
"Vacinas baseadas
em RNA oferecem
resposta rápida para
pandemias futuras •>•>

LUÍS GRAÇA Dez meses após o SARS-CoV-2 chegar a Portugal, a ciência
descobriu a vacina. Antes do fecho do ano, a União Europeia iniciou a
vacinação. Mas há incertezas. O médico e investigador do Instituto de
Medicina Molecular João Lobo Antunes fala ao DN dos "ses" das vacinas.

ENTREVISTA ANA MAFALDA INÁCIO

A União Europeia já começou a
vacinar a população, ese houver
uma percentagem considerável
de portuguesesa rejeitar levar a
vacina? O que pode ser feito?

Apesardepoder haver ajgumas
campanhas de desinformação
que possam dar a este problema
uma dimensão maior, penso que
progressivamente todos os receios
da população irão diminuir. Neste
momento, os estudos demons-
tram, e sem exceção, que as vaci-
nas são seguras e que devemos

equacionar essasegurança versus
o risco de contrair a infeção. Uma
das coisas que se discutiram, nos
EUA, depois de a vacina da Pfizer e
BioNTech ser aprovada pela FDA
[Food and Drug Administration] ,

foi Justamente se era ético manter
as pessoas que participaram nos
ensaios e que tomaram o placebo,
e não a vacina, sem estarem prote-
gidas. Ou seja, se não deveriam ser
também vacinadas.
Mas isso seria complicado parao
ensaio, certo?
Arruinaria este ensaio a longo a

prazo, uma vez que deixaria de ha-
ver um grupo de pessoas que não
foram vacinadas para comparar
com as queforam vacinadas. Mas
esta discussão surge precisamente
porque o que se estáaverificaré
que o risco de não estar vacinado é
muito superior ao de estar vacina-
do. Quando olhamos para os resul-
tados dos ensaios vemos que, nas
dezenas de milhares de pessoas
quereceberamavacinahouve
muito poucas que contraíram a
doença, a eficádafoi mais de 90%,

e os poucos que receberam a vaci-
na e acabaram por ser infetados ti-
veram formasmuitoligeirasda
doença. No outro grupo de pes-
soas, as que receberam o placebo,
enãoavadna, houve muitas infe-
ções, algumas muito graves. Foi
esta situação que levou à discussão
sobre se estas últimas pessoas não
deveriam também ser protegidas,
esta questão é ilustrativa do que
está em causa. O que seestáadis-
cutir é o risco de contrair a infeção,
um risco claramente demonstrado
-nos EUA, acovid-19jáéa terceira
maiorcausa de morte em 2020, ul-
trapassando muitas outras doen-

ças -, e a proteção que a vacina dá
Os estudos também Já demonstra-
ram que os efeitos adversos graves

não são significativos. Perante isto

amensagemé muito clara.
A hesitação entreoser vacinado
ou não vai seruma questão em Por-
tugal?
Tenho muito orgulho no Plano Na-
cional de Vacinação português e na
forma como tem sido recebido
pela população, que ao longo de
muitos anos tem aceitado e com-
preendido os seus benefícios. É por
isto que a maioria da população
estáprotegida em relação a muitas
doenças. Sobre a vacina da covid-
-19, penso que os portugueses
também irão conseguir perceber
as suas vantagens face ao risco de
não estarem protegidos e de pode-
rem contrair a doença.
Ese os resultados obtidos em ter-
mos de eficácia na população não
forem os esperados?
Penso que isso não acontecerá. Já
temos dados para responder a essa

pergunta. As autoridades regula-
mentares da saúde estavam prepa-
radas para aprovar vacinas que
conseguissem dar umaproteção
superior a 50%. Neste momento,
pelo menos nas vacinas que já fo-
ram escrutinadas, como as da Pfi-

zer, daModernaeAstraZene-
ca/Universidade de Oxford, para
as quais temos dados fidedignos,
as taxas de eficácia estão muito aci-
ma desse valor. Portanto, não faz
muito sentido que haja um cenário
de eficácia efetiva da vacina na po-
pulação muito diferente da que foi
observada nos ensaios clínicos -
estes ensaios foram feitosem si-

tuações muito próximas das reais.
Incluem uma população muito

grande, emváriospaíses, epessoas
de vários grupos étnicos, comida-
des diferentes, e com doenças as-
sociadas.
Mas as três vacinas que referiu ain-
da poderão ser menoradas?
Neste momento, se viessem a ser
feitas alterações significativas teria
de ser um outro produto. Mas a
grande vantagem de vacinas como
as da Pfizer e da Moderna é que a

tecnologia usadapermite uma
produção muito mais eficiente do

que as vacinas mais tradicionais,
baseadas no próprio vírus. Esta

tecnologia pode vir a ser uma gran-
de vantagem naforma como nos
poderemos preparar para outras
pandemias, abre apossibilidade
de se criar rapidamente uma vaci-

napara outros vírus.
Foi um feito da ciência...
Foi um avanço muito significativo,
mais do que uma vacina para re-
solver o problema da covid- 19. As

plataformas de vacinas baseadas
em RNA oferecem-nos a perspeti-
vadepoderemseruma solução rá-

pida para responderem apande-
mias futuras.

'A grande
vantagem de vacinas
como as da Pfizer
e da Moderna é que a
sua tecnologia permite
urna produção mais
eficiente do que
a tradicional.
Abre a hipótese
a criar rapidamente
uma vacina
para outros vírus."

Tem-se falado da tecnologiaàbase
deßNA[sigla inglesa], por ser usa-
da nas vacinas da Pfkereda Mo-
derna. Em que se baseia estatecno-
kjgia,porqueedifefente da tecno-
logia tradicional usada na vacinada
Oxford?
O RNA é o material genético que os
vírus ou as células utilizam para fa-
zer proteínas. E o que queremos
com uma vacina é que sejam intro -

duzidas no nosso organismo pro-
teínas do vírus que formem uma
resposta imune. Ou seja, que essas

proteínas conduzam àformação
de anticorpos para, quando o vírus
entrarem contacto connosco, os

anticorpos criados se liguem ime-
diatamente ao vírus e o impeçam
de infetar as no ssas células, O RNA



fica pouco tempo nas nossas célu-
las, rapidamente é destruído. Aliás,
é a razão pela qual estas vacinas

exigem duas doses. Portanto, não
vai integrar o nosso material gené-
rico. Enquanto estánas células, faz

algumas proteínas e é eliminado.
Isso é muito diferente do que
acontece nas vacinas à base de
adenovírus?
Não, na verdade, os adenovírus
usados nas vacinas mais tradicio-
nais também vão transportar RNA
do vírus para as nossas células.
A diferença é que, no caso da vaci-
na de Oxford, o material genético
está "empacotado" dentro de uma
partícula virai, enquanto no caso
das vacinas da Pfizer ou da Mo -

deina o RNA está numa nanopar-
tícula. A diferença é como o RNA
entra nas nossas células, se é por
um vírus ou se por uma nanopar-
tícula. De qualquer modo sempre
que somo s infetados por um ví-
rus, como quando nos constipa-
mos, esse vírus introduz o seu
RNA nas nossas células.
Ainda não há informação suficien-
te sobre estas vacinas em relação
às crianças, jovensegrávidas. Os
estudos vão continuar?
É o que está perspetivado. Algu-
mas empresas estão a estender os

seus ensaios clínicos para intro-
duzir uma população mais nova e

pediátrica para tentarem perce-
ber a segurança e a eficácia da va-
cina nestas populações.
Eos idosos? Éexpectável que apa-
reça uma vacina só para a faixa
etária acima dos 75 anos?
Na generalidade dos países esta po-
pulação é considerada prioritária e

já está aser vacinada Penso que a
meio de 2021, n0s países quejáco-
meçaram a vacinar, haja muito

poucos idosos que ainda não este-

jam protegidos com a vacina. Esta

situação faz que seja menos prová-
velosurgimentodeoutra vacina

dirigida só para esta população.
Havendo mais de duas centenas
de projetos de vacinas não pode-
rão aparecer outras mais eficazes
o para grupos mais suscetíveis?

Essa é uma questão que não con-
sigo antecipar, mas o facto de po-
der haver no próximo ano uma
cobertura vacinai muito impor-
tante na população torna mais di-
fícil fazer-se mais ensaios e desen-
volverem-se outras vacinas.
Para 2o2l a aposta já não é a de
novas vacinas, mas a produção e a

distribuição a nível mundial?
Para alémdestastrêsvacinasde
que já falámos, há ainda um nú-
mero considerável de vacinas que
estão em fase de desenvolvimento,
e é possível que algumas dessas ve-
nham a ser aprovadas. Mas o gran-
de desafio para 2021 seráaprodu-
ção das vacinas aprovadas, sejam
elas quais forem, para se conseguir
dar resposta o mais depressa pos-
sívelaumapopulação muito gran-
de. Provavelmente, nuncahouve
uma campanha de vacinação com
esta dimensão.

EseoSARS-CoV-2registarmiita-
ções?Terá de haver novas vacinas?
As vacinas de RNA como as de
adenovírus oferecem apossibili-
dade de uma adaptação rápida.
Portanto, perante potenciais mu-
tações, será possível mudar o ma-
terial genérico (RNAI que está na
composição destas vacinas para
se fazer uma outra mais bem
adaptada. Mas mais importante
do que isso é referir que, apesar de
ainda não conhecermos total-
mente o SARS-CoV-2, o conheci-
mento que já adquirimos é muito
grande e sabe-se que a sua capaci-
dade de adquirir mutações é mui-
to menor do que a de outros vírus
como o VTH. Ou seja, nesta pande-
mia, que tem milhões de pessoas
inf etadas, não se conhecem muta-
ções para as quais as vacinas não

sejam eficazes.
Recentemente Bill Gates, cof un-
dador da Microsoft, defendeu
queosEUAdeveriamajudaraque
as vacinas chegassem aos mais

pobres. Mas este é um problema
detodas as nações...
É um desafio para os países de-
senvolvidos e para as próprias
empresas que estão a produzir as

vacinas, mas penso que a nossa
sociedade tem consciência desse
desafio e acredito que serão cria-
dos mecanismos que permitirão
que as vacinas cheguem a todos
os pontos do globo onde são ne-
cessárias.
Só a vacina bastará para que 2021
seja mais tranquilo do que 2020?
A vacina provavelmente vai ser su-
ficiente para resolver o problema,
mas não será resolvido logo a par-
tir do momento em que avacina

começa a ser aplicada. O que que-
ro dizer é que, no início do progra-
ma de vacinação, vai ser necessá-
rio manter o mesmo tipo de medi-
das de proteção para se evitar a
transmissão da doença e um agra-
vamento da situação nessa altura.
Vamos ter de esperar que uma fai-
xa significativa da população este-

ja protegidapela vacinação para
que as medidas possam começar
aserreduzidas e aliviadas.

•
'As vacinas de RNA
como as de adenovírus
oferecem a
possibilidade de uma
adaptação rápida.
Perante potenciais
mutações será possível
mudar o material
genético (RNA) que
está na composição
destas vacinas para se
fazer uma outra mais
bem adaptada"

O cientista que nasceu às OOhOl de 29 de dezembro

tuis Graça é médico,
investigador do Instituto
de Medicina Molecular
João Lobo Antunes (iMM),
professor na Faculdade de
Medicina da Universidade
de Lisboa e faz hoje 48
anos, precisamente no

mesmo dia em que o DN

completa 156. Uma

ligação peculiar que o fez
rir quando lhe propus esta
entrevista para o jornal de

aniversário, acabando por
confessar que, afinal, é
um dos nascidos de 29 de
dezembro, mas por opção
da mãe. "Nasci

precisamente à OOhOO,

entre o dia 28 e o dia 29, e

quando o médico

perguntou à minha mãe
em que dia me queria
registar, ela respondeu
que fosse o mais distante
do Natal. Fui registado às

OOhOl do dia 29". Mas a

sua ligação ao jornal não

acaba aqui. Depois do seu

nascimento, os pais
acabaram por vir trabalhar

para Lisboa, ele acabou

porfazer os estudos na

capital, mas nas férias

corria para casa dos avós,
em São Luiz. Ainda

pequeno começou a

ajudar na farmácia -

"pertencia a um senhor
chamado Primo Nunes
dos Reis, era farmacêutico
e tão querido pela

população que o seu
nome foi dado a uma rua",

conta - onde havia

sempre o jornal Diário de
Notícias em cima de uma
cadeira, "era o meu
entretém nos tempos
mortos, lia o jornal, e havia

pessoas que iam à
farmácia só para lerem o

jornal". No dia de
aniversário do DN e de
Luís Graça, contar esta
história faz todo o sentido,

mas a entrevista faz

sentido pelo seu percurso,

que começou por ser o da

medicina, em que se
formou na universidade
de Lisboa, mas que se
desviou para a ciência e

para a investigação.
Quando percebeu que era
o que queria fazer, deixou
de exercer clínica e foi
fazer doutoramento em
imunologia de
transplantação na
Universidade de Oxford.

Hoje lidera o laboratório
de imunologia no iMM e

íntegra a Comissão
Técnica para a Vacinação
contra a covid-19.


