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ENTREVISTA

MIGUEL
PRUDENGIO

Ha 10 institutos no pais que em breve podem comecar a realizar testes
Investigador do Instituto de Medicina Molecular (IMM), no Hospital de Santa Maria,
Miguel Prudéncio lidera um projsto de desenvolvimento de uma vacina contra a maldria,
que tem sido financiado pela Fundagdo Bill & Melinda Gates. Agora, foi “resgatado” pela
equipa do IMM que estd a produzir testes para detetar a covid-1. Implementou os

: procedimentos de seguranca e tem estado diretamente envolvido na inativagdo do virus.
Cerca de 100 voluntdrios trabalham com um misto de ansiedade e entusiasmo para dar
resposta a uma encomenda de 10 mil testes. Para j, o instituto est a realizar 300
testes por dia e gostaria de triplicar a capacidade. Além do IMM, existem 10 institutos
N0 pais em vias de poder comecar a realizar testes. £ 0 cientistas ja estdo a pensar na
fase seguinte: testar a imunidade da populagéo.
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Como é que o Miguel Prudéncio come-
¢ou a trabalhar neste processo?
Envolvi-me neste processo numa fase
bastante inicial. A iniciativa partiu da Ma-
ria Manuel Mota, diretora do Instituto de
Medicina Molecular (IMM), que contac-
tou uma colega nossa, a Vanessa Luis, que
depois falou comigo e tamhém com a Ju-
dite Costa. Elas tém sido as verdadeiras
“driving forces” deste esforco. A Vanessa
contactou-me porque eu tinha experién-
ciana drea, pois fui diretor do laboratério
de biosseguranca do IMM e, como tal, ti-
nha conhecimento sobre regras de segu-
ranca, implementacio de procedimentos,
defini¢do dos protocolos e andlise de risco.
Implementiamos os chamados “standard
operating procedures” (SOP) para garan-
tir a seguranca e a eficicia do trabalho. O
procedimento envolve vadrias estacoes de
trabalho, sendo que eu tenho estado mais

envolvido na primeira estacio, que tratada
inativacéo do virus: quando recebemos as
amostras clinicas, temos de inativar o vi-
rus. Tenho estado diretamente envolvido
na inativacdo das amostras que temos re-
cebido, bem comono treino de outras pes-
soas que, coma formacio adequada, garan-
tem a disponibilidade da méo de obra ne-
cessdria para esta tarefa,

Sao aqueles que estao mais expostos,
ainda gque hem protegidos.

Sim, os que fazem a inativacio do virus
sdo porventura os que estio mais expostos,
mas sinto que estou em maior seguranca
dentro do laboratério do que na rua, por-
que no laboratério temos um equipamen-
toadequado para que nfio haja qualquer ris-
co. Para além do trabalho com as amostras
e a formacao de pessoas especializadas, o
meu trabalho tem passado pelaimplemen-
tacdo desses procedimentos e por colocar
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tudo por escrito. Neste momento, o0 SOP do
IMM esta completo e disponivel no site,
embora esteja sempre a ser atualizado.

0 processo de inativagéo do virus é mui-

to complexo?

Nio, é muito simples, o que é complexo
¢ montar tudo para que tudo flua da forma
que deve fluir. Demoramos mais tempo a
preparar a area de trabalho do que propria-
mente a executar o procedimento. A inati-
vacdo em sindo tem segredo algum: recebe-
mos aamostranumrecipiente, transferimos
paraoutrorecipiente — este passotemde ser
feito com muito cuidado, pois estamos a
transferiramostraviva - e,umavez coloca-
danesse outro tubo, adicionamos um com-
posto que, basicamente, vai matar o virus e
fazé-lolibertar o material genético. Temde
se incubar durante algum tempo, para ga-
rantir que o virus esta completamente des-
truido, e depois é colocado num aparelho,
chamado vértex, que agita a amostra com
muita forca para promover, precisamente,
a lise do virus - lisar significa rebentar o vi-
rus. Dado esse passo, o virus est4 inativado.
0 teste propriamente dito vem a sequir?

O teste passapor trés etapas. Numapri-
meira etapa, recebemos as tais amostras e
inativamos o virus, o que torna a amostra
néo infecciosa e liberta 0 material genéti-
co do virus para o meio em que estamos a
trabalhar, dentro de um tubo. Em segundo
lugar, essas amostras, ja inativadas e com
o material genético libertado, sfo transfe-
ridas para uma outra sala, onde uma outra
equipa faz a purificacdo do material gené-
tico, ou seja, do RNA do virus, para poste-
riormente poder ser detetado. Uma tercei-
raequipa, numoutro laboratério, recebe o
material genético purificado e faz o chama-
do PCR quantitativo. Ou seja, vai fazer a
detecdo domaterial genético dovirus, uti-
lizando paraisso umasonda capazde o de-
tetar. Se houver virus na amostra, a sonda
deteta apresenca. Se ndo detetar, significa
que a amostra era negativa.

Qual a vassa capacidade para fazer tes-
tes de uma forma massiva?

Sé estasemana é que consideramos que
estamos em condi¢oes de comecar a fun-
cionar num ritmo de velocidade de cruzei-
ro, pois estivemos a otimizar os processos €

atreinar oufras pessoas. Porisso, temoses-

Desconfiancas sobre
as orientagoes que
nos chegam da DGS
nao vao ajudar
ninguém, so agravam
0 problema.

tado a trabalhar com quantidades mais
pequenas, A partir de agora, estamos com
a capacidade de, estimamos, processar
cerca de 300 amostras por dia. O IMM
celebrouum contrato com o Ministério
do Trabalho, Solidariedade e Seguranca
Social (MTSSS) para, em parceria com
aCruz Vermelha Portuguesa, analisar 10
mil amostras, que véo provir de lares. A
recolha e a transferéncia ficam a cargodo
Ministério do Trabalho e da Cruz Ver-
melha, endsrecebemos as amostraspara
asprocessar e testar.

Tém capacidade para multiplicar
avossa capacidade?

Niome quero comprometer com nil-
meros maiores do que estes, paraja, em-
boraisso esteja em cimadamesa. Ouseja,
h4 a possibilidade de duplicar tudo isto
ou, num cendrio ideal, até triplicar. Mas,
por agora, o que esta instalado permite-
-nos fazer cerca de 300 testes por dia.
Para replicar os testes, estio a fazer
parcerias com outros institutos?

Tudoisto podeser replicado noutras
instituicoes. O protocolo foi disponibili-
zado pelo IMM a todos os institutos de
investigacio em Portugal, e qualquer um
pode, se entender fazé-lo, pegarnosnos-
sosprocedimentos eimplementa-los nas
suas instalacdes. Sei que ja existem 10
institutos emvias de poder implementar
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os protocolos e que em breve estariio
prontos para comegar arealizar testes.
Que institutos?

Nio quero falarpor outras entidades.
Estive numa reunido na qual se encon-
travam presentes varios institutos da
zona de Lisboa, como o Instituto Gul-
benkian da Ciéncia, o CEDOC (Centro
de Estudos de Doencas Cronicas), a Fun-
dacfio Champalimaud, e a Faculdade de
Ciéncias de Lisboa, mas nfio sei quais es-
tardo prontos paraavangar.

Neste momento, quantas pessoas
estio a colaborar no IMM?

Temos uma lista de voluntarios com
cerca de 100 pessoas, que estfio a traba-
Thar nas diferentes etapas do processo,
mas ndo temos essas 100 pessoas a tra-
balhar ao mesmo tempo, até por causa
dasnormas de distanciamento social. As
equipas trabalham por turnos.

Quanto tempo, afinal, demora
a ser finalizado um teste?

Sendo mais conservador, prefiro res-
ponder cinco,seishoras. Naosfo testesra-
pidos, é oteste original, padriio, aquele que
foi aconselhado pela Organizacio Mun-
dial de Satide (OMS) e pelo Center for Di-
sease Control and Prevention.

Se nao

é numa
situacao
destas que

a UE esta
a altura de

demonstrar
0s valores
pelos quais
foi criada,
nao sei
gquando sera.

A NZYTech, empresa portuguesa de
hiotecnologia, esta a produzir os rea-
gentes que utilizam nos testes. Receia
uma escassez destas substancias?

Asseguramos as quantidades de rea-
gentes que necessitavamos para o que nos
comprometemos, mas nio sei se outras
institui¢des estardo também a solicitar
material e até que ponto aempresa tema
capacidade de produzir parao pais intei-
ro. Teria de falar diretamente com eles.
Ja estdo a pensar nos testes para per-
ceber a imunidade da populagao?

Estamos a pensar nisso, é muito im-
portante perceber, quando esta crise
maior passar, quem € que estd imune e
quem no esta. Ainda nio temosnada a
funcionar nesse sentido, mas ha grupos
de investigacdo a pensar no tema. Nos
estamos na “task force” do diagnéstico,
ha outros grupos que pensam utilizar
testes de sorologia, que permitem depois
aferir a questio da imunidade. Neste
momento, nada estd implementado, estd
em desenvolvimento. A desenvolver-se,
podera permitir perceber se determina-
da pessoa tem anticorpos contra o virus.
Se tem anticorpos, significa que ja foi ex-
posta e, se ja foi exposta e tem anticorpos,
aexpectativa é a de que esteja imune,
Mas ainda nao ha certezas?

Neste caso, ainda néio é consensual.
O que se espera deste tipo de infecGes €
que, uma vez feita a exposicio e criados
os anticorpos, apessoa fique imune ao vi-
rus, mas nio é certo que, no caso especi-
ficodacovid-19, isso assim seja. De qual-

quer maneira, ¢ muito importante saber
quem tem anticorpos, porque essaspes-
soas tém uma probabilidade maior de
nio voltar a contrair a infecfio.

A Alemanha planeia “certificados de
imunidade” para voltar a vida normal.

E faz todo o sentido, mesmo ao nivel
do pessoal médico. Alguém que esteja
imune tem condices para trabalhar at¢
com muito mais liberdade.

Tem trabalhado numa vacina contra
a malaria. Esta a utilizar os seus co-
nhecimentos neste campo?

O desenvolvimento de uma vacina
contra a covid-19 nio ¢é algo em que o
IMM esteja a trabalhar, mas ha pelo
mundo vérias entidades e empresas que
o estfio a fazer. As vacinas nfio so todas
iguais, longe disso, mas existem princi-
pios comuns, A vacina ¢ um agente que
visa criarimunidade contraum determi-
nado organismo infeccioso, e ha muitas
maneiras de se fazer isso. Podemos ate-
nuar o agente infeccioso e administrar o
agente infeccioso ja atenuado como for-
ma de “ensinar” o sistema imunitirio a
reconhecé-lo. Podemos também expres-
saruma proteina especifica do agentein-
feccioso, de maneira que o sistema imu-
nitario aprenda areconhecer essa protei-
nae, por essa via, reconheca o agente. Po-
demos, por outrolado, utilizar toxinas do
proprio agente infeccioso como formade
imunizar contra esse organismo. Pode-
-se igualmente usar as chamadas vacinas
de acidos nucleicos, que se baseiam no
material genético do agente infeccioso,
para que ele expresse uma proteina do
mesmo. Posteriormente, essaproteina é
identificadapelo sistemaimunitario para
montar respostas contra o agente... Ha,
assim, um conjunto alargado de formas
de se fazer vacinas. No caso da covid-19,
doquetenho lido, ha esforcos para se fa-
zerumavacina omais depressa possivel,
estando a ser testadas varias destas abor-
dagens ao mesmo tempo.

E uma corrida contra o tempo. Fala-
-se no espaco de um ano, dois anos. ..

Normalmente, falamos em 10 anos
paraumavacina... O seu processode li-
cenciamento e aprovacio passa por um
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conjunto de etapas obrigatdrias: en-
saios pré-clinicos, feitos em modelos
laboratoriais, depois ha ensaios de fase
1, fase 2, fase 3..., e todas as etapas tém
de ser cumpridas, nio podemos quei-
mar etapas. O que se pode fazer é en-
curtar ao maximo o tempo entre elas.
Geralmente, ha um fator que limita este
processo, que é o financiamento - no
caso da vacina damaldria, tenho de an-
gariar fundos para fazer ensaios clini-
cos. Se ndo existirem restri¢oes ao ni-
vel financeiro, e nesta circunstincia nio
deverio existir, e havendo da parte das
autoridades umarapidez maior do que
o habitual na revisdo e aprovacio da
etapa seguinte, todo o processo pode
ser encurtado. Dai que se fale no espa-

co temporal de um ano ou dois.

Neste momento, alguns doentes es-
tao a ser tratados com cloroquina, ha-
bitualmente usada contra a malaria.

O quese esta aadministrar é o hidro-
xido de cloroquina, derivado da cloroqui-
na, que é umbocadinho menos téxico, Ha
ensaios que indicaram alguma eficdcia,
mas esses estudos foram feitos num umi-
verso relativamente pequeno de pacien-
tes e, portanto, embora exista alguma es-
peranca, carecemos ainda de confirma-
cdo e de ensaios adicionais. Sdo necessa-
rios mais estudos paraperceber o grau de
eficaciae até que ponto éamelhor opcio.
Qual o0 ambiente que se vive no IMM?

Haum misto de ansiedade e de entu-
siasmo. Sahemos a gravidade, a impor-
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Estamos ja a pensar
nos testes para
perceber a
imunidade

da populagao.

tancia e a urgéncia de tudo isto, o que gera
ansiedade, e o facto de estarmos compro-
metidos comum nimero elevado de testes
também causa pressio. Ao mesmo tempo,
haum entusiasmo, pois estamos a montar
algoderaizetemosasensaciio deestarafa-
zer uma coisa titil para a comunidade.
Nunca foi tao obvia a importancia

da investigagao?

Para quem tinha dtvidas, neste momen-
to deve reconhecer a sua importancia.
Estao a colaborar com
instituicdes estrangeiras?

Naminha “task force” do diagndstico,
néo. Nos temos estado atrabalhar com base
nas diretrizes internacionais e comreagen-
tes portugueses. Contudo, a Unifio Euro-
peia abriu um concurso excecional para fi-
nanciamento de projetosrelacionados com
acovid-19, eseique hd gruposdo IMM que
submeteram candidaturas com parceiros

internacionais no &mbito deste concurso.
A Uniao Europeia esta a
altura de uma crise destas?

O que posso dizer é que acho que tem
mesmo de estar a altura, sob penade se des-
fazer. Se ndo é numa situacio destas que a
UE est4 a altura de demonstrar os valores
pelos quais foi criada, nfio sei quando sera.
Enquanto cientista, que apelo
faz a todos nds, cidadaos?

Faco trés apelos. Ouve-se muito a frase:
“Testar, testar, testar”, e temos mesmo de
“testar, testar, testar”, mas gostava de fazer
umoutro apelo: “Confiar, confiar, confiar.”
O primeiro “confiar” diz respeito ao Esta-
do, a Direcéo-Geral da Satide, a0 Ministé-
rioda Satide, asinstituicoes. Temos de con-
fiar que estio a fazer o melhorpossivel ends,
cidadédos, temos obrigacéo de fazer o que
estd aserdito. Desconfiancassobre as orien-
tacoes da DGS sé agravam o problema; o
segundo “confiar” diz respeito a comunida-
demédica e aos prestadores de cuidados de
saude. Por vezes, as pessoas dizem: “Nio
me querem testar.” Atencdo, hadiretrizese
critérios para as pessoas serem ou hio se-
rem testadas, temos de confiar em quem faz
essa avaliacio, sobretudo porque ndo é pos-
sivel testar toda a gente. O terceiro “con-
fiar” tem que ver com a comunidade cien-
tifica. Os institutos de investigacdo estdo a
fazer o que podem. E os cientistas estéio ati-
vamente a procura de solu¢oes - sejam tra-
tamentos, sejam testes mais rapidos, seja
uma vacina. Este “confiar, confiar, confiar”
é muito importante. A alternativa é infini-
tamente pior. Esta toda a gente a fazer o
melhor possivel. w
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