Prémios Pfizer para estudos da sépsis,
artrite reumatoide e fibrose quistica

Um composto que combate a sépsis, uma proteina que parece ser um bom alvo para tratar a fibrose
quistica e um algoritmo que melhora o tratamento da artrite reumatoide foram os escolhidos deste ano

Medicina

A sépsis, a artrite reumatoide e a fi-
brose quistica foram os temas de trés
projectos, entre 65 trabalhos concor-
rentes, desenvolvidos por quatro in-
vestigadores, que venceram ontem a
57.2 edicdo do Prémio Pfizer.

“A sépsis € a primeira causa de
morte nos cuidados intensivos dos
hospitais”, diz Luis Ferreira Moita
ao PUBLICO. O médico lidera des-
de 2006 uma equipa no Instituto de
Medicina Molecular, Lisboa, e desen-
volveu um projecto para combater
a sépsis com Nuno Figueiredo, tam-
bém médico. A sépsis pode ter na sua
origem varios microorganismos que
provocam uma infec¢io e uma res-
posta inflamatéria por todo o corpo.
Aresposta é tao forte que pode levar
a faléncia de varios 6rgdos.

“Nas tltimas cinco décadas nao
ha nada de novo na intervengéo te-
rapéutica contra a sépsis”, frisa Lu-
is Ferreira Moita. Os dois médicos
testaram compostos quimicos para
travar a inflamacéo. Entre mais de
2320 quimicos, muitos ja aprovados
para uso médico, descobriram que
a epirrubicina usada em quimiote-
rapias era eficaz a travar a sépsis em
ratinhos, que ndo morriam.

Estes resultados foram inespera-
dos. Os cientistas observaram que
a epirrubicina reparava o ADN e
promovia a degradacdo de organe-
los das células danificados no teci-
do pulmonar. Estes dois fenomenos
causam um “aumento da tolerancia
ainfeccdo”, diz o médico. Em 2014,
comecarao, em Portugal, os testes cli-
nicos em pessoas com sépsis para ver
o efeito da epirrubicina. Os 10.000
euros que receberam do prémio vao
ser usados nos ensaios clinicos.

O projecto de Margarida Amaral,
da Faculdade de Ciéncias da Univer-
sidade de Lisboa, também recebeu
10.000 euros. A Pfizer tem dois pré-
mios de 20.000 euros, um para a in-
vestigacio basica e outro para a in-
vestigacdo clinica. O da investigacao
basica foi dividido entre os projectos
da sépsis e da fibrose quistica, que
Margarida Amaral estuda ha anos.

A fibrose quistica afecta 30.000
pessoas na Unido Europeia. Estes
doentes tém uma de centenas de
mutagdes do gene que comanda o
fabrico da proteina CFTR. A proteina
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esta distribuida nas células dos pul-
mdes, regulando a hidrata¢ao do mu-
co da superficie dos bronquios. Nas
pessoas com fibrose quistica, a CFTR
esta inutilizada, o que torna o muco
muito denso, causando problemas
respiratorios e morte precoce.
Agora, a equipa de Margarida
Amaral foi estudar outra proteina
que também regula a hidratacao do
muco nos pulmoes —a ENaC —, mas
cuja actividade é exacerbada quan-
do ha problemas na CFTR. O traba-

o

lho envolveu cientistas estrangeiros,
que, entre 7000 genes, identificaram
739 que activam a ENaC. Mas quando
estes genes sdo inibidos, a actividade
da ENaC também é bloqueada, o que
pode ajudar a tratar os sintomas da
fibrose quistica.

A equipa descobriu que bloquear
o gene que codifica para a proteina
DGKi era especialmente eficaz. A ini-
bi¢do do gene desta proteina “ndo
tinha grandes efeitos nas células pul-
monares normais, mas em células

pulmonares com fibrose quistica fun-
cionava”, explica a cientista.

Uma farmacéutica inglesa com a
qual a equipa trabalha ja desenvolveu
alguns compostos que bloqueiam a
DGKi. Agora estdo a aprimorar estes
compostos para terem mais eficacia
e menos toxicidade no organismo.
Os compostos ainda terdo de passar
pelos ensaios clinicos. Se tudo correr
bem, um medicamento contra as va-
rias mutagdes que causam a fibrose
quistica podera estar nas farmacéu-
ticas em “quatro ou cinco anos”, diz
a investigadora (s6 ha um farmaco
disponivel e para uma tinica mutagao
da doenca).

O terceiro projecto ganhou 20.000
euros na categoria de investigacdo
clinica. Sandra Garcés, reumatolo-
gista, deparou-se com as limitacoes
das novas terapias biologicas contra
as doencas inflamatorias crénicas co-
mo a artrite reumatoide.

Estes tratamentos biologicos pas-
sam pela administracdo de proteinas
que interagem com o processo de in-
flamacao e o travam. No caso da artri-
te reumatodide, impedem a degrada-
¢ao das articulacdes que incapacita
as pessoas. Em muitos doentes, os
tratamentos biologicos comegam por
resultar, mas o sistema imunitario
acaba por desenvolver uma resposta,
comprometendo a terapéutica. “Na
pratica clinica, via esta heterogenei-
dade de respostas, que era intrigan-
te”, diz Sandra Garcés.

A investigadora estudou o assunto
no doutoramento. Com a orientacao
de Jocelyne Demengeot, que lidera
uma equipa do Instituto Gulbenkian
de Ciéncia, em Oeiras, testou um al-
goritmo para aplicar uma terapéutica
mais certeira aos doentes com artri-
te reumatodide no Hospital Garcia de
Orta, em Almada.

0 algoritmo tem em conta a situ-
acao fisica do doente, mas também
a quantidade de proteinas oriundas
dos tratamentos e os anticorpos con-
tra elas no sangue. Desta forma, foi
possivel determinar se uma falha na
terapéutica se deve a uma resposta
imunitaria ou se os doentes deixaram
de tomar o farmaco. Noutros casos,
até tém excesso das proteinas. Os re-
sultados foram promissores: os do-
entes que aplicaram a terapéutica
segundo este algoritmo tém, diz a
médica, uma “probabilidade cerca
de dez vezes superior de alcan¢ar
uma baixa actividade da doenga”.



