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eeVacinas baseadas
em RNA oferecem
resposta rapida para

pandemias futuras 99

LUIS GRACA Dez meses apos 0 SARS-CoV-2 chegar a Portugal, a ciéncia
descobriu a vacina. Antes do fecho do ano, a Unido Europeia iniciou a
vacinagao. Mas ha incertezas. O médico e investigador do Instituto de
Medicina Molecular Joao Lobo Antunes fala ao DN dos “ses” das vacinas.

ENTREVISTA ANA MAFALDA INACIO

AUnido Europeiajdcomegoua

inar a populags v
uma percentagem considerdvel
de portuguesesarejeitarlevara
vacina? O que pode serfeito?
Apesar de poder haveralgumas
campanhas de desinformagio
que possamdar aeste problemma
umadimensdo maior, penso que
progressivamente todos os receios
dapopulacao irdo diminuir. Neste
momento, os estudos demons-
tram, e sem excecio, que as vaci-
nas séo seguras e que devemos
equacionar essaseguranca versus
orisco de contraira infecio. Uma
das coisas que se discutiram, nos
EUA, depois deavacina da Pfizere
BioNTech ser aprovadapelaFDA
[Food and Drug Administration],
foijustamente se era ético manter
aspessoas que participaram nos
ensaios e que tomaram o placebo,
enfdo avacina, sem estarem prote-
gidas. Ou seja, sendo deveriam ser
também vacinadas.

.

ensaio, carto?

Arruinaria este ensaio alongoa
prazo, umavez que deixaria de ha-
verum grupo de pessoas que nao
foram vacinadas para comparar
comas queforamvacinadas. Mas
esta discusso surge precisamente
porque o quese estd a verificar é
queorisco dendo estar vacinado é
muito superior ao de estar vacina-
do. Quando olhamos para os resul-
tados dos ensaios vemos que, nas
dezenasde milhares de pessoas
quereceberam avacinahouve
muito poucas que contrairama
doenga, a eficiciafoi maisde 90%,

€08 poucos que receberama vaci-
naeacabaram por ser infetados ti-
veram formas muito ligeiras da
doenga. No outro grupo de pes-
soas, as quereceberam o placebo,
endoavacina, houve muitasinfe-
¢Oes, algumas muito graves. Fol
estasituacdo que levou a discussao
sobre se estas tlltimas pessoas nao
deveriam também ser protegidas,
estaquestdo € ilustrativa do que
estdem causa. O quese estid adis-
cutir é orisco de contrair a infe¢go,
umrisco claramente demonstrado
~nosEUA, acovid-19jd é aterceira
maior causa de morte em 2020, ul-
trapassando muitas outras doen-
¢as—, eaprote¢io queavacinada.
Osestudos também jd demonstra-
ram que os efeitos adversos graves

®

‘A grande

vantagem de vacinas
como as da Pfizer
edaModernaéquea
sua tecnologia permite
uma producao mais
eficientedoque
atradicional.

Abrea hipétese

acriar rapidamente
umavacina

para outros virus.”

S et R s

ndo sdo significativos, Perante isto
amensagem é muitoclara.
Ahesltagio entre o servacinado
ounfovalser 50 em Por
tugal?

Tenho muito orgulho no Plano Na-
cional deVacinagio portuguésena
forma cormo temsido recebido
pelapopulagio, que aolongo de
muitos anostem aceitadoe com-
preendido os seus beneficios. Epor
isto queamaioriada populagio
estd protegida emrelagioa muitas
doengas. Sobre a vacinada covid-
-19, penso que os portugueses
tambémirdo conseguir perceber
assuas vantagensface ao riscode
néo estarem protegidos e de pode-
rem contrairadoenca.

E Py

da afladnl o o a,

forem os esperados?
Penso queissondo acontecera. Ja
temos dados pararesponder a essa
pergunta. As autoridadesregula-
mentares da satide estavam prepa-
radas paraaprovar vacinas que
conseguissem dar urma protecao
superior a 50%. Neste momento,
pelomenos nasvacinas quejé fo-
ram escrutinadas, como as da Pfi-
zer,daModernaeAstraZene-
ca/Universidade de Oxford, para
asquaistemos dados fidedignos,
as taxas de eficicia estdo muito aci-
madesse valor. Portanto, ndo faz
muito sentido que haja um cendrio
deeficéciaefetiva davacinanapo-
pulagio muito diferente da que foi
observada nos ensaios clinicos—
estes ensajos foram feitosermn si-
tuagdes muito préximas das reais.
Incluem uma populacdo muito

e

grande, em varios paises, e pessoas
de varios grupos éticos, comida-
desdiferentes, e com doengas as-
sociadas.

plataformas de vacinas baseadas
em RNA oferecem-nos a perspeti-
vadepoderem serumasoluciord-
pida pararespondererna pande-

Masastré inasq foriuain-  miasfuturas.

dapoders o o Tom-sefaladod o s
Neste momento, seviessem aser deRNA [siglainglesa], porsorusa-
feitasalteracoes significativasteria ~ danasvacinasdaPfizeredaMo-
deserum outro produto, Masa derna. Emquese baseiaestatecno-
grande vantagemdevacinascomo  logia, porqueédiferente datecno-

asdaPfizeredaModema é quea
tecnologia usada permite uma
produgio muito mais eficientedo
que as vacinas mais tradicionais,
baseadas no préprio virus. Esta
tecnologia pode vir a serurna gran-
de vantagemnaforma como nos
poderemos preparar para outras
pandernias, abre apossibilidade
dese criar rapidamente uma vaci-
napara outros virus,
Folum{eltodaciéncia...

Foi um avango muito significativo,
mais do que uma vacina parare-
solver o problemadacovid-19.As

logiatradicional usadana vacinade
Oxford?

ORNA é o material genético que os
virus ou as células utilizam para fa-
zer proteinas. Eo que queremos
Com uima vacina é que sejam intro-
duzidas nonosso organismo pro-
teinas do virus que formemuma
respostaimune. Ouseja, que essas
proteinas conduzam a formacgio
de anticorpos para, quando o virus
enarem contacto connosco, 0§
anticorposcriados se liguem ime-
diatamente ao virus e o impegam
deinfetar asnossas células. O RNA
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O cientista que nasceu as 00hO1de 29 de dezembro

L.uis Graga é médico,
investigador do Instituto
de Medicina Molecular
Joo Lobo Antunes (iMM),
professor na Faculdade de
Medicina da Universidade
de Lisboa e faz hoje 48
anos, precisamente no
mesmo dia em que 0 DN
completa 156. Uma
ligag&o peculiar que o fez
rir quando Ihe propus esta
entrevista para o jornal de
aniversario, acabando por
confessar que, afinal, &
um dos nascidos de 29 de

entreodiaZ28eodia29 e
quando o médico
perguntou & minha mae
em que dia me queria
registar, ela respondeu
que fosse o mais distante
do Natal. Fui registado as
00hO1 do dia 29", Mas a
sua ligagdo ao jornal ndo
acaba aqui. Depois do seu
nascimento, os pais
acabaram por vir trabathar
para Lisboa, ele acabou
por fazer os estudos na
capital, mas nas férias
corria para casa dos avos,

“pertencia a um senhor
chamado Primo Nunes
dos Reis, era farmacéutico
e tdo querido pela
populagdo gue o seu
nome foi dado a uma rua®,
conta - ande havia
sempre o jornal Didrio de
Noticias em cima de uma
cadeira, “era o meu
entretém nos tempos
mortos, lia o jornal, e havia
pessoas que iam a
farmacia sé para lerem o
jornal”. No dia de
aniversario do DN e de

sentido pelo seu percurso,
que comegou por ser o da

‘medicing, em que se

formou na universidade
de Lishoa, mas que se
desviou para a ciéncia e
para a investigagdo.
Quando percebeu que era
0 que queria fazer, deixou
de exercer clinica e foi
fazer doutoramento em
imunologia de
transplanta¢do na
Universidade de Oxford.
Hoje lidera o laboratdrio
de imunologia no iMM e

®

“As vacinas de RNA
comoas deadenovirus
oferecema
possibilidade de uma
adaptacaorapida.
Perante potenciais
mutacoes sera possivel
mudar omaterial
genético (RNA) que
estana composicao
destas vacinas para se
fazer uma outramais
bemadaptada”

ficapouco tempo nas nossas célu-
las, rapidamente € destruido. Alids,
éarazio pela qual estas vacinas
exigem duas doses. Portanto, ndo
vai integrar o nosso material gené-
tico. Enquarnto estd nas células, faz
algumas proteinas e é eliminado.
Isso é muite diferentedoque

ab: )

adenovirus?

Nio, naverdade, os adenovirus
usados nas vacinas mais tradicio-
nais também vao transpaortar RNA
do virus para as nossas células.

A diferenga é que, no caso da vaci-
na de Oxford, o material genético
estd “empacotado” dentro deuma
particula viral, enquanto no caso
das vacinas da Pfizer ou daMo-
derna o RNA estd numa nanopar-
ticula. A diferenga é como 0 RNA
entranas nossas células, se é por
um virus ou se por urananopar-
ticula. De qualquer modo sempre
que somosinfetados por um vi-
rus, como quando nos constipa-
mos, esse virus introduz o seu
RNA nas nossas células.
Aindandohainf ¢do sufici

te sobre estas vacinas emrelacéo
ascriangas, jovensegravidas.Os
estudos viio continuar?
Eoqueestd perspetivado. Algu-
mas empresas estdo a estender os
seus ensaios clinicos para intro-
duziruma populagdo maisnovae
pedidtrica para tentarem perce-
beraseguranca e aeficiciadava-
cinanestas populagoes.

Eosid ? Eexpectivel o
re¢a umavacinasod paraafaixa
etdriaacimados76anos?
Nageneralidade dos paises esta po-
pulagio é considerada prioritariae
jaestdaser vacinada. Pensoquea
meiode 2021, nos paises queji co-
megararm avacinar, haja muito
poucosidosos que aindanéo este-
jam protegidos comavacina. Esta
situagio fazque sejamenos prova-
vel osurgimento deoutravacina
dirigidasé paraesta populagéo.

H o ramis de d

P

Essa é uma questio que ndo con-
sigo antecipar, mas o facto de po-
der haver no préximo ano uma
cobertura vacinal muito impor-
tante na popula¢do torna mais di-
ficil fazer-se mais ensaios e desen-
volvereni-se outras vacinas.
Para2021aapostajanioéade
novas vacinas, masaproducéoea
distribuicdo a nivel mundial?
Paraalém destas trés vacinas de
quejafaldmos, hd aindaumnu-
mero considerdvel de vacinas que
estdao em fase de desenvolvimento,
eépossivel que algumas dessas ve-
nham a ser aprovadas. Mas o gran-
de desafio para2021 serd a produ-
¢do dasvacinas aprovadas, sejam
elas quais forem, para se conseguir
darrespostaomais depressa pos-
sivel auma populagio muito gran-
de. Provavelmente, nuncahouve
uma campanha devacinagao com
estadimensao.
EseoSARS-CoV-2registarmuta-
¢des? Terdde haver novas vacinas?
Asvacinasde RNAcomo asde
adenovirus oferecem a possibili-
dade de uma adaptagio rapida.
Portanto, perante potenciais mu-
ta¢des, sera possivel mudar o ma-
terial genético [RNA| que estdna
composicao destas vacinas para
sefazer umaoutramaisbem
adaptada. Mas mais importante
do que isso é referir que, apesar de
aindando conhecermos total-
mente 0 SARS-CoV-2, o conheci-
mento quejd adquirimos é muito
grande e sabe-se que a suacapaci-
dade de adquirir mutagdes é mui-
tomenor do que ade outros virus
como o VIH. Ouseja, nesta pande-
mia, que tem milhdes de pessoas
infetadas, néo se conhecem muta-
¢des para as quais as vacinas nao
sejam cficazes.

Recentemente Bill Gates, cofun-
dador daMicrosoft, defendeu

a EVAd i judaraque
as vacinas chegassem aos mais
pobres. Mas este um problema
detodasasnagbes...
Eumdesafio para os paises de-
senvolvidos e para as proprias
empresas que estdo a produzir as
Vacinas, mas penso que anossa
sociedade tem consciéncia desse
desafio e acredito que serdo cria-
dos mecanismos que permitirdo
que as vacinas cheguematodos
os pontos do globo onde sédo ne-
cessdrias.
Soavacinabastaraparaque 2021
sejamais trangquilo doque 20207
Avacina provavelmente vaiser su-
ficiente para resolver o problema,
mas ndo serd resolvidologo a par-
tir do momento em que avacina
comegaaseraplicada. O queque-
ro dizer é que, no inicio do progra-
ma de vacinagdo, vai ser necessa-
rio manter o mesmo tipo de medi-
dasde protecio parase evitara
transmissdo da doenca e um agra-
vamento da situagio nessa altura.
Vamos ter de esperar gue uma fai-
xa significativa da populagao este-

dezembro, mas por opgdo  em Sdo Luiz. Ainda Luis Graga, contar esta integra a Comisséo deprojetosdevacinasniopode-  japrotegida pelavacinagdo para

da mée. “Nasci pequeno comegou a histériafaztodo o sentido, ~ Técnica paraa Vacinagdo  rioapareceroutrasmaiseficazes  que as medidas possam comegar

precisamente a 00h0Q, ajudar na farmdacia - mas a entrevista faz contra a covid-19, paragrup It iveis? aserreduzidas e aliviadas.
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