevereiro
de 2020 por X. Wang, J. Lan, J. Ge, J. Yu, S. Shan).
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Os alcoois sdo eficazes para inativar o virus porque eles atuam na estrutura da glico-
proteina S, desnaturando-a, ou seja, como referido anteriormente, alterando as suas pro-
priedades bioldgicas, quimicas e fisicas devido a perturbagdes causadas na sua estrutura
terciaria. De um modo geral, a adi¢do de alcoois melhora as interagdes polares locais nas
proteinas e enfraquece as interagdes hidrofdbicas ndo locais. Isso resulta na desestabili-
zacdo dos nucleos hidrofdbicos nativos das proteinas e no aumento da formacao de liga-
¢oes locais de hidrogénio alcool-proteina, resultando em proteinas desnaturadas. A ramifi-
cacio da cadeia do alcool tende a reduzir a sua capacidade de desnaturacio das proteinas.

Em conclusdo, o virus SARS-CoV-2, causador da COVID-19, é um agente patogénico
novo cuja proteina S se liga com afinidade elevada a enzima humana ACE2, hACE2, usan-
do-a como um recetor de entrada para invadir a célula do hospedeiro, neste caso o ser hu-
mano. Os alcoois provocam a desnaturacgdo da proteina S do virus impedindo-a, assim, de
efetuar o reconhecimento molecular da enzima hACE?2 e, consequentemente, impedindo a
entrada do virus na célula humana.

Fatores importantes
0 sab&o continua a ser o agente mais eficiente para inativar o virus causador da COVID-19.
Atualmente, no entanto, existem também desinfetantes a base de alcool, geralmente con-
tendo etanol. Outros alcoois também usados sdo o propanol e o isopropanol.

E importante a consideragao de alguns fatores:

- De um modo geral, os desinfetantes para as maos a base de alcool contém entre 60 a
95% (em volume) de alcool. A poténcia dos desinfetantes para as maos a base de alcool
aumenta com a percentagem em volume de alcool. No entanto, concentragdes em dalcool
muito elevadas (acima de 95%) sdo menos eficazes. Isso ocorre porque as proteinas néo
sdo tao facilmente desnaturadas em ambientes hidrofdbicos, ou seja, em ambientes des-
providos de agua.

- E necessario que o volume de desinfetante utilizado seja suficiente para cobrir toda
a area de ambas as maos. Caso contrario, havera areas onde o virus continuara a existir.
Para cobrir adequadamente ambas as maos, é necessario usar cerca de 3 ml de desinfe-
tante (aproximadamente uma palma da mao).

- Se as maos estiverem cobertas de sujidade ou gordura, o desinfetante para as maos nao
as consegue remover. Deste modo, o virus pode permanecer nas maos sujas.

Com todas estas adverténcias, é facil de entender por que é que as recomendagdes habi-
tualmente dadas, se concentram na lavagem das maos. Na realidade, se lavarmos as maos
pelo periodo de 20 segundos recomendado, toda a sujidade, gordura e virus (e bactérias

também) serdo removidos!



O sabao contra a
covid-19

Pedro A. Fernandes, Maria Jodo Ramos
DQB/LAQV/Universidade do Porto

Este pequeno artigo pretende explicar, de uma forma simples o mecanismo pelo qual
a lavagem das maos com sab&do impede a infegdo pelo virus causador da COVID-19.
Como o leitor se ira aperceber, tudo roda em torno de dois conceitos fundamentais da
quimica: a hidrofilicidade e a hidrofobicidade. A forma como substancias hidrofilicas
se agregam entre si e evitam o contacto com substancias hidrofébicas (o chamado
“efeito hidrofébico”) faz com que o sabio literalmente “desmonte” este e muitos ou-

tros virus.

0 que é um virus?
Um virus é uma estrutura molecular relativamente complexa, composta por material
genético (maioritariamente RNA, mas por vezes DNA, dependendo do virus), um invélu-
cro de proteinas a circunscrevé-lo (denominado “capside”) e, geralmente, uma membra-
na constituida por uma bicamada de fosfolipidos e proteinas associadas. A membrana
fosfolipidica incorpora também proteinas virais, que a atravessam e se projetam para
fora do virus, e que sdo essenciais para que o virus reconhega e penetre nas células a
infetar. Quando o virus se encontra completamente organizado e em circulacao, fora das
células que vao ser infetadas, diz-se estar sob a forma de virido (FIGURA 1).

Os virus tém dimensdes submicroscdpicas, ndo podendo ser observados por microscopios
oticos. Os virus estdo disseminados por todos os organismos vivos. Estdo na fronteira entre
um ser vivo e um agregado molecular. A grande maioria dos microbiélogos nédo considera os

virus como sendo seres vivos.
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Espinho (5)
Membrana (M)

FIGURA 1. A estrutura tipica de um virus. O virus ilustrado é o SARS-CoV-2, o causador da pandemia COVID-19. Na figura
pode observar-se amembrana viral (bicamada fosfolipidica, azul), a cadeia simples de RNA do virus (bege/tijolo, com cerca
de 30 mil bases) e as quatro proteinas virais, denominadas proteina S (do inglés spike, espigdes, amarelos) , proteina M (do
inglés, membrane, a verde), proteina E (do inglés, envelope, a roxo) e proteina N (do inglés, nucleocapsid, em branco, ndo
desenhada explicitamente). As proteinas S, M e E estruturam o envelope viral e a proteina N envolve o material genético.
Reproduzido de J. Med. Virology (2020), 92, 424-432.

Como controlar a pandemia COVID-19?

0 virus espalha-se através de goticulas expelidas pela respiracéo e pela tosse. Como tal,
acredita-se que a melhor forma de controlar a propagacgéo do virus é evitar o contacto so-
cial, para ndo respirar as referidas goticulas, para que estas ndo pousem nos nossos olhos
e para ndo tocar nas superficies onde elas pousam. No caso de tocar nas referidas super-
ficies, o virus fica agarrado as maos, e pode infetar o ser humano se este a seguir tocar no
nariz, boca ou olhos. Nesse sentido, torna-se absolutamente fundamental inativar e elimi-
nar os virus alojados nas maos. A melhor forma de o fazer: lavar as maos com agua e sab3o.

Porque é que lavar as maos com sab3o inativa e elimina o virus?

Como se pode ver na FIGURA 1, a estrutura externa do virus é constituida por proteinas e
fosfolipidos. Tem-se dito na comunicacgdo social, e mesmo em muitos artigos de divulga-
¢ao, que tais compostos sdo relativamente gordurosos e hidrofébicos, sendo pouco solu-
veis em agua. Tal implicaria que lavar as maos apenas com agua nao seria suficiente para
remover o virus. Todos sabemos que a 4gua ndo é um bom agente para retirar compostos
gordurosos como a manteiga ou o azeite das nossas maos. Com o virus dar-se-ia 0 mesmo
fendémeno...

No entanto, esta explicacdo, apesar de simples e de facil compreensao, nio é cientifi-
camente rigorosa. De facto, lavar as maos com sab3o é fundamental para inativar o virus,
mas o verdadeiro motivo é outro...

Os compostos quimicos podem ser classificados como hidrofilicos (compostos polares



que se solubilizam em agua) ou hidrofébicos (compostos apolares que s&o insoliveis em
agua). As moléculas de compostos hidrofilicos interatuam entre si através de interagoes
eletrostaticas originadas pelos seus dipolos e cargas idnicas. Ja os compostos hidrofébicos
interatuam entre si através de forgcas de van der Waals, mais fracas (também conhecidas
como interagdes dipolo instantaneo-dipolo induzido). Quando misturamos 4gua e azeite, as
interacoes entre os dipolos das moléculas de agua sdo tao favoraveis que estas se agregam
umas as outras, excluindo o azeite, que apenas tem interagdes de van der Waals para ofe-
recer. E assim se formam duas fases separadas. A este efeito de agregacdo de moléculas
hidrofilicas e expurgagao de moléculas hidrofébicas chama-se efeito hidrofébico.

A face exterior do virus é composta pela sua membrana e pelas proteinas S, M e N. As mem-
branas virais sao constituidas por fosfolipidos, que sdo moléculas anfifilicas: compostos com
uma porgao hidrofilica e uma porgéao hidrofébica. Um exemplo tipico de fosfolipido constituin-
te de membranas celulares, e membranas virais, ¢ a fosfatidilcolina (FIGURA 2), onde a regido
hidrofilica esta marcada a azul e a regido hidrofdbica esta marcada a cor salmao:
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FIGURA 2. Uma molécula de fosfatidilcolina, evidenciando o seu caracter anfifilico.

As membranas virais, expoem as regioes hidrofilicas para o meio exterior aquoso e as
regides hidrofdbicas para o interior da bicamada, tal como é esquematizado na FIGURA 3,
seguindo o codigo de cores usado na representacdo da fosfatidilcolina na FIGURA 2. Esta
organizagdo permite que as regides hidrofilicas, polares, interajam com o solvente aquoso
(também hidrofilico) que se encontra no meio exterior, e que se escondam as regides hidro-

fébicas do solvente aquoso, como se se tratasse de uma mistura de dgua e azeite.

Meio exterior

Interior do virus

FIGURA 3. Os fosfolipidos organizam-se em bicamadas, expondo as regides polares para o exterior aquoso, e as regides
hidrofdbicas para o interior da bicamada, interatuando entre si. Assim se evita o contacto das regides hidrofébicas com
0 meio aquoso e se maximiza os contactos das zonas hidrofébicas entre si.
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Assim sendo, a face externa do virus é hidrofilica. O sabdo possui também compostos anfi-
filicos na sua composicao, tal com a membrana viral os tem, que usa para dissolver gorduras,
sendo geralmente denominados agentes tensioativos. Um exemplo tipico é o estearato de

sodio, um componente muito comum em sab3o (FIGURA 4):

/\/\/\/\/\/\/\/\)I\O'Na'

FIGURA 4. Estearato de sodio, um composto anfifilico frequentemente encontrado em sab3os. A regido a laranja é
hidrofilica, e a regido a verde € hidrofébica.

Quando dissolvidos em &gua estes tensioativos formam micelas: agregados molecula-
res esféricos, onde as regides hidrofébicas ficam orientadas para o centro, protegidas do
solvente aquoso, e as regides hidrofilicas ficam viradas para fora, expostas ao solvente.
Estas micelas tém a capacidade de encapsular materiais hidrofébicos (gordurosos) no seu
interior (particula azul na FIGURA 5), e assim “solubiliza-los” em &gua. E desta forma queo

sabdo consegue solubilizar e remover gordura (manteiga, azeite) das nossas maos.

FIGURA 5. Micela de estearato de sddio encapsulando uma "gordura’, ou seja, um composto hidrofdbico (a azul).

Quando os agentes tensioativos entram em contacto com o virus que estd alojado nas
nossas maos, eles comegam por se introduzir na sua membrana, por serem muito pareci-
dos com os fosfolipidos que a constituem. Ou seja, organizam-se em bicamada. As caudas
carbonadas do estearato de sddio colocam-se paralelamente as caudas carbonadas dos
fosfolipidos, estabelecendo com elas interagdes de van der Waals, e o grupo carboxilado
coloca-se em contacto com as cabecas polares dos fosfolipidos, estabelecendo com elas

interacdes dipolares e idnicas. Trata-se de um arranjo muito favoravel. Quando a concen-



tracdo de tensioativo estd abaixo de um certo limite, a estrutura da bicamada membranar
mantém-se relativamente intacta (FIGURA 6, topo). No entanto, quando a concentracgio de
tensioativo misturado na membrana ultrapassa um determinado limite, a estrutura da mis-
tura deixa de se assemelhar a bicamada membranar tipica do virus, e passa a organizar-

-se sob a forma de micela, de composigdo mista, a imagem do que acontece com o sab&do
(FIGURA 6, base):

Baixa concentracio de tensioativo no meio exterior

Interior do virus

Alta concentracéo de tensioativo no meio exterior

Interior do virus

FIGURA 6. Topo: Bicamada membranar do virus em contacto com uma baixa concentracao de tensioativo proveniente do
sabdo. O tensioativo intercala-se entre os fosfolipidos e toma o seu lugar, mantendo no entanto a estrutura da bicamada
que protege o interior do virus relativamente intacta. Base: Rutura da bicamada e formagao de micelas de composigao
mista, quando a concentragao de tensioativo é elevada.

As micelas de composicao mista desprendem-se da membrana, e vao abrindo poros na
mesma, desagregando-a lentamente. As proteinas S, M e E separam-se da membrana. No-
te-se que sem a proteina S o virus é incapaz de penetrar numa célula humana, tornando-se
nao-patogénico. Lentamente as proteinas da capside espalham-se, o RNA do virus solta-

-se, e o virus fica completamente desagregado e “desmontado”. Uma vigorosa lavagem de
maos, com dgua corrente, ndo sé elimina estes restos do virus, como ainda elimina alguns
virus que nao foram desagregados por falta de tempo. Mesmo que os restos do virus fi-
guem nas maos, eles ja ndo sdo infeciosos. E assim se previne a infecao!

Compreende-se a recomendagdo muitas vezes repetida durante a pandemia: lave frequente-
mente as maos com sabdo. Com muito sab&o, para que a concentracao de tensioativos seja ele-
vada, e demoradamente, para permitir que haja tempo para a desagregagao das membranas vi-
rais o0 mais extensamente possivel. E enquanto nao lavar as maos, ndo toque com elas na boca,

nariz e olhos, para ndo oferecer ao virus uma porta de entrada para o interior do seu corpo!

Artigo completo em rce.casadasciencias.org/rceapp/art/2020/019/

ARTIGO

=
(&)



ARTIGO

=
[ep]

Como criar um
novo farmaco

Ana Oliveira
DQB/LAQV/Universidade do Porto

Aproveitando o esforgo mundial para a criacdo de farmacos para a COVID-19, explica-se
a estratégia seguida para a criagao de um novo farmaco. A fase inicial do desenvolvimen-
to assenta sobretudo na especificidade das propriedades e das interacées quimicas entre
o farmaco e o seu alvo terapéutico. Depois, o farmaco é sujeito a uma fase de validagao
e varias fases de testes clinicos que comecam em modelos animais, até a administracao

do farmaco no doente, atingindo assim a forma de medicamento.

Como atua um farmaco?

Os farmacos sdo compostos quimicos, que podem ser sintetizados em laboratdrio ou ex-
traidos de produtos naturais e que foram especificamente desenvolvidos para prevenir,
diagnosticar ou curar doengas. O farmaco é o composto ativo de um medicamento. O
processo de descoberta de um farmaco envolve trés grandes areas: da biologia a proted-
mica, da quimica os quimicos computacionais e quimicos de sintese, e da farmacologia as
técnicas bioquimicas para a sua avaliagdo laboratorial.

Existem trés classes de alvos farmacoldgicos: DNA, RNA e proteinas, sendo que
as proteinas sdo o alvo mais comum. As proteinas sdo designadas de recetores se
recebem e traduzem os sinais celulares, ou enzimas se forem catalisadores bioldgicos.
As enzimas tém uma cavidade especifica — centro ativo — onde se une o seu substrato.
Quando a sua fungao fica impedida pela unido de um farmaco, este é chamado de inibidor.
Em geral, o inibidor compete com o substrato natural para ocupar o sitio ativo da enzima.

A grande maioria dos farmacos que existem disponiveis no mercado tém como alvo tera-
péutico recetores membranares (27%) e enzimas (~30%), nomeadamente, cinases (10%)
e proteases (8%) (FIGURA 1).
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FIGURA 1. Distribuigdo dos medicamentos comercializados atualmente nos Estados Unidos da América e os seus alvos
correspondentes.

Como se descobrem novos farmacos?

Nem todos os alvos bioldgicos se podem ligar a farmacos. Assim, a primeira fase do desen-
volvimento dos novos farmacos pretende entender as propriedades do alvo em estudo, i. e.,
€ necessario determinar se o alvo exibe uma cavidade para a ligagdo de pequenas molécu-
las organicas ou bioldgicas, que por sua vez, possam modular a fungdo terapéutica do alvo.
0 farmaco pode apresentar dimensdes muito variadas, desde um pequeno composto, com
peso molecular até 500g/mol, até um polipéptido.

O primeiro passo de um projeto de descoberta de novos farmacos consiste em reunir
toda a informacéo bibliografica sobre o alvo em questao, principalmente, a sua funcio e
mecanismo de acdo. Neste passo da-se particular interesse a sua estrutura tridimensional.
Estas estruturas, obtidas principalmente por Cristalografia de Raios X (X-Ray), fornecem
informacao acerca do enovelamento das proteinas, das propriedades quimicas do alvo, do
tamanho das cavidades para se ligar a farmacos e ainda sobre a facilidade ou dificuldade
de um farmaco aceder a estes locais de ligagao.

Nos ultimos anos, com o aumento das capacidades computacionais e o desenvolvimento
de supercomputadores, tém-se vindo a usar, cada vez mais frequentemente, técnicas com-

putacionais como o encaixe molecular e a triagem molecular para acelerar o processo de
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descoberta de novos farmacos e explorar a sua forma de unido.

As técnicas de encaixe molecular preveem as interagées moleculares entre o farmaco
e o alvo. Estas interagdes quimicas como as ligagdes covalentes, as interagées eletrosta-
ticas ionicas, ido dipolo, dipolo-dipolo, as ligagdes de halogénio e as pontes de hidrogénio
(principais aceitadores e dadores de eletrdes), e ainda as fortes interagdes hidrofdbicas,
tal como as interagdes de “7 stacking” e as forgas de dispersao de van der Walls determi-
nam o grau de afinidade do alvo para o fadrmaco e desta forma modulam a fungao do alvo.

As técnicas computacionais permitem testar milhGes compostos, de uma forma muito
mais econdmica e rapida que os convencionais ensaios de laboratorio, tornando-se assim
ferramentas fundamentais na descoberta de novos farmacos. Este rastreio de milhdes de
compostos para o seu alvo vai permitir ordenar os compostos com base na sua afinida-
de. Os compostos que melhor interagem sao selecionados para serem comprovados por
técnicas experimentais bioquimicas. Para aumentar as hipdteses de encontrar um novo
farmaco, os cientistas costumam testar cerca de 100 compostos que exibam diferentes
propriedades quimicas. Quando a unido de um destes 100 compostos a proteina € validada
por técnicas da bioquimica experimental, a este composto da-se o nome de hit. Depois, os
quimicos computacionais e quimicos de sintese cooperam de forma a modificar o compos-
to hit, i.e., substituem pequenos grupos quimicos para poder melhorar a complementarida-
de entre o alvo e o composto. Estes compostos designam-se de lead. Os compostos lead
unem com mais especificidade e assim podem requerer menores concentragdes. Nesta
fase, cabe ao cientista responsavel identificar se 0 composto lead pode ainda ser otimiza-
do para passar entdo a uma fase de testes pré-clinicos, que esta sobretudo composta por

ensaios em células e pequenos animais (FIGURA 2).
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FIGURA 2. Processo de desenvolvimento de um farmaco.



0 que estd a ser testado para a COVID-19
A comunidade cientifica tem dado particular atencdo a dois alvos terapéuticos no combate

a COVID-19. Uma das abordagens tem como objetivo impedir a entrada do virus SARS-

CoV-2, causador da doenca, no humano. A infegdo do virus ocorre quando uma das pro-
teinas da camada superficial do virus — proteina de espicula — encontra as proteinas da
enzima ACE2 humana. O que se pretende é encontrar um farmaco que impeca o contacto
entre as duas proteinas, nomeadamente, o desenho de um polipéptido que impega que as
duas proteinas possam interagir entre si.

Uma outra abordagem, tem como objetivo determinar o mecanismo de agao da protease
principal do virus SARS-CoV-2 e desenhar um farmaco especifico que iniba a agédo da enzi-
ma. A protease principal do virus é uma enzima fundamental para a sua sobrevivéncia no
hospedeiro humano (FIGURA 3). Esta enzima é responsavel pela sintese de novas proteinas

virais, sem as quais este ndo consegue replicar-se.

SARS-COv-2

Modelo PDB ID: 6YB7

FIGURA 3. A figura mostra a estrutura tridimensional da principal protease do virus SARS-CoV-2 e o seu centro ativo, a
direita. O péptido, substrato principal da enzima (a verde), esté representado em esferas verdes.

Através de técnicas de triagem molecular pretende identificar-se, entre centenas de milhges
de compostos quimicos, aqueles que apresentam melhor complementaridade de forma e que
exibem atragGes quimicas mais fortes entre o farmaco e a protease. Os cientistas querem
apresentar uma lista de compostos inibidores da protease principal do virus, com potencial
para servirem de base para o desenvolvimento de farmacos para tratar as infegoes pelo virus.

Ainda nesta linha de investigagdo e com o objetivo de bloquear a fungao da principal
protease do SARS-CoV-2, estdo a ser testados medicamentos que sdo atualmente comer-

cializados, também estdo a ser testados medicamentos que com o passar dos anos foram
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retirados do mercado, e ainda farmacos numa fase avancada de investigagdo. Esta estra-
tégia de reutilizagdo tem como principal vantagem acelerar o processo de descoberta de
farmacos porque ja se dispde de informacgao sobre a sua seguranga, toxicidade e compor-
tamento no organismo sobre eles.

Como se aprova um farmaco?
Para um farmaco se tornar medicamento e chegar a ser comercializado, ele é sujeito a trés
grandes fases de testes clinicos, havendo ainda uma quarta fase de testes clinicos que comeca
apos a comercializagdo. Em média, para que um farmaco chegue a fase de comercializagao,
sdo testados até 10 mil compostos nas fases iniciais. Este longo processo dura, em geral, entre
10 a 15 anos.

Numa primeira fase, avalia-se a segurancga e a tolerdncia do novo farmaco em individuos

saudaveis.

Remdesivir (D Farmaco @

FIGURA 4. Representag@o da enzima de unido do farmaco (& esquerda) e a estrutura quimica do Remdesivir (ao centro);
a direita representa-se a estrutura do principio ativo, o farmaco.

Numa segunda fase, pretende-se avaliar a eficacia terapéutica. E nesta fase que o farmaco
pode ser administrado em centenas de individuos portadores de doenca e se determina a dose
para a qual o farmaco € eficaz para a resposta esperada.

Depois, na terceira fase, demonstra-se o beneficio do farmaco, comparando os seus efeitos
em milhares de individuos saudaveis e doentes e, se se confirma entdo uma acéo positiva de
um farmaco, pode obter-se uma autorizagao para a sua introdugao no mercado, passando a ser
designado de medicamento. Por fim, na fase quarta, otimiza-se o uso do medicamento, verifica-

-se a sua interagdo com outros medicamentos e avaliam-se quais os novos efeitos secundarios.

A 1 de Maio de 2020, a FDA aprovou um plano de emergéncia para aprovar a administragao
do primeiro medicamento contra a COVID-19, em doentes graves. Este medicamento antiviral,
0 Remdesivir, tinha sido desenvolvido para combater o virus Ebola e estava atualmente a ser
testado em fase dois. A estrutura quimica do farmaco pode ser observada na FIGURA 4. No
entanto, até a data deste artigo, ndo se conhece nenhum farmaco especifico para combate a

pandemia e nenhum que reuna todas as condigdes de seguranga para ser administrado.

Artigo completo em rce.casadasciencias.org/rceapp/art/2020/020/



Vacinas e
Imunidade

Prevencao de doencas infeciosas

Manuel Vilanova
ICBAS/I3S/ Universidade do Porto

Neste artigo é feita uma abordagem genérica a resposta imunoldgica a vacinagdo. Sao
referidas as estratégias usadas na concecao de vacinas e os mecanismos imunoldgicos
inerentes, com um foco especial nas vacinas preventivas de doencgas infeciosas e, de
forma mais particular, nas abordagens em curso para a obtengdo de uma vacina contra
a COVID-19.

0 que é uma vacina?

Designamos por vacina uma preparacao que, quando administrada a um animal, induz uma
resposta do sistema imunoldgico capaz de conferir resisténcia (imunidade) a uma doenga,
geralmente infeciosa ou tumoral.

0 termo latino immunis, inicialmente usado num contexto fiscal ou militar e significando
essencialmente “isento” ou “livre de”, foi apropriado pela imunologia, a ciéncia que estu-
da o sistema imunoldgico. Este sistema, entre outras fungGes, permite ao nosso corpo
defender-se contra as doencgas infeciosas e gerar imunidade. O estado de imunidade refere
a capacidade de resistir a um agente causador de doenga, geralmente induzido por uma
exposicao prévia do sistema imunoldgico a esse agente ou a uma subunidade desse agente.
Tucidides, um historiador da Grécia antiga, ao descrever a epidemia que ficou historica-
mente conhecida como a Peste de Atenas, ocorrida nesta cidade no ano 430 a.C., referia
ja que os enfermos e os moribundos encontravam mais compaixao por parte daqueles que
tinham recuperado da doenca, que ndo receavam por si proprios, tendo a nogédo que “o
mesmo homem nunca era atacado duas vezes, pelo menos, ndo de modo fatal”. Neste rela-
to, estd implicita a nocdo da aquisicdo de imunidade natural a um agente infecioso.

0 desenvolvimento de imunidade é o objetivo da utilizagdo das vacinas. As vacinas sdo
formulagdes de administragdo geralmente simples, de utilizagao facil na clinica, que indu-
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zem uma resposta do sistema imunoldgico com efeito preventivo ou terapéutico de doen-
gas, infeciosas na sua maioria. As vacinas podem ser concebidas de formas diversas. Em
geral, contém um ou mais antigénios, os alvos especificos da resposta imunolégica que se
pretende induzir, que podem ser administrados conjuntamente com substancias ou siste-
mas que maximizam essa resposta, os chamados adjuvantes. Os adjuvantes podem mo-
dificar a resposta induzida pela vacinagdo na sua magnitude, potenciando-a, mas também
na sua qualidade, no sentido de a tornar mais adequada e eficaz contra o agente particular
contra o qual se pretende induzir protecdo. Sais de aluminio ou emulsdes de 6leo em agua
(contendo esqualeno ou vitamina E) sdo exemplos de adjuvantes usados na vacinagdo em
humanos.

A abordagem no desenvolvimento de uma vacina deverd ir ao encontro da indugdo dos
mecanismos imunoldgicos mais adequados a protecdo contra os agentes infeciosos parti-
culares. De um modo muito genérico, podemos considerar que o sistema imunoldgico com-
bate os agentes infeciosos através de fatores sollveis, como os anticorpos, produzidos
pelos linfécitos B, ou através de mecanismos celulares, mediados por outras células leu-
cocitarias. Os leucdcitos, ou glébulos brancos, podem ter uma fungdo microbicida, como os
macréfagos, os neutrofilos ou as células dendriticas, internalizando os agentes patogéni-
cos através da fagocitose e destruindo-os de forma intracelular. Os linfdcitos T citotdxicos,
ou as células NK (natural killer), podem também contribuir para a resposta antimicrobiana,
induzindo a lise de células infetadas e facilitando desse modo a eliminagéo do agente inva-
sor. Os linfécitos T auxiliares, ajudam as outras células envolvidas na resposta imunitaria,
fagociticas, citotdxicas e produtoras de anticorpos, contribuindo para a sua estimulacgdo e
especializagdo funcional. A TABELA 1 lista as categorias principais de células imunoldgicas
envolvidas na resposta a agentes infeciosos, detalhando a sua funcgao principal.

Genericamente, agentes infeciosos que tém crescimento ou se disseminam de forma
extracelular, sdo melhor combatidos através da producéo de anticorpos, uma resposta de-
signada humoral, ao passo que agentes infeciosos intracelulares, ou seja, que necessitam
de crescer no interior das células do hospedeiro, sdo mais eficazmente combatidos com
uma resposta de tipo celular.

De modo genérico, a resposta imunitaria que normalmente é protetora nas infegdes
causadas por virus, como a COVID-19, depende essencialmente da produgéo de anticor-
pos especificos e da atividade das células T citotdxicas. Outros tipos de células, como NK,
T auxiliares ou células dendriticas, sdo também importantes, cada uma a um nivel diferen-
te. Tanto as células B, como as células T, sdo muito especificas para os constituintes parti-
culares dos agentes patogénicos, que reconhecem através dos seus recetores antigénicos.
Os linfdcitos B e T sdo também os responsaveis pela geracdo e manutengio da memdria
imunolégica especifica. Assim, cada virus induz normalmente uma imunidade de memdria

especifica para esse virus particular.



TABELA 1. Principais categorias de células imunoldgicas envolvidas na resposta a agentes infeciosos e fungao principal
que desempenham.

Tipo de imunidade Recetores especificos

que promovem para antigénios Fungao principal

, - . - barreira fisica; detegéo
células epiteliais inata nao L
de agentes patogénicos

detecao de agentes pa-
células dendriticas inata nao togénicos; estimulagdo
de células T

~ fagocitose e destruicao

macrofagos inata nao . :
de microrganismos
neutroéfilos inata nao fagocnt_ose € de_strmgao
de microrganismos
células NK inata nao citotoxicidade
linfécitos B adquirida (humoral) sim producao de anticorpos
estimulagéo de células
linfécitos T CD4* adquirida (celular e sim imunoldgicas e |pdug~ao
humoral) da sua especializacao
funcional
linfécitos T CD8* | adquirida (celular) sim citotoxicidade

Como funcionam as vacinas?

As vacinas sdo constituidas pelos alvos especificos, os antigénios, que irdo induzir a resposta

mediada por linfdcitos e, se necessario, por componentes adicionais, que sio designados por
adjuvantes. Os adjuvantes potenciam a resposta, mas também determinam o tipo de respos-
ta, privilegiando um caracter mais humoral (anticorpos) ou mais celular. Muitas vezes, os

adjuvantes mimetizam os padrdes moleculares associados a microrganismos patogénicos,

ativando a imunidade inata, que é essencial para uma boa resposta especifica ou adquirida.

*
Y ©

3 ..
) antigénio -
Vacina
adjuvante

FIGURA 2. Na resposta a vacinas antivirais, as células apresentadoras de antigénio, como as células dendriticas, sdo
ativadas pelos adjuvantes, que estimulam recetores celulares, muitas vezes, os que reconhecem componentes dos virus,
como os seus acidos nucleicos (1). Por outro lado, internalizam, processam e apresentam os antigénios da vacina as
células T, promovendo a sua diferenciacdo a células auxiliares ou citotdxicas (2). As células B podem reconhecer dire-
tamente os antigénios, ativando-se. A sua ativagao traduz-se na producao de anticorpos especificos para os antigénios
da vacina (3), que irdo reconhecer antigénios homologos no virus, neutralizando-os ou promovendo a sua fagocitose.
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Que beneficios resultam da vacinagdo?

As vacinas podem ser preventivas, se evitam as doencas, ou terapéuticas, se usadas para

tratar uma doenca ja estabelecida. A vacinagao teve o seu maior éxito com a erradicagdo

da variola a escala global. Para além do beneficio direto de poder evitar um enorme custo

humano e econdmico nos sistemas de saude prevenindo a mortalidade ou morbilidade

associada as doencas infeciosas, o uso de vacinas pode ter ainda beneficios indiretos, evi-
tando, por exemplo, no caso das vacinas antibacterianas, a utilizacéo de antibidticos. Con-
tribuem assim para evitar o desenvolvimento de estirpes bacterianas multirresistentes e a

preservacao de uma microbiota saudavel. Na vacinagdo maternal, o efeito pode ser duplo,
uma vez que imunizando as maes, estas podem transmitir anticorpos aos fetos e aumentar
a sua resisténcia a possiveis infegcdes ap6s o nascimento. Como as pessoas idosas tém

uma menor capacidade de resistir a infecdes e até de responder a vacinacgao, é importante

que esta se faca de forma massiva nas camadas mais jovens da populagao, evitando assim

a propagacao de doencas e protegendo os idosos pelo efeito de imunidade de grupo. Este

facto responsabiliza-nos a todos como membros de uma comunidade, mas também é gra-
tificante por fazer de cada um de nds um agente de protecéao.

Apesar de trazer beneficios dbvios para a saude humana, assistiu-se recentemente ao
surgimento ou ressurgimento de movimentos anti-vacinagdo, na sua maioria fundamen-
tados em dados pseudocientificos que a internet permite difundir sem o devido escrutinio.
Apesar de muito recente, a realidade impactante da atual pandemia de COVID-19 tem de-
monstrado a necessidade de apostar na vacinagdo como a forma mais eficaz de combater

esta doenca infeciosa, o que pode generalizar-se a outras doencas infeciosas.

0 estado atual da vacinacgdo para a COVID-19

As tentativas para desenvolver uma vacina eficaz contra o virus SARS-CoV-2, causador da
COVID-19, foram iniciadas muito rapidamente. Contudo, é pouco provavel que esta venha
a ser conseguida antes do término da primeira vaga pandémica. As abordagens atualmente
em curso na tentativa de criar essa vacina exemplificam, num caso concreto, estratégias
gue sdo mais transversais e usadas na protecao contra outras doengas infeciosas.

A proteina S das espiculas do virus parece ser um alvo promissor na vacinagdo contra o
SARS-VoC-2. Produzida de uma forma recombinante esta a ser utilizada em varios estudos de
vacinagéo, ainda pré-clinicos. Como foi referido acima, sendo uma vacina que utiliza antigénio
recombinante, é segura, ndo necessitando da manipulacao do virus. Carecera, contudo, de re-
forcos, uma vez que as proteinas, por si s6, ndo sdo muito eficazes na indugdo de uma resposta
imunoldgica. Abordagens alternativas, tendo por base neutralizar este mesmo antigénio, ja
em ensaios clinicos, estdo a utilizar a imunizagdo com ARN ou ADN codificante dessa proteina.

A utilizacdo de vetores virais estad também a ser testada na vacinagdo contra o SARS-

-CoV-2. Varias abordagens em curso, utilizam um virus atenuado, que nédo cause infecdes



sintomaticas ou grande desconforto em humanos, como plataforma manipulada genetica-
mente para a expressao do antigénio-alvo do SARS-CoV-2. Uma destas vacinas, encontra-
-se presentemente em ensaio clinico de fase I/I1, ou seja, ja em humanos, sendo uma das
abordagens mais avangadas no caminho para uma utilizagdo em grande escala.

A utilizagdo do virus atenuado como imunogénio estd também a ser testada, ainda em
fase pré-clinica. Uma alternativa, considerada mais segura, é a utilizagdo do virus inativado,
estando atualmente em curso dois ensaios clinicos, usando esta estratégia para proteger
contra a COVID-19. Nesta forma de vacinar, o agente patogénico € inativado, perdendo a sua

capacidade replicativa e infeciosa.

Kﬂ subunidade (proteina S2 recombinante)

6P, ADN e ARN recombinantes

«Tx
- virus “vivos” atenuados
1y virus inativados
vetores virais recombinantes,
replicativos e n3o replicativos

FIGURA 3. Estratégias atualmente em desenvolvimento na obtengdo de uma vacina para o SARS-CoV-2.

Por ultimo, cabe dizer que a ciéncia se constroéi historicamente, com base em conheci-
mentos produzidos anteriormente. Como recentemente apontado por Carl Dieffenbach e
Anthony Fauci, varias das abordagens usadas na tentativa de produzir uma vacina para a
COVID-19 tém o contributo de estudos feitos na procura de uma vacina para o VIH. E por
isso expectavel que o grande investimento que esta a ser realizado para combater a atual
pandemia através da vacinagdo possa também beneficiar o desenvolvimento de vacinas

futuras dirigidas a outras doencas infeciosas.

Artigo completo em rce.casadasciencias.org/rceapp/art/2020/021/
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Proteinas Virais no
Protein Data Bank

Alexandre V. Pinto, Ana N.L. Oliveira, Carola Jerves, Filipa Lopes de Mendonga,
Inés F.M. Coutinho, Jodo T.S. Coimbra, Jodo P.M. Sousa, Jorge J. Cabrera-Truijillo,
Luis Teixeira, Matilde F. Viegas, Pedro Ferreira, Pedro Paiva, Rita Fonseca, Rui P.P.

Neves, Alexandre L. Magalhaes, Pedro A. Fernandes, Maria Jodo Ramos
DQB/LAQV/Universidade do Porto

Descoberto um novo virus, o SARS-CoV-2, em quatro meses foi ja possivel determinar
182 estruturas de um numero muito reduzido de proteinas deste virus, isoladas ou liga-
das a outras entidades, com diferentes técnicas e resolucoes. Apresentam-se visualiza-
¢6es adaptadas de algumas proteinas com estruturas ja depositadas no Banco de Dados
de Proteinas (Protein Data Bank) por cientistas de todo o mundo e através do qual todos

colaboram.

Estruturas 3D de proteinas

As proteinas sdo macromoléculas constituidas fundamentalmente por aminoacidos, que
fazem igualmente parte de todos os sistemas bioldgicos como sejam os virus, as bacté-
rias, as leveduras, as plantas, as moscas e os animais. O nome “proteina” vem da palavra
grega proteos que significa “primario” ou “primeiro lugar”. Nas proteinas sdo reconheci-
dos 4 niveis de estruturas.

0 nivel mais simples da estrutura proteica, a estrutura primaria, é simplesmente a se-
quéncia de aminoacidos de uma cadeia de polipéptidos. Segue-se a estrutura secundaria
que se refere a motivos repetitivos dentro da proteina tais como hélices ou folhas, que se
formam devido a pontes de hidrogénio formadas entre os atomos da cadeia principal da
proteina. A estrutura terciaria (muitas vezes referida como tridimensional ou 3D) reflete
o enrolamento da cadeia de aminoacidos ou, muito simplesmente, a sua conformacao glo-
bal. Finalmente, a estrutura quaternaria das proteinas refere-se ao modo como as varias

cadeias proteicas (quando existentes) se dispdem entre si.



0 Banco de Dados de Proteinas — Protein Data Bank (PDB)

O Protein Data Bank (PDB) é um repositério de informacao estrutural 3D de macromolécu-
las bioldgicas, nas quais se inserem as proteinas. Estas moléculas para além de fazerem
parte da vida de todos os organismos como sejam as bactérias, plantas e animais, consti-
tuem também uma parte fundamental dos virus.

0 PDB foi estabelecido em 1971 no Brookhaven National Laboratory, EUA, contendo, ori-
ginalmente, 7 estruturas. Neste momento, contém 164 174 estruturas macromoleculares
bioldgicas e este nimero aumenta diariamente. O Research Collaboratory for Structural Bio-
informatics (RCSB) tornou-se responsavel pela gestdo do PDB em 1998. Posteriormente, em
2003, foi criada a wwPDB ou seja a organizagdo que supervisiona atualmente o PDB, tendo
por fungdo a manutengdo de um Unico arquivo de dados estruturais macromoleculares do
PDB, livre e publicamente disponivel para a comunidade global. A informac&o estrutural que
figura no PDB é normalmente obtida por biélogos e bioquimicos de todo o mundo, maiorita-
riamente através de experiéncias de cristalografia de raios X, espetroscopia de ressonéncia
magnética nuclear (RMN), crio-microscopia eletrénica (crio-EM), difragdo de neutrdes ou
mesmo modelacdo molecular. Os autores destas experiéncias depositam os seus resultados
no arquivo do PDB sendo o seu conteldo acessivel livremente na internet através do site
www.rcsb.org. As estruturas que figuram no PDB vao desde proteinas e acidos nucleicos
até maquinas moleculares complexas como o ribossoma. E importante compreender que a
funcdo de uma proteina esta diretamente ligada a sua estrutura 3D e que o seu estudo tem

um papel fundamental na saude humana, na doenca e na descoberta de farmacos.

As proteinas do virus da COVID-19 no PDB

SARS-CoV-2 é o virus causador da pandemia COVID-19. Os virus, em geral, e este, em par-
ticular, sdo estruturas simples quando comparados com todos os organismos vivos. Assim,
o0 virus SARS-CoV-2 é constituido por uma membrana viral, uma cadeia simples de RNA
e quatro proteinas estruturais denominadas proteina E (do inglés Envelope), proteina M
(do inglés Membrane), proteina N (do inglés Nucleocapside) e proteina S (do inglés Spike),
para além de varias outras proteinas codificadas no RNA. A proteina N protege o material
genético e as trés proteinas, S, M e E, estruturam o envelope viral. Apesar de s6 muito
recentemente se terem iniciado estudos de estruturas 3D das proteinas do SARS-CoV-2, o
PDB contém ja 182 entradas obtidas nos ultimos 4 meses que, de uma forma ou de outra,
se relacionam com aquele numero muito reduzido de proteinas, isoladas ou ligadas a ou-

tras entidades, com diferentes técnicas e resolugdes.

Arte na Ciéncia com tema nas proteinas do virus da COVID-19
A ciéncia e a arte sdo frequentemente consideradas como disciplinas distintas, sendo que,
de um modo geral, se considera que uma pessoa ndo pode interessar-se seriamente por
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ambas a ndo ser que o interesse por uma esteja relacionado, de alguma forma, com o traba-
Lho na outra. No entanto, na realidade, os cientistas participam e produzem arte a todos os

niveis e em todos os meios. De acordo, com esta visdo do mundo, ja Albert Einstein afirmou

que “os grandes cientistas sdo também grandes artistas”. Assim, e de acordo com as pala-
vras deste grande mestre, tentamos encontrar dentro de nds os artistas que poderiam rela-
cionar as proteinas do virus que provoca a tio indesejada COVID-19, com algo harmonioso

e visualmente agradavel que, simultaneamente, dé a conhecer um pouco da maquinaria mi-
croscopica que transtorna a vida. Com as imagens que se seguem, conseguimos vislumbrar
pequenos detalhes, pequenas imagens, pequenas composigoes desta sinfonia e, através
delas, imaginar a inimaginavel simplicidade sobre a qual o SARS-CoV-2 esta construido.

FIGURA 1. A) Coronavirus SARS-CoV-2. B) Proteina S do SARS-CoV-2. C) Protease do SARS-CoV-2. D1) a D3) Trés visdes
do complexo Proteina S - hACE2. E1) a E5) Cinco visGes da RNA polimerase do SARS-CoV-2, responsavel pela replicagdo do
seu genoma, essencial para a sua propagacao. Estas imagens fazem parte da exposicéo virtual “Moléculas Magnificas - O
Mundo Contra a COVID-19", organizado pelo Laboratério de Bioguimica Computacional da FCUP e pela Casa das Ciéncias.
Esta exposicdo pode ser visitada em https://www.casadasciencias.org/artigo/o-mundo-contra-o-sars-cov-2.

As coordenadas 3D retiradas do PDB das estruturas proteicas deste virus fornecem-
-nos apenas as geometrias que posteriormente trabalhamos para criarmos visualizacdes
nao sd apelativas como também informativas das fungdes que as estruturas das protei-
nas comandam. Na realidade, as estruturas das proteinas estabelecem as bases das suas
interagdes com outras moléculas do organismo e, por conseguinte, determinam as suas
funcdes. Baseadas neste facto tdo importante, as imagens aqui apresentadas tentam dar
a conhecer ao leitor a maquinaria atémica do virus através das suas proteinas, informar
sobre as suas fungdes e transmitir uma consciéncia remota da dimensao do que sobre

elas ignoramos e que, provavelmente, nunca chegaremos a compreender completamente.



FIGURA 2. A) Proteina 9B da superfamilia das imunoglobinas — IgSF9b. B) Proteina S do MERS (Sindrome Respiratério
do Médio Oriente).

No entanto, e para além das suas funcgdes artisticas ja aqui documentadas, estas vi-
sualizagdes do mundo microscdpico podem ser essenciais para a investigacdo de quem
trabalha com estes sistemas bioldgicos. Como exemplo, examine-se a imagem C da
FIGURA 1 deste texto. Ela representa a protease principal do virus SARS-CoV-2 (MPro),
responsavel pela clivagem das poliproteinas do mesmo. Durante este processo, sdo li-
bertadas proteinas virais funcionais e enzimas-chave para a replicacao do virus. Assim, o
bloqueio da MPro impedira a continuidade do SARS-CoV-2. E, nesse sentido, esta mesma
imagem est4 a ser utilizada para estabelecer o mecanismo catalitico da MPro, tendo como
base o centro ativo da proteina que se encontra em destaque a direita da imagem e que
engloba todos os residuos de aminoacidos importantes a considerar. Outras imagens tém
uma finalidade pedagdgica, embora néo investigativa, ou ainda politica, como seja a ima-
gem A da FIGURA 1 que tenta chamar a atencao para as representagdes 3D de quatro pro-
teinas, alvos promissores de farmacos contra o virus SARS-CoV-2 causador da COVID-19.
Na fila de cima, a esquerda, esta a RNA polimerase dependente de RNA, que ¢é indispensa-
vel para a replicacdo do virus in vivo; na fila de cima, a direita, temos a protease principal
(MPro) do SARS-CoV-2, ja considerada no exemplo anterior; na fila de baixo, a esquerda,
estd representada a glicoproteina spike (S, espicula) fundamental para a entrada do virus
nas células do hospedeiro; e representada a verde temos a enzima conversora da angio-
tensina 2 (hACE2) que é o recetor a qual a glicoproteina S se liga nas células humanas;
por ultimo, na fila de baixo, a direita, esta representada a protease do tipo papaina (PLpro)
que, tal como a MPro, tem como fung&o processar poliproteinas em proteinas funcionais,
ajudando também o virus a evadir-se da resposta imune do hospedeiro. Ainda na mesma
imagem vemos também uma cientista, que apds semanas de estudo cientifico, dispara

moléculas com potencial terapéutico com uma arma cronicamente subfinanciada.

Artigo completo em rce.casadasciencias.org/rceapp/art/2020/022/
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O paracetamol e a
COVID-19

Fernando Remiao
UCIBIO-REQUIMTE/ FFUP/ Universidade do Porto

0 paracetamol (ou acetaminofeno) é um farmaco de primeira linha recomendado pelos
organismos de salde para o tratamento da hipertermia ou febre (temperatura > 38.0°C),
nomeadamente a associada a infecao pelo SARS-CoV-2. Consequentemente, o N-acetil-

-p-aminofenol (APAP, nome quimico para o paracetamol) esta presente, enquanto prin-
cipio ativo Ginico ou em associagdo, em varias formas farmacéuticas (comprimidos, xaro-
pes, supositérios...). Embora o paracetamol seja considerado um medicamento seguro
guando administrado em doses terapéuticas, pode, no entanto, ser bastante hepatotdxico
quando em sobredosagem. A toma deste medicamento deve, por isso, respeitar as dosa-
gens recomendadas, de modo a evitarem-se efeitos adversos graves e até fatais.

0 que é o paracetamol

0 paracetamol (ou acetaminofeno, designacdo adotada nos EUA) é um antipirético e anal-
gésico integrado no grupo dos “Inibidores nio seletivos da ciclooxigenase (COX)". Apesar
de apresentar fracas propriedades anti-inflamatorias, é dos principios ativos (isoladamen-
te ou em associagdo) de maior administragdo terapéutica a nivel mundial. Em Portugal é
comercializado enquanto medicamento n3o sujeito a receita médica, em diversas formas
farmacéuticas, nomeadamente comprimidos (efervescentes ou nio), xaropes, suposito-
rios e capsulas.

Quimicamente (FIGURA 1), o paracetamol é o N-acetil-p-aminofenol (APAP) ou N-(4-hi-
droxifenil) etanamida (nome IUPAC), tendo a férmula quimica C;H,NO, e o peso molecular
de 151,16g/mol. Apresenta-se, a temperatura ambiente, como um sélido de cristais bran-
cos, sem cheiro, mas de sabor amargo. E pouco soltvel em agua fria, sendo, no entanto,
bastante solivel em agua quente ou em alcool e quando em solugdo aquosa saturada

confere-lhe um pH ligeiramente acido (pH=6).



FIGURA 1. Estrutura quimica do paracetamol.

Sua histodria e atual enquadramento terapéutico

0 paracetamol foi sintetizado pela primeira vez ainda nos finais do século XIX, mas s¢ foi
comercializado na segunda metade do século XX. No entanto, o paracetamol suscitava
muitas preocupacdes a data, pois enquanto molécula era um metabolito da fenacetina e
da acetanilida, farmacos antipiréticos e analgésicos que tinham sido abandonados em con-
sequéncia da sua toxicidade, nomeadamente pela indugdo de metahemoglobinemia (com
inerente reducio da oxigenagao sanguinea). S6 nos anos 70 ficou provada a sua seguranca
quando administrado em doses terapéuticas. Passou assim a ser massivamente utilizado,
principalmente para o tratamento da febre e dores ligeiras a moderadas. A dose recomen-
dada em adultos varia entre 500mg a 1000mg, a cada 4-6h até um maximo de 4g/24h (em
criancas as doses diarias recomendadas e maximas, variam conforme a idade), resultando
num rapido efeito terapéutico (pico maximo ao final de 30 a 45min) que pode durar até 2h

a 4h apods administracao.

Qual o mecanismo de ac¢ao antipirética?

Um dos principais mecanismos da febre decorre de uma alteracdo da atividade de regula-
¢ao do hipotalamo, que funciona como um termostato. Esta regido na base cerebral e do
tamanho de uma améndoa é crucial na homeostase do organismo a varios niveis, nomea-
damente no controlo da ingest&o de alimentos e agua, do ritmo circadiano (comportamen-
to no dia/noite) e também da temperatura corporal. Nesta ultima fungdo, em situagdes
particulares (ex.: durante infecdes) e sob influéncia de uma molécula denominada prosta-
glandina E, (PGE,), o hipotdlamo aumenta a temperatura a atingir (tal como na regulagéo
de um termdstato) usando o sistema nervoso e enddcrino no sentido de criar (ex.: contra-
¢do muscular) e acumular calor (ex.: vasoconstri¢do).

Para ser possivel compreender o mecanismo de agdo do paracetamol é importante des-
tacar que a PGE, é um dos metabolitos (entre outros, com atividade inflamatéria) do &cido
araquidénico (ARA), como se pode observar na FIGURA 2. O ARA é um &cido gordo poliin-
saturado resultante da agdo da enzima fosfolipase A, (PLA,) na hidrélise dos fosfolipidios
presentes nas membranas das células do endotélio dos vasos sanguineos (nomeadamen-

te a nivel cerebral).
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FIGURA 2. Mecanismo de agao antipirética do paracetamol.

Esta degradagdo ocorre como consequéncia da presenga de pirogénios circulantes no
sangue, que podem ser enddgenos (libertados pelo sistema imune) ou exdgenos (ex.: bac-
térias ou virus como o SARS-CoV-2, que por sua vez podem ativar a formagdo de piro-
génios enddgenos). E, precisamente, na metabolizacdo do ARA que da origem ao PGE.,
que o paracetamol atua como antipirético. Mais especificamente, o ARA é metabolizado
pela Prostaglandina-H-sintetase (PHS) em 2 passos: num primeiro passo o ARA é oxidado
pela enzima COX a prostaglandina G, (PGG,) e, no segundo passo, a PGG, é reduzida a
prostaglandina H, (PGH,) por uma peroxidase. O paracetamol parece exercer o seu efeito
por inibicdo desta peroxidase em particular no sistema nervoso central. Assim, a inibicdo
da sintese da PGH,, que por sua vez daria origem & PGE., justifica a agdo antipirética do

paracetamol.



Em termos terapéuticos serd interessante comparar o mecanismo de agdo do paraceta-
mol com os anti-inflamatdrios nédo esterdides (AINEs), como sejam o acido acetilsalicilico
ou o ibuprofeno, e até com os corticosterdides. Os AINEs atuam por inibigdo do primeiro
passo da acdo da PHS, ou seja da atividade da COX, podendo alguns deles ser especificos
para a isoenzima COX-2 mais associada aos processos inflamatdrios, tanto a nivel cen-
tral como periférico. Ja o paracetamol, que inibe o segundo passo, tem baixa capacidade
de acdo a nivel periférico, pois as lesdes inflamatdrias aumentam os niveis de ARA e de
peroxidase, o que reduz a eficiéncia da agao inibitdria do paracetamol e a sua capacidade
anti-inflamatdria. Por outro lado, os compostos esterdides, como por exemplo a corticos-
terona, tém uma atividade anti-inflamatoria, entre outros mecanismos, pela inibicdo da

PLA,, responsavel pela formagao do ARA.

0 perigo das sobredosagens e suas consequéncias

Apesar da grande seguranca do paracetamol nas doses terapéuticas, este farmaco é muito
utilizado em associagdo e em varias formas farmacéuticas, pelo que nao é dificil ultrapas-
sar a dosagem maxima diaria de 4g (via oral e parenteral). Os sintomas de sobredosagem
ocorrem nas primeiras horas ap6s a toma do medicamento e incluem nauseas, vomitos,
sonoléncia e mal estar, a que se segue dor abdominal de ligeira a intensa (ap6s 24h) e, nas
situagGes mais graves, ictericia (apds 48h). A hepatomegalia e 0 aumento das transami-
nases e bilirrubina confirmam os danos hepaticos (também ocorrem lesGes renais) que
podem resultar na morte por faléncia hepatica aguda.

Na realidade, a intoxicagdo por paracetamol é relativamente comum. Segundo dados
do Centro de Informag&o Antivenenos (CIAV), em 2017 houve cerca de um milhar de sus-
peitas de sobredosagem por paracetamol em Portugal, um terco dos casos em criancgas.
Sera ainda de destacar que o paracetamol é a segunda causa de suspeita de intoxicagdo
em adultos em Portugal (a seguir aos detergentes). A nivel internacional, por exemplo nos
EUA, as intoxicagdes por paracetamol originam, anualmente, dezenas de milhar de ocor-

réncias hospitalares, muitas delas resultando em transplantes hepaticos e em fatalidades.

Destoxificagao/Bioativagao
0 mecanismo de destoxificagdo e de bioativagdo do paracetamol é dos mais estudados em
Toxicologia e é extremamente pedagdgico na compreensdo da importancia do processo
metabdlico. Este mecanismo serad abordado na versao integral do artigo, disponivel em
(rce.casadasciencias.org/rceapp/art/2020/023/) de onde se destacam as seguintes reco-
mendagoes:
assegurar uma alimentacao rica e variada que nos permita manter uma
atividade metabdlica (nomeadamente de reagdes de conjugagéo) estavel e
capaz de destoxificar o paracetamol;
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evitar o consumo de alcool ou outros produtos que possam comprometer a
funcao hepatica ou induzir a bioativacado do paracetamol;

ter particular cuidado nos idosos e nos pacientes com doengas hepaticas
porque podem ter comprometimento da fungdo metabdlica.

Conclusoes

Os organismos de saude recomendam o paracetamol como medicamento preferencial
para o tratamento da febre, nomeadamente a resultante da COVID-19. No entanto, é fun-
damental compreender que a seguranga deste medicamento exige o cumprimento dos Li-
mites das doses maximas diarias e particulares cuidados com a alimentag&o e o consumo
de alcool. No caso da dose terapéutica do paracetamol ndo ser suficiente para controlar a
febre, dever-se-a procurar alternativas terapéuticas junto de um médico. Sé assim podere-
mos ter uma boa recuperagéo do estado febril, evitando as consequéncias tdxicas de uma
sobredosagem por paracetamol.

Artigo completo em rce.casadasciencias.org/rceapp/art/2020/023/



Modelos
compartimentais e
aplicacoes

Pedro Teles
DFA/ Universidade do Porto

No ambito da atual pandemia de COVID-19, provocada pelo virus SARS-CoV-2, os mode-
los compartimentais estdo na ordem do dia. Estes modelos matematicos sao amplamen-
te utilizados para a construgao de modelos epidémicos que contribuem para a tomada de
decis6es por parte das autoridades politicas e sanitarias. Neste artigo, sdo apresentados
os fundamentos matematicos deste tipo de modelos, assim como as ferramentas para a
construgdo. Sdo dados também alguns exemplos de aplicagao, tanto na area da epide-

miologia, como nas ciéncias biomédicas.

Os modelos compartimentais sdo modelos matematicos em que a variagdo temporal de
uma determinada grandeza ou caracteristica fisico-quimica se faz através de conjuntos
bem definidos, a que chamamos compartimentos. A taxa de transferéncia entre compar-
timentos é sempre proporcional a quantidade desta grandeza ou caracteristica em cada
compartimento. Estes modelos tém ampla utilizacdo em muitas dreas cientificas com
énfase nas ciéncias biomédicas, estudos populacionais, redes neuronais, epidemiologia

e informatica.

Construcao de modelos compartimentais

Considere-se 0 modelo compartimental mais simples possivel - um modelo a dois com-
partimentos, em que um compartimento (A) transfere uma determinada grandeza para
outro (B):
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FIGURA 1. Ilustragao do modelo compartimental mais simples possivel.

Os elementos do compartimento A vao sendo “transferidos” para os elementos do com-
partimento B com uma taxa de transferéncia A 4 3, numa relacdo que pode ser escrita da
seguinte forma:

CiTA = —AaBA
d; (1)
dt = AaBA

Ora, nds conhecemos estas equacgdes. Ndo sdo mais do que as equagdes diferenciais cuja

solucdo é a conhecida fungdo exponencial, tanto com expoente positivo, como negativo:

2

{fA (t) = foae™
f5 (t) = fope™

Esta funcdo é seguramente conhecida de todos, e tem iniUmeras aplicagdes, como por
exemplo no caso do decaimento radioativo. Considerando um radionuclideo em decaimento
com uma determinada atividade num instante ¢ = 0, A (0) = Ay, a solucdo da equacao
(1) para Aé:

A(t) = Age™™, 3)

In(2)

Neste caso, Apgp = A\ = ——
Tyo

, e T1/2 é o tempo de semivida caracteristico do radio-

nuclideo.

Em termos do modelo compartimental, este fendmeno pode ser compreendido da seguin-
te forma: o compartimento A representa o conjunto de elementos “pai”, e 0 compartimento B
representa o conjunto de elementos “filho”. O compartimento A est4 a “transferir” o seu con-
teudo, neste caso, por decaimento radioativo, para o compartimento B. A solucéo da equagdo
diferencial que descreve esta transferéncia compartimental é dada pela equacao (3).

No entanto, este modelo compartimental simples ndo nos traz nada de novo, dado que a lei
do decaimento radioativo pode ser compreendida sem o auxilio a utilizagdo de compartimentos.



APLICACOES EM EPIDEMIOLOGIA

1 - Modelo SIR e SIRS

Para ilustragao, e agora que estamos familiarizados com os modelos compartimentais,
imaginemos o seguinte modelo para descrever a evolugao de uma doenca infeciosa numa
determinada populagéo:

ST
- N 7
SUSCETIVEIS i INFETADOS REMOVIDOS

FIGURA 2. Modelo epidémico Suscetiveis-Infetados-Removidos (SIR).

A populacao é dividida em compartimentos de acordo com o estado de cada elemento re-
lativamente & doenca - os suscetiveis (,5) a contrair a doenca, os infetados (/) pela doenga,
e os que foram mortos ou recuperados da doenca ( ). Este modelo também é um modelo a
trés compartimentos, mas tem uma particularidade diferente dos restantes modelos referi-
dos acima. Neste modelo, a taxa de transferéncia do primeiro para o segundo compartimento
é ndo s6 proporcional ao valor do primeiro, como também ao valor do segundo. De facto, ndo
s6 quanto maior a percentagem de suscetiveis mais rapidamente os suscetiveis contrairdo a
doenga, como também quanto maior a percentagem de infetados mais rapidamente os sus-

cetiveis contrairdo a doencga. Desta forma, as equagdes diferenciais para este modelo s3o:

(dS(t) B

T —NS(t)I(t),
{0 Fswyrw - @
td]jlt(t):ﬂ(t)'

E ainda uma quarta equagéo implicita que é S (¢) + I (t) + R (t) = N. Para além
disso, este modelo possui ainda duas constantes de proporcionalidade, /3, que é o nimero
de contactos que cada pessoa efetua por unidade de tempo (normalmente dias) no inicio
do surto, ¢, multiplicada pela probabilidade de contdgio em cada contacto no inicio do
surto, po; esta constante 3 é normalmente denominada taxa de transmiss&o:

B = poco (5)

E ainda 7y, que é a fracdo dos infetados que se recuperam ou morrem por unidade de
tempo, normalmente denominada por taxa de recuperacao ou remogao.

A partir deste modelo, podemos ainda definir a seguinte quantidade:
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Ry = B/, = pocoT (6)

que é o nimero médio de contactos de uma pessoa infetada por dia, multiplicada pela pro-
babilidade de contagio num contacto, no inicio do surto multiplicada pelo tempo de infegéo
T = ’y_l caracteristico de cada doenca infeciosa. Este nimero representa o valor expecta-
vel de infegbes secundarias provocadas por uma infegdo primaria e € normalmente chamado
de numero de reproducéo de base. A sua importancia prende-se com o facto de o seu valor
ajudar a compreender de uma forma simples como serad a evolugdo de uma determinada
doenca infeciosa: quando Ko > 1 ocorrerd um surto epidémico; quando [Rg < 1 adoenca
ndo tera forga suficiente para se espalhar, e acabara por desaparecer. A titulo de exemplo de
algumas doengas conhecidas, a gripe tem um R de cerca de 1, o sarampo um valor entre 12
e 18, e estima-se que a atual epidemia de COVID-19 tenha um valor de Ry que possa chegar
a cerca de 7, apesar da maioria dos estudos apontar para um valor mais préximo de 2-3.

Na FIGURA 3 é mostrado um exemplo da evolugdo da trajetdria de uma doenca infeciosa

comum Ry = 4 numa populagdo de 10 milhdes de habitantes.

10 000 000

—Suscetiveis
8000 000
—Infetados
—Removidos
o
‘T 6000000
9
3
o
o
a
4 000 000
2000 000
0

0 _ 50 100 150
Dias desde primeiro caso de infegao

FIGURA 3. Evolugao temporal de um modelo SIR de um surto epidémico com um Rg = 4 numa populacdo de 10 mi-
LhBes de habitantes.

Ao fim de um determinado tempo, no caso especifico deste modelo, cerca de 100 dias,
quase toda a populagdo passou do estado suscetivel para o estado removido, e neste perio-
do, uma vasta percentagem da populacao foi infetada, no caso do exemplo, cerca de 40%.

Para além do Ry podemos ainda definir o nimero de reproducao efetivo (Reff). que
representa o valor expectavel de infeges secundarias provocadas por infetados a um ins-

tante ¢ ap6s o inicio do surto, ou seja Reff (t) = pCyT, €M que Py representa a probabili-



dade de contégio no instante ¢, ¢; o nUmero médio de contactos realizados por um infetado
por unidade de tempo no instante t,e 7 = ’)’_1 continua a ser o tempo de infegdo caracte-
ristico de cada doenca. Pela express&o percebemos que Rcf¢ (0) = Ry.

Quando o valor de Reff passa a ser inferior a 1, e o surto entra em fase decrescente.

(ds() B
T —NS(t)I(t) +ER(t)

{ d{iit) - —% ()1 (£) — ~I (1) 7)
B0 s e

2 - Modelo SEIR e SEIRS

E sabido que as doengas infeciosas possuem um tempo de incubagao que pode durar de
um até vérios dias (como a gripe), ou mesmo semanas (como a tuberculose), ou ainda
meses ou anos. Durante este periodo, o individuo encontra-se infetado, mas ainda ndo esta
contagioso. De forma a levar isto em consideracao, existem os modelos do tipo SEIR (Sus-
cetiveis-Expostos-Infetados-Removidos), ou ainda SEIRS(Suscetiveis-Expostos-Infeta-

dos-Removidos-Suscetiveis) quando queremos considerar que nio é adquirida imunidade.

SUSCETIVEIS EXPOSTOS INFETADOS REMOVIDOS

FIGURA 4. Esquema de um modelo SEIRS ou SEIR (sem a transferéncia £R).

Nestes modelos é acrescentado um compartimento “Expostos” que considera o descrito

acima. O valorde o1 éo tempo de incubagao da doenga. As equagdes sao, portanto:

as(t) B8

fT = — SO I +ER ()

{ dEdt(t) - —gs W) (t) — 0B (1) .
d;(f) — B () — I (#)

ARTIGO

w
o



ARTIGO

IS
o

Como o tempo incubagdo do agente infecioso atrasa o inicio do periodo de contégio, o
pico de infetados vai ocorrer um pouco mais tarde que num modelo SIR. No entanto, como
mais nenhum parametro é alterado, o pico de infetados tem a mesma forma, e as consi-
deragdes feitas para os modelos SEIR sdo as mesmas que as descritas para os modelos
SIR acima.

Este modelo é bastante mais realista que o SIR em especial para patégenos com periodos
de incubagédo relativamente elevado. Uma solugado grafica para um modelo SEIRS, usando
0s mesmos parametros utilizados para modelo como descrito no grafico da FIGURA 3 é apre-
sentado na FIGURA 5.

- Suscetiveis

10000 000
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==Tnfetados
2000 000 =—Removidos
@ 2000000
o
3
Q.
[=]
o
2 000 000
2000 000
LY

0 150 300 450 600
Dias desde primeiro caso de infecdo

FIGURA 5. Evolugao temporal de um modelo SEIRS de um surto epidémico com um Ro = 4 numa populagédo de 10
milhdes de habitantes.

Conclusoes

Os modelos compartimentais sdo modelos matemaéticos versateis e de relativa simplici-
dade que permitem compreender de forma expedita a evolugdo temporal de uma série de
conceitos de aplicagdo em inlimeras &reas do conhecimento, como as ciéncias biomédicas,
a epidemiologia, a dindmica das populacdes, e a informatica. No caso da pandemia causa-
da pelo virus infecioso SARS-CoV-2, ndo deixa de ser interessante verificar que os modelos
compartimentais vém ao auxilio de duas ciéncias fundamentais para o combate a esta
epidemia: a farmacocinética, e os modelos epidémicos. E por vezes dificil encontrar biblio-
grafia sobre os fundamentos matematicos e cientificos por tras destes modelos. Neste
artigo procuramos dar uma visdo geral do que sdo estes modelos, e das diversas areas de
aplicacao, apesar de termos plena consciéncia que o leque de aplicacdes nao se reduz ao
que aqui foi exposto.

Artigo completo em rce.casadasciencias.org/rceapp/art/2020/024/



As grandes
Pandemias da
Historia

Amélia Ricon Ferraz

Universidade do Porto

0 Homem, ao longo do tempo, abracou diferentes concegdes explicativas das doencas
segundo o médico e historiador da Medicina Lain Entralgo (1908-2001): a conceg&o pu-
nitiva da doenca indicava uma causa teoldgica do mal; a materialista, considerava uma
espécie de aderéncia material externa e sua ulterior mobilizagao interna; a dinamista,
uma forcga divina transmitida por contacto; a demoniaca, a intervencao de um ser espiri-
tual ou pneumatico; e, a astral, em que as leis do macrocosmos se aplicavam a realida-
de humana. Face a etiologia considerada antevia-se o tratamento correspondente. Esta
aparente tranquilidade era inlmeras vezes interrompida pelo terror coletivo, despertado
pelo aparecimento de entidades moérbidas, mais mortiferas, as epidemias, quantas vezes
designadas genericamente de “Peste” ou “Praga”. Sob o ponto de vista etimoldgico o
termo “epidemia” designa uma doenca que se abate sobre o povo. Caracteriza-se por ser
imprevisivel, incontrolavel, evidenciar a fragilidade e inoperancia do ser humano. Duran-
te séculos prevaleceram os conceitos de salide e de doenca preconizados na Antiguidade
Classica. A situacao de saude dependia do equilibrio dos humores, liquidos corporais
nomeadamente o sangue, e a doenca do seu desequilibrio.

Uma das primeiras epidemias descritas num texto histérico foi a Peste de Atenas, de au-
toria de Tucidides, em 430 a.C.. Segundo este historiador grego, os atenienses atribuiam o
mal ao envenenamento da agua pelo inimigo. A descri¢do do quadro clinico ndo é evidéncia
clara da entidade nosoldgica envolvida. Assinala a desorganizacgao social observada, onde
imperava a desertificagdo, o egoismo e as infragdes oportunistas da lei. Paralelemente
enaltece as atitudes humanitarias dos sobreviventes, classificadas no tempo de heroicas.

Hipdcrates de Cds (séc. V-IV a.C.), considerado o Pai da Medicina pela pratica baseada na
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evidéncia e na afirmacéao da causa natural de todas as doencas, autor de um juramento que
serviu de inspiracdo a outros ao longo dos séculos, considerava que a epidemia advinha da
contaminac&o do ar que produzia os miasmas, emanagdes nefastas, e cita a existéncia de
fogueiras nos espacos publicos com o intuito de purificar o ar.

No tempo dos imperadores romanos Lucius Verus (F. 169 d.C.) e Marcus Aurelius Anto-
ninus (F. 180 d.C.) surge uma primeira epidemia (165-180 d.C.), com propagacéo a todo o
império. Conhecida por Peste Antonina, pode bem ter sido a primeira pandemia. Esta pa-
lavra deriva do grego pandemos que significa “de todos as pessoas”, sindonimo de um surto
da doenca de extensa distribuigdo geografica. Com inicio no cerco das tropas romanas a
cidade de Seléucia na Mesopotamia, rapidamente se difundiu, fruto das movimentadas
rotas comerciais e militares existentes. Galeno de Pérgamo (séc. II d.C.), médico deste
segundo imperador, expoente maximo da Medicina Romana - idolatrado nos centros de
ensino e assisténcia no Ocidente durante séculos — tratou doentes com esta patologia em
Roma e, da sua experiéncia, deu noticia de forma dispersa nos seus escritos.

O primeiro aparecimento da Peste Bubdnica no Ocidente ocorre no Império Bizantino
com o Imperador Justiniano (Constantinopla, 542 d.C.). A designacéao refere a presenca de
bubdes, tumefagdes dos ganglios linfaticos. O historiador Procopius descreve as guerras, a
expansao do império e a epidemia quando se encontrava em Constantinopla. Justiniano ndo
sucumbiu a Peste mas o império ndo resistiu. A instabilidade politica, econdmica e social
gerada tem sido apontada como um fator determinante do declinio do Império Romano.

No periodo histdrico que se sucedeu, a Idade Média, assistimos a preservagao do saber
médico greco-romano no seio da Medicina Bizantina, da Medicina Conventual e da Medici-
na de Lingua Arabe. As guerras, as fomes, a insalubridade dos povoados - a densidade e
a natureza inflamavel das habitagoes, a sujidade das casas e ruas, as aguas estagnadas,
a situacdo dos cemitérios no seio das cidades e as atividades de recreio e comerciais ai
desenvolvidas — eram palco favoravel a ecloséo e desenvolvimento de epidemias.

No tempo da dinastia Song na China (c. 1000 d.C.) surge uma lenda que fala da préatica
da inoculacéo contra a Variola com o p6 triturado das crostas de doentes com formas mo-
deradas da doenga, introduzido no nariz. Ndo se sabe quando ou onde se iniciou esta pra-
tica. O mais antigo documento que refere a lenda data de 1695, citada pelo médico Zhang
Lu. Esta inoculago era ainda tradigo na India, no Médico Oriente e em Africa. Esta forma
precoce de imunizagdo em pratica em diferentes partes do Mundo constitui um importante
legado epidémico. Mais tarde, em 1796, Edward Jenner (1749-1823) inoculou pus de le-
soes de Variola bovina, que induzia uma forma mais suave da doenca, e impedia o contagio
pela Variola, pela criagdo de imunidade a uma das doengas mais mortais da humanidade.

A Lepra era uma doenca comum no Médio Oriente. E possivel que as cruzadas — movi-
mentos militares de inspiragao cristd que visavam manter a Terra Santa em posse crista

- possam ter sido responsaveis pela sua propagacao no Ocidente. Em 1098, num hospital de



leprosos fundado pelos cruzados do Reino Latino de Jerusalém, foi criada a Ordem Militar
e Hospitalar de S3o Lazaro para tratar doentes leprosos. A um cavaleiro leproso de outra
Ordem Militar era-lhe permitido escolher o isolamento ou passar a pertencer a esta Ordem
e lutar com os seus cavaleiros. Apos a leprosaria de Jerusalém, este modelo no Ocidente
multiplicou-se aos milhares, centros democraticos geridos por leprosos com poder econé-
mico e territorial, facto que explicou o0 massacre de que foram vitimas em 1321, instigado
pelo Rei Filipe V de Franga. Em 1873, Gerhard Hansen (1841-1912) identificou o agente
causal, o Mycobacterium leprae e Albert Neisser (1855-1912) foi o autor da primeira pu-

blicagdo sobre o agente (FIGURA 1).

FIGURA 1. VASSEUR. Lepra lepromatosa - Rosto. Cera, inicio do séc. XX. Museu de Histdria da Medicina “Maximiano
Lemos" da FMUP.

Umas das epidemias mais mortiferas foi a Peste Negra (1348-1351), responsavel pela
morte de cerca de um tergo da populagdo do Ocidente, com repercussdes sérias na vida
social dos tempos subsequentes. Ha a hipdtese de navegadores genoveses terem transmi-
tido a doenca desde a sua colénia de Caffa na Crimeia ou de ter origem no Extremo Oriente,
comecando por afetar no Ocidente Chipre, os paises da costa mediterranea, prosseguindo
do litoral para o interior e para norte e oeste. O flagelo era maior nas cidades, nas sedes
de vida comunitaria, nos locais de trocas comerciais. Dizimava independentemente da ida-
de, género ou estatuto social. Os cronistas descreveram bubdes, tumefagées gangliona-
res nas virilhas e axilas. Considerando tratar-se de um castigo divino, em determinados
locais, organizavam-se cortejos de flagelantes em que os participantes se chicoteavam.
Era imperativo culpabilizar alguém e as suspeitas recaiam habitualmente sobre estran-

geiros, marginais sociais como os leprosos ou os Judeus. Boccacio no Decamerdn afirma
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que o contacto pessoal favorecia o contdgio. Impunham-se medidas de isolamento das
cidades a viajantes infetados. O confinamento das urbes levantava sérios problemas de
sustentabilidade econdmica e de seguranca social, motivos de constantes contestagdes. A
primeira quarentena oficial surge com esta epidemia em Ragusa (27-7-1377), num tempo
em que ndo havia um espaco especifico para o confinamento. O nome “quarentena” deriva
da palavra italiana quaranta, quarenta, o nimero de dias recomendado de isolamento. O
primeiro lazareto - edificagdo para o controlo sanitario - surge em 1403, em Veneza, e
de Itdlia a iniciativa generalizou-se pela Europa. A falta de mao-de-obra, a apologia da
igualdade de direitos humanos, as revoltas violentas dos camponeses que pilhavam os
bens dos conventos e dos nobres, a ascensdo de uma nova classe - a burguesia - prepa-
ram o desmoronamento do sistema senhorial e do feudalismo além-fronteiras e a chegada
do Renascimento. A Peste voltaria a fazer novas investidas, mas de menor gravidade. Na
Europa, os poderes publicos, conscientes da contagiosidade da doenga, impuseram medi-
das de isolamento, as quarentenas dos barcos, as terrestres e os corddes sanitarios para
protecdo das populagdes e limite da propagagao da epidemia. Nas urbes fortificadas as
muralhas funcionavam como corddes sanitarios com normas definidas para a mobilidade
de pessoas e bens e em caso de identificagdo local da epidemia (confinamento do doen-
te, destruicao pelo fogo dos bens, selagem das casas, fiscalizagcdo do abastecimento de
4gua e bens alimentares, proibigdo de ajuntamentos, penalizagdo do incumprimento). Nos
povoados sem muros formavam-se corddes sanitarios que impunham o confinamento e
asseguravam a protecao das populagoes.

Multiplicam-se os achados arqueoldgicos relativos a presenca da Tuberculose, nas
suas diferentes formas clinicas, ao longo do tempo. Nas mumias egipcias e peruanas iden-
tificam-se profundas deformidades 6sseas de causa tuberculosa. Os primeiros escritos
sobre a doenga surgem na India e na China e é citada, e muitas vezes caracterizada, por
gregos e romanos. Na Idade Média foi particularmente frequente uma das suas formas
clinicas, a escrofula, doenca que afetava os ganglios linfaticos cervicais e inguinais. Era
conhecida pelo “Mal Real”, pela tradigao francesa e inglesa da interposigao do toque do Rei
na cura da doenca. Apds a queda do império romano assiste-se a um recrudescimento da
Tuberculose durante séculos (FIGURA 2).

Os descobrimentos maritimos proporcionaram novas oportunidades politicas, econdmi-
cas e sociais. Na Europa grassava a Sifilis com uma morbimortalidade nunca antes ob-
servada. Para uns era o mal americano, para outros o mal francés, para outros ainda o
mal italiano. Era a doenca do inimigo. Ninguém desejava associar-se a doenca. Girolamo
Fracastoro (1478-1553) imortalizou-a num poema sobre um pastor chamado Syphilis que
padecia da doenca e falou do contagio através de minusculas particulas transferiveis, de-
sencadeantes da doenga por contacto direto ou a distancia. Ruy Diaz D'ysla (1462/1467-
1542), cirurgido do Hospital Real de Todos os Santos edita o Tractado cétra el mal Ser-



pentino (1539) que reline a sua experiéncia neste hospital sobre esta doenga infeciosa, os
seus estadios e os tratamentos preconizados no tempo (mercuriais, guaiaco). Nos séculos
XVII e XVIII foram publicadas varias monografias internacionais e portuguesas sobre
esta doenca. Coube ainda a Fracastoro a prioridade da definicdo da natureza contagiosa
da Tuberculose.

FIGURA 2. VASSEUR. Tuberculose nodular disseminada - Regido lombossagrada. Cera, inicio do séc. XX. Museu de Histo-
ria da Medicina “Maximiano Lemos” da FMUP.

0 contacto do Velho com o Novo Mundo teve, sob o ponto de vista da saude, consequén-
cias imediatas nefastas em particular para os nativos americanos. Neste século surgem as
primeiras contestacdes a teoria humoral na interpretacdo das doencas. O historiador Fran-
cisco Guerra (1916-2011) dedicou-se ao estudo de uma epidemia que grassou no primeiro
ano apos a chegada de Cristévao Colombo (1451-1506) a América, suspeitando tratar-se
da Gripe (1493). Outro exemplo de uma doenca infeciosa que derrubou os nativos america-
nos foi a Variola, no tempo do Imperador Moctezuma em Tenochtitlan (1520). O Sarampo
e a Febre Amarela foram outras doengas que ao eliminar brutalmente os nativos, fragili-
zou as comunidades autéctones e facilitou o trabalho aos conquistadores.

Por ocasido da conquista do Império Inca na regido do Peru, os espanhois ouviram falar
das propriedades antipiréticas de uma arvore utilizada pelos indios. Existem varias lendas
sobre as qualidades medicinais desta arvore que era utilizada, com éxito, nas febres ter-
¢as e quartas - periodicidade de 3 ou 4 dias. Um quadro clinico com febre era inespecifico

mas a recorréncia com periodicidade certa identifica a forma de apresentagdo da Mala-
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ria, doenga no tempo com possivel difusdo desde Africa mas conhecida anteriormente em
zonas pantanosas da Europa e da Asia. Em 1633, o jesuita Calancha descreve as suas
propriedades na Crdénica de Santo Agostinho. De facto, os jesuitas foram os primeiros eu-
ropeus a reconhecer o seu valor. A arvore foi designada de “chinchona” em memoria de
uma condessa espanhola de Chinchén curada em Lima. Os indios preferiam o nome “quin-
quina”, de onde derivou o nome do principio ativo, a quinina. Durante o século XVII, no meio
médico europeu é reconhecido o valioso contributo terapéutico da quinina. Bernardino Ra-
mazzini (1633-1714) chega a afirmar que a sua importancia para a Medicina se equipara a
descoberta da pdlvora na arte da guerra. A saude dos invasores era de crucial importancia
para manter e expandir a poténcia militar, facto que tornou a quinina num instrumento
determinante de poder politico e econémico.

Uma outra doenca infeciosa que cursava com febre, ictericia e hemorragias varias, a Fe-
bre Amarela, é regista pela primeira vez em 1648 em Yucatan e Havana. Era uma doencga
desconhecida na América Pré-Colombiana. Os americanos nativos e os colonos eviden-
ciavam uma suscetibilidade semelhante enquanto nos africanos a doenca apresentava-se
com formas mais brandas. A epidemia mais memoravel foi a de Filadélfia, em 1793, entdo
capital de uma nagdo nova, que obrigou a mobilizacéo e isolamento de mais de metade
da populagdo como George Washington (1732-1799) em Mount Vernon. Em 1802, uma
epidemia atinge S. Domingos com a chegada das tropas francesas de Charles Leclerc
(1772-1802), cunhado de Napoledo Bonaparte (1764-1821). Desconhecia-se ainda que o
mosquito Aedes Aegypti era um vetor do virus que migrou com sucesso da Africa Ocidental
para as Caraibas nas viagens nauticas transatlanticas.

Outra doenca virica, com elevada contagiosidade responsavel por dizimar populagdes
suscetiveis, nomeadamente os nativos americanos, foi o Sarampo. Identificada nas cultu-
ras que se desenvolveram na antiga Mesopotamia, junto dos vales dos rios Tigre e Eufrates,
foi diferenciada da Variola no século X pelo médico Rasis (854-925/35) e identificada como
entidade clinica pelo médico inglés Thomas Syndenham (1624-1689). Um médico esco-
cés Francis Home (1719-1813), em 1758, efetuou a primeira tentativa de vacinar contra o
Sarampo pela injegdo de sangue de um doente na pele de uma pessoa nao afetada, num
tempo anterior a identificagdo dos micrébios como agentes etiopatogénicos. Voltar-se-a a
falar largamente destes seus efeitos nefastos durante a Revolugao Industrial associada a
um sobrepovoamento e deficientes condicdes sanitarias. Em 1875, deflagrou uma epide-
mia de Sarampo nas ilhas Fiji a chegada do rei Cakoban e da comitiva real de uma visita a
Sidney, onde existia um foco da doencga nao referenciado.

O termo Tuberculose foi introduzido na literatura médica por Johann Lukas Schonlein
(1793-1864). Desde Hipdcrates de Cds a doenca foi designada por tisica por apresentar
um manifesto esgotamento fisico. No século XVIII vulgarizou-se a designagao de “Peste
Branca"” pela palidez extrema dos pacientes. Nos séculos XVII e XVIII os progressos



da Anatomia e Fisiologia permitiram identificar e caracterizar as lesdes e as alteragoes
funcionais associadas. A revolugao industrial, ao associar-se a um sobrepovoamento ur-
bano, precdrias condigdes de trabalho e sanitarias e malnutrig&o, foi o terreno favoravel
ao desenvolvimento desta doenca altamente contagiosa. No século XIX, o diagnostico e
o estudo progressivo da doenga beneficiou da invengdo do estetoscdpio por René Laen-
nec (1781-1826) (FIGURA 3), em 1816, e da descoberta dos Raios X por Wilhelm Réntgen
(1845-1923), em 1895.

FIGURA 3. Estetoscopio de René Laénnec. Museu de Histodria da Medicina “Maximiano Lemos” da FMUP.

A 24 de marco de 1882, Robert Koch (1843-1910) apresenta a Sociedade de Fisiologia
de Berlim o resultado das suas investigagdes que culminaram com o isolamento do Myco-
bacterium Tuberculosis, o cultivo em soro animal e a reproducao da doenca pela inocula-
¢do animal do bacilo em laboratdrio. Neste século a doenca foi eternizada nas personagens
ficcionais da literatura internacional por autores que eles préprios foram vitimas da doen-
¢a. Em Portugal foi fielmente representado pelo nosso romancista Julio Dinis, o professor
da Escola Médico Cirurgica do Porto, Joaquim Guilherme Gomes Coelho (1839-1871). A
doenga era quase glamorosa. O tratamento médico compreendia um isolamento dos doen-
tes em Sanatdrios, em climas de montanhas ou maritimos, exposicao solar, repouso abso-
luto e alimentagao regrada. O tratamento cirtrgico podia incluir a recessao de partes do
pulma&o ou a injecdo de ar no espaco pleural por intermédio do aparelho de pneumotérax.
A partir de 1952, a descoberta da estreptomicina (Selman Waksman), primeiro antibiético
efetivo contra a Tuberculose iniciou uma nova e prospera era.

No século XIX, a Pandemia de Célera produzida por algumas estirpes das bactérias
Vibrio Cholerae, identificada por Robert Koch em 1883, foi uma das principais promotoras
da Medicina Preventiva da modernidade com o desenvolvimento de politicas sanitarias, a
criacdo de novos conceitos de Higiene e Saude Publica e a realizagdo periddica de confe-

réncias sanitarias internacionais.

Artigo completo em rce.casadasciencias.org/rceapp/art/2020/025/
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Glicoproteina S

in imagem.casadasciencias.org

A presente imagem propde tdo mais além da
sua vocacao cientifica. Fiel ao universo a que
se reporta, transcende a sua vocagao de mo-
delo de representacgao, e convida-nos a um
olhar polissémico intuitivo: a superficie trans-
parente que envolve a glicoproteina é de stibi-
to metéfora do isolamento que atravessamos,
sendo a sua forma esférica um eterno retorno
a escala planetaria.
A partir desta deambulacdo semantica, os
contornos da glicoproteina formam uma pro-
to-geografia: imaginada mas por isso mesmo
falando de todos os territdrios de pandemia
- onde as manchas e os pontos marcados a
cor nos poderdo sugerir focos estatisticos de
infecao.

Estes modos de intuir a imagem falam
também da forma persistente como a pato-
logia em causa tem sido gravada na nossa
consciéncia pela comunicagdo social: como
estatistica e como mapa de propagacao, co-
municdaveis por recursos graficos em tudo
paralelos aos que a ciéncia emprega para re-

velar o que vive a escala molecular.

Heitor Alvelos

Belas Artes/ Universidade do Porto

0 coronavirus SARS-CoV-2 deve o seu nome
ao facto de ter uma forma esférica da qual as
espiculas se projetam, dando a aparéncia de
uma coroa. O conhecimento da estrutura tri-
dimensional da glicoproteina espicular S é de
importancia vital para o desenvolvimento de
vacinas e antivirais que ajudam a combater a
doenca. Esta glicoproteina é responsavel pela
aparéncia em forma de coroa e causa infegdo
por virus nas células epiteliais do sistema res-
piratdrio, uma vez que reconhece e se liga aos
recetores hACE2 (do inglés human Angioten-
sin-converting enzyme 2), uma enzima ligada
a superficie externa das células que diminuem
a pressao sanguinea da célula hospedeira.

Na representacdo da imagem, a glicopro-
teina S é mostrada como uma superficie mo-
lecular branca, com uma parte destacada a
vermelho, correspondendo a conformagdo
gue interage com o recetor do hospedeiro. Os
hidrocabonetos ligados as proteinas sdo re-
presentados em verde limao.

Esta imagem foi criada a partir de coorde-
nadas disponibilizadas no Protein Data Bank
(ficheiro PDB 6VSB).

Carola Jerves

DQB/LAQV/ Universidade do Porto
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