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A Universidade de Oxford e o seu papel na descoberta da penicilina
cristalina e na producao de vacina contra a Covid-19*

Hildo Rocha Cirne de Azevedo Filho

Universidade de Pernambuco, Pernambuco, Brasil

azevedoh@uol.com.br Desde logo declaro o meu conflito de interesse, fiz a minha formacéo neurocirdrgica na The
RadCcliffe Infirmary da Universidade de Oxford onde ao final defendi tese que me conferiu o
titulo de Mestre em Neurocirurgia.

A descoberta da penicilina cristalina no inicio da década de 1940 foi um dos mais importantes
Editado por eventos na histéria de toda a medicina. A partir de entdo, as bactérias puderam ser enfrentadas
Juliana Ramos Andrade e destruidas por esse novo e miraculoso medicamento, responsavel pelo resgate de centenas
de milhares de vidas dos soldados aliados durante a Segunda Guerra Mundial. Ressalte-se
que esse fato foi mantido como um segredo de guerra, haja vista que as tropas nazistas nunca
dispuseram da novel droga.

Até os dias de hoje, a maior parte da populacgdo mundial pensa que Sir Alexander Fleming
tenha sido o autor dessa magnifica proeza. Ledo engano e se torna necesséria que a verdade
histérica seja reposta, embora Fleming juntamente com Howard Florey e Ernst Chain tenham
dividido o Prémio Nobel de Medicina em 1945 mercé desse feito.

Alexander Fleming era um bacteriologista trabalhando no Hospital Saint Mary’s em Londres.
Em 1928, ele identificou em suas placas a presenca de um fungo que destruia colénias de
Estafilococos, o qual foi por ele denominado de Penicillum Notatum. Esse achado foi publicado
em uma revista de bacteriologia, tendo o mesmo esquecido esse relato visto que nunca nos
desdobramentos dessa descoberta se deu ao trabalho de purificar o fungo que havia encon-
trado ou conjecturar alguma aplicagdo clinica.

Em 1938, um judeu aleméo fugido da perseguic&o nazista chamado Ernst Chain e trabalhando
no Departamento de Patologia da Universidade de Oxford chamou a atencéo do chefe do
departamento, Professor Howard Florey, a respeito dessa publicagdo datada de nove anos
antes, ocasi@o em comegaram a frabalhar com esse fungo e estabelecer tentativas de purificé-lo.
Apds extensos experimentos em ratos conseguiram demonstrar que os animais de laboratério
uma vez infectados por bactérias mortiferas conseguiam sobreviver apés serem injetados com
a penicilina. Em 12 de fevereiro de 1941, no auge da blitz alem&, no meio de inclemente
inverno e na histérica The Radcliffe Infirmary, e eu tive a felicidade de acessar os arquivos
desse paciente, o Professor Florey assim se expressou: ‘E chegada a hora de usar a penicili-
na cristalina em humanos, esse paciente vai falecer se ndo a empregarmos’. Na verdade, a
quantidade era t&o escassa que a retiravam da urina do doente, repurificavam e a injetavam
novamente. O paciente teve alguma melhora, fodavia com a falta da quantidade de medicagéo
necessdria para debelar completamente o processo, o quadro infeccioso recrudesceu tendo o
mesmo vindo a sucumbir.
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Devido ao esforco de guerra britanico ndo havia con-
di¢cdes financeiras para produzir a penicilina em larga
escala. Desse modo, a equipe se transferiu para o Estado
de Washington nos Estados Unidos e seis meses depois
o milagroso férmaco estava nos campos de batalha da
Europa.

Por que tamanha fama foi auferida por Fleming2 Comen-
ta-se que ele era muito amigo de Winston Churchill, que
por seu turno se encarregou de colocar na grande midia
da época a importancia do papel de Fleming na desco-
berta. Ao contrario de Florey, que como bom cientista
era recatado nos seus contatos com a imprensa, Fleming
era falastréo e se aproveitou das conexdes de Churchill
com os meios de comunicagdo londrinos que por sua
vez se encarregaram de hipertrofiar o seu desempenho
no formidével evento. Oitenta anos apés, vemos a Uni-
versidade de Oxford liderando um avanco tecnolégico
que eventualmente possa vir a salvar a humanidade
dessa tragédia perpetrada pelo traicoeiro e mortifero
virus, cognominado de Covid-19.

Na&o sou obviamente especialista na drea de vacinas, po-
rém abstraindo a relagdo com a minha querida Universi-
dade de Oxford, acredito que se obtivermos uma vacina
que venha a nos salvar a de Oxford é dentre as varias
que se apresenfam como a que mais me proporciona
sentimentos animadores. Claro que esse virus, diaboli-
camente inteligente, apresenta centenas de mutagdes em
seus genomas o que torna o desenvolvimento da vacina
salvadora mais complexo e demorado. Por outro lado,
embora saibamos que o tempo urge também entende-
mos que a pressa é inimiga da per?eigao, entendimento
substanciado quando analisamos as principais vacinas
disponiveis no nosso armamentdrio e verificamos que
a maioria desses imunizadores levou anos para serem
colocados a servico da populagéo.

A principio, cabe informar que esse grupo de pesqui-
sadores da Universidade de Oxford ligado & producéo
da vacina em lide vem trabalhando em uma velocidade
nunca vista nessa corrida em prol da protecéo dos seres
humanos do nosso planeta. Eles fazem parte do Instituto
Jenner que por mais de 30 anos tem se projetado na
linha de frente do mundo cientifico no que tange o de-
senvolvimento de vdrias vacinas que trouxeram protecéo
& raca humana.

Os resultados da Fase | e Il foram publicados no dia
20 de julho na revista The Lancet os quais indicaram
que n&o houve sinais precoces de preocupacdo no que
concerne & biosseguranga e que induziram forte resposta
imune em ambas as por¢des do sistema imunolégico.
A vacina provocou uma robusta reacdo positiva das
células T (células brancas que podem atacar células
infectadas com o virus SARS-CoV-2) apés 14 dias de
administrada, aliada a uma admiravel resposta dos an-
ticorpos ao cabo de 28 dias. Os anticorpos foram, por
conseguinte, capazes de neutralizar o virus de tal sorte
que ele ndo conseguiu infectar células sadias quando
uma vez abordadas pelo agente agressor. A fase | e |l
do estudo briténico comecou em abril de 2020 e du-

rante essa etapa a vacina foi testada em mais de 1000
voluntdrios sadios com idades entre 18 e 55 anos em
um estudo randomizado controlado. Um subgrupo de 10
individuos recebeu duas doses da vacina. Essa fase foi
concluida em 21 de maio de 2020 e em nenhum dos
1077 voluntérios foi reportado qualquer efeito colateral
de maior monta.

Os resultados encorajadores das fases | e Il justifica-
ram o acesso & fase lll da pesquisa. Para a consecugéo
desse projeto, além de convénios com outros parceiros
como o Brasil, a Universidade de Oxford disponibilizou
84 milh&es de libras esterlinas através de recursos go-
vernamentais e firmou associagéo com a companhia
Astra-Zeneca a fim de que se pudessem empreender
futuros desenvolvimentos na producéo em larga escala
da t&o esperada vacing, o que por certo trard um maior
potencial para a distribuigdo mais profissional do medi-
camento. O programa global da fase Il ja foi iniciado
quando se pretende imunizar 30.000 pessoas em vérios
paises, notando-se que na Africa do Sul e no Brasil a
imuniza¢&o & estd em estdgio avancado de processa-
mento. Em caso da mesma vir a ser eficaz, do ponto de
vista social o contrato realizado entre a Universidade de
Oxford e a AstraZeneca explicita enfaticamente que a
citada companhia farmacéutica se comprometeu a pro-
mover um amplo e equitativo acesso & t&o esperada nova
droga com o seu compromisso de prover mais de dois
bilhdes de doses a precos que possam ser absorvidos
pelos paises de menor poder aquisitivo.

Do ponto de vista técnico, a equipe de Oxford consta de
mais de 100 pesquisadores liderados pelos Professores
Sarah Gilbert e Andrew Polard, entre outros. Essa equipe
tem décadas de reconhecida experiéncia internacional
com a pesquisa e producéo de vacinas contra o Ebola,
Flu, Zika e a MERS (Sindrome Respiratéria do Oriente
Médio), sendo essa dltima também causada por outro
corona virus. A vacina Covid-19 de Oxford apresenta
certa particularidades técnicas que sumariamente podem
ser descritas da seguinte forma. Utiliza a ChAdOx1 que
é um vetor da vacina contra um adenovirus que afeta
chimpanzés, que é mais das vezes inécuo e que frequen-
temente ocasiona gripes comuns nesses primatas. Esse
adenovirus vetor tem sido empregado sem problemas
em milhares de seres humanos. Uma vez associado a
uma sequencia genética do material proteico advindo
de certas partes do invélucro do Covid-19, quando ad-
ministrado na nossa espécie, esse conjunto adentra as
células humanas que por seu turno usam esse cédigo
genético para produzir uma profecdo & penetracdo do
virus agressor. Ao mesmo tempo, induzindo uma resposta
imunolégica que serve como mecanismo de ataque ao
novo corona.

Os resultados da fase |l serdo estatisticamente analisados
comparando o nimero de infec¢es no grupo controle,
ou seja, naqueles que cegamente receberam o placebo,
com o acontecido com os individuos que verdadeiramen-
te receberam a vacina. Se o nivel de contaminacédo atual
permanecer elevado se estima que em dois meses se
possa concluir se a profilaxia foi efetiva ou néo. Se por
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ventura o nivel de infeccdes for reduzido, os resultados
poderdo demandar mais tempo para serem aferidos.
O recrutamento estd sendo priorizado entre aqueles
que t&m maior probabilidade de contrairem a doenca,
como profissionais de satde e trabalhadores de servicos
pUblicos essenciais.

Por fim, a vacina de Oxford é apenas uma entre as cente-
nas que estdo sendo pesquisadas nos vérios recantos do
planeta. Idealmente, seria excelente para a raga humana
que varias delas fossem eficazes e tivessem sucesso.

Indubitavelmente, as licdes, o aprendizado e o conhe-
cimento auferidos pelo grupo de Oxford, estimo que
outras equipes também se comportem da mesma forma,
estdo sendo divididos com outros centros de pesqui-
sa espalhados pelo mundo a fim de que obtenhamos
mais chances de derrotar esse inimigo algoz e mortal.
Se esse entrelacamento cientifico vier a acontecer, a
humanidade além de melhorar o seu comportamen-
to ficard para sempre agradecida e a ciéncia melhor
preparada para enfrentar pandemias semelhantes que
sem ddvida viréo a nos assolar no futuro.

* Universidade de Oxford e a descoberta da penicilina cristalina - texto publicado em julho de 2020 pelo Comité de Satde do Tribunal de Justica de Pernambuco.
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