Jodo Gongalves, catedréatico da Faculdade
de Farmacia da Universidade de Lisboa

“E PROVAVEL QUE 0 VIRUS
SE TORNE ENDEMICO, MAS
0 PADRAO INFECCIOSO
QUE TERA AINDA E DIFICIL

DE PREVER"

Ricardo Nabais, jornalista convidado.

"VVacina" é a palavra magica nos tempos que correm, em que a pressa
para superar a pandemia e voltar a engrenar as rodas dentadas da
economia mundial sdo 0s Unicos pensamentos que surgem a todos,

a escala do planeta. Mas a desinformagao levou a alguns tropecoes pelo
caminho. E a hesitagéo, devida a varias noticias sobre efeitos secundarios
de algumas vacinas, ajudou a atrasar 0 processo de vacinagao na Europa.
‘A desconfianga dos governos € um fator de pressao para agueles que Séo
relutantes em serem vacinados. Em todos 0s paises, as vacinas sao
aprovadas atraves de processos regulamentares. Essencialmente, estas
decisGes baseiam-se em provas cientificas, independentemente de
politicos e decisores politicos’, diz Jodo Gongalves, professor catedratico
do departamento de Farméacia, Farmacologia e Tecnologias em Saude

da Faculdade de Farmacia da Universidade de Lisboa. Gongalves lidera,
ainda, 0 Grupo de Biologia Molecular e Biotecnologia do Instituto

de Investigagdo do Medicamento (iMed ULisboa) e est4 atento a esta
evolugdo. Foi sobre o virus que parou 0 mundo que faldmos nesta edigéo,
e das formas como iremos recuperar desta experiéncia.

Como se faz a farmacovigilancia das vacinas?
As vacinas estdo entre os medicamentos mais
seguros e que ajudam na protecdo das doen-
cas infecciosas através de desenvolvimento de
imunidade. A imunizagdo de rotina representa
uma arma importante na satide putblica, sendo
um dos métodos mais custo-efetivos na redu-
¢ao da morbidade e mortalidade em criancas e
adultos. Auséncia de uma vacinagdo comple-
ta aumenta os riscos de desenvolvimento de
doengas infecciosas por parte da populacéo.

A farmacovigilancia ¢ a ciéncia relacionada
com a seguranga dos medicamentos e ajuda a
prevenir os efeitos secundérios nefastos e gra-
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ves dos medicamentos na populagdo. Comegou
com a tragédia da talidomida. O seu sistema
regulamentar foi estabelecido para melhorar
a avaliagdo pds marketing da seguranca dos
medicamentos. A maioria das vacinas é ad-
ministrada a criangas e populagdes saudaveis
e, portanto, uma supervisao de seguranca das
vacinas é essencial. Problemas de seguranca
da agdo das vacinas podem levar ao desen-
volvimento de rumores e mitos, diminuindo
a confianca geral na vacinagio e ultimamen-
te terdo efeitos dramaticos e consequéncias
dramadticas na cobertura de imunizacio da
populagdo e aumento da incidéncia de do-

"

engas infecciosas. A seguranca das vacinas
deve por isso ser bastante bem feita para ser
aceitével por cada individuo. A farmacovigi-
lancia das vacinas é definida como a ciéncia
e as atividades relacionadas com a detegao,
avaliagdo e compreensdo e prevencao e co-
municagio dos efeitos adversos seguintes a
imunizagao com vacinas. O objetivo, no caso
das vacinas, é a detegdo precoce dos efeitos
adversos seguintes a imuniza¢io, de modo a
que se possam minimizar os efeitos negativos
na saude das pessoas e diminuir também o
impacto negativo da falta de imuniza¢io na
populagio.

O desenvolvimento de vacinas e medica-
mentos por mRNA abre um novo mundo
terapéutico?

O mRNA pode ser usado para criar uma gran-
de variedade de vacinas e tratamentos em
menos tempo e a custos mais reduzidos do
que os métodos tradicionais. A utilizagdo das
vacinas contra a covid-19 ird produzir provas
mais abundantes da eficdcia e seguranca clini-
cas desta abordagem. O mRNA surgiu como
uma alternativa ao desenvolvimento tradicio-
nal de vacinas no inicio dos anos 1990, a par-
tir de pesquisas envolvendo injegdes de RNA
em ratinhos. O mRNA ¢é uma molécula que

A DESCONFIANCA

DOS GOVERNQS E UM FATOR
DE PRESSAO PARA AQUELES
QUE SAQ RELUTANTES

EM SEREM VACINADOS

Entrevista

essencialmente fornece instrugdes as células
para a construgio de proteinas especificas. E
essencialmente um software biolégico, cujas
instru¢des podem gerar proteinas com ativi-
dade terapéutica ou imunogénica. Em vez de
produzimos os medicamentos bioldgicos fora
do corpo, vamos utilizar o corpo para produzir
os medicamentos.

UM SISTEMA ILIMITADO

Que outras doengas podem ser evitadas?
Malaria, HIV, tuberculose, hepatite B ou fibro-
se quistica sdo exemplos de potenciais aplica-
¢Oes terapéuticas. Essas sdo apenas algumas

REVISTA DA ORDEM DOS FARMACEUTICOS | 33




das doengas que poderemos dizer que sdo
os proximos focos de vacinas e tratamentos
com o mRNA, e para as quais, alias, ja exis-
tem ensaios clinicos. Potenciais tratamentos
com mRNA para varios tipos de cancro estao
a ser também explorados. O mRNA instrui as
células de um doente a produzir fragmentos
de proteinas com base nas mutagdes genéticas
de um tumor, levando o sistema imunitério a
encontrar as células com as proteinas mutadas
e a destrui-las. E um sistema essencialmente
ilimitado. Em combinagdo com formulacdes
a base de nanoparticulas que aumentam a
eficiéncia da veiculagdo, 0 mRNA modifica-
do permite a producéo eficiente de citocinas,
recetores co-estimuladores ou anticorpos te-
rapéuticos. A produgdo constante, mas tran-
sitéria, das proteinas codificadas a partir do
modelo mRNA pode melhorar as proprieda-
des farmacocinéticas, farmacodinamicas e de
seguranga em comparagao com as respetivas
proteinas recombinantes. Estas estratégias po-
dem ser utilizadas para aplica¢des terapéuticas
adotivas para células T, como por exemplo as
imunoterapias ou células CAR-T.

Porque se conseguiu uma vacina contra o
SARS-CoV-2 e nao contra o VIH?

E mais fécil para o sistema imunitario respon-
der fortemente com anticorpos neutralizantes
contra o SARS-CoV-2 do que contra o VIH.
E incrivelmente dificil provocar uma resposta
neutralizante contra o VIH, e isso deve-se a di-
ferengas fundamentais nos dois tipos de virus
e nos tipos de infe¢ées que eles causam. Isso
ajuda a explicar do ponto de vista cientifico
porque é que foram desenvolvidas multiplas
vacinas eficazes para a covid-19 em menos
de um ano, enquanto o desenvolvimento de
uma vacina contra o VIH esta ha décadas em
desenvolvimento. Até a data, nenhum estudo
de vacina contra o VIH conseguiu induzir an-
ticorpos neutralizantes em larga escala através
da vacinagao. Os anticorpos neutralizantes
em larga escala (bnAbs) sdo poderosos para
neutralizar o VIH, que sofre muta¢des muito
mais frequentes do que outros virus.

A HESITACAO EM RELACAO A VACINA
E MUITO PREOCUPANTE

Os avangos e recuos perante os efeitos se-
cundarios das vacinas da Astra Zeneca e da
Janssen sdo justificaveis? Entre janeiro e abril
cada pais da UE ja se “reconciliou” ou baniu
estas vacinas vezes sem conta...

Os reguladores estdo a agir no 4mbito das suas
competéncias. A EMA [Agéncia Europeia do
Medicamento] avaliou as provas cientificas em
resposta as preocupagdes colocadas pelos efei-
tos adversos as vacinas. A investigacdo sobre
riscos e beneficios da agdo das vacinas é um
processo continuo, mas o que nao precisamos
¢ que os politicos tenham opinides pouco cien-
tificas sobre seguranca e eficicia das vacinas
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E IMPORTANTE RECORDAR

QUE AS VACINAS NAQ SALVAM
VIDAS, MAS A VACINACAO
SALVA. A UNICA FORMA DE POR
TERMO A TRAGEDIA EM CURSO
E DE REGRESSAR A ALGUMA
NORMALIDADE E ATRAVES DE
CAMPANHAS DE VACINACAO
GENERALIZADAS

e em paralelo ao trabalho dos reguladores. A
hesitagdo em relagdo & vacina é muito preocu-
pante em todo o mundo, e a Europa estd ago-
ra a viver a sua terceira vaga da pandemia. A
desconfianga dos governos é um fator de pres-
sdo para aqueles que sdo relutantes em serem
vacinados. Em todos os paises, as vacinas séo
aprovadas através de processos regulamentares.
Essencialmente, estas decisdes baseiam-se em
provas cientificas, independentemente de po-
liticos e decisores politicos. Quando os gover-
nos falam fora de tempo, podem minar esses
processos. E quando um processo regulatério
¢ minado, isso gera um risco para a confianga
na vacina. Se os politicos e os decisores poli-
ticos ndo sabem que as suas palavras e agdes
sdo motivo de hesitagdo em relacdo a vacina,
entdo os seus conselheiros cientificos tém de
os sensibilizar para isso.

Numa época de informacdo instantanea
como a nossa, é possivel explicar a opinido
publica que nada é passivel de ser feito com
hipétese de risco zero?

E importante ser claro sobre o que significa “se-
guro”. Nenhuma vacina — na verdade, nenhum
tratamento médico — estd completamente li-
vre de efeitos colaterais. E é responsabilidade
dos profissionais de satide serem francos sobre
eles, para que as pessoas estejam preparadas e
confiem mais na ciéncia. O ceticismo em rela-
¢do as vacinas existe desde que Edward Jenner
imunizou pela primeira vez um rapaz de oito
anos contra a variola, em 1796. Antes de uma
vacina ser aprovada para uso publico em geral,
ela deve passar por um processo cuidadoso

em que ¢ testada em dezenas de milhares de
voluntarios. Este sistema estd preparado para
detetar todos os efeitos secundarios, exceto os
mais raros. Mesmo depois de uma vacina ser
licenciada, ela estd sujeita a avaliacdes de se-
guranga rigorosas para detetar problemas que
surgem quando ¢ administrada a milhdes de
pessoas. Tudo isto complica a capacidade dos
lideres de satide ptiblica em comunicar que
efeitos colaterais e reagdes adversas a vacina
sdo normais, especialmente quando tais reagdes
se tornam noticia, sdo amplificadas nas redes
sociais e se tornam alimento para teorias da
conspiragdo. E importante recordar que as va-
cinas nao salvam vidas, mas a vacinagio salva.
A tnica forma de por termo a esta tragédia em
curso e de regressar a alguma normalidade é
através de campanhas de vacinagdo generali-
zadas. Isso comega com educagio: as vacinas
contra a covid-19 sdo seguras enquanto sdo
claras sobre potenciais efeitos colaterais. Exige
também transparéncia total e continua por parte
dos governos nacionais, estaduais e locais e de
funcionarios de satude publica, & medida que
se acumulam mais dados sobre essas vacinas.

AS VACINAS APROVADAS SAO
SEGURAS

Entdo quais sdo as reacdes normais a vacina,
e quais efeitos colaterais possiveis?

E normal ter certas reagdes apds a vacinagio,
ou seja reagoes reatogénicas. Pode ocorrer ver-
melhidao, inchago ou dor no local da injecdo. A
fadiga, febre, cefaleias e dor de cabeca também
nao sao pouco frequentes nos trés primeiros
dias ap6s a vacinagdo. Estas reagdes normais a
vacina sao normalmente ligeiras e diminuidas
apds alguns dias. Mostram que a vacina estd
a funcionar porque estimula o sistema imu-
nolégico e o corpo forma anticorpos contra
a infe¢do, que s6 é estimulada pela vacinagio.

E que outros efeitos podem ter as vacinas?

Além das reagdes tipicas de vacinagao, houve
também casos individuais de efeitos secun-
darios por vezes graves apds a vacinagio, tais
como choques alérgicos, que foram reporta-
dos em pormenor. Mas estes sdo casos isola-
dos. De um modo geral, as vacinas aprovadas
sdo seguras, de acordo com a EMA), a Food
and Drug Administration (FDA) dos EUA e a
Organiza¢do Mundial de Saide (OMS); caso
contrario, ndo teriam autorizado as vacinas.
Algumas das novas vacinas — as chamadas
vacinas mRNA — sdo diferentes das vacinas
estabelecidas: ndo contém virus enfraquecidos
ou mortos. Em vez disso, contém apenas um
projeto para um componente do patégeno co-
vid-19. Outras sdo as chamadas vacinas veto-
ras, que usam adenovirus inofensivos (como
virus frios que afetam apenas os chimpanzés)
como transportadores para introduzir a pro-
teina superficial do SARS-CoV- 2, a proteina
spike, e assim aumentar a resposta imunitéria.

COMPLACENCIA PODE FAZER
RESSURGIR INFECOES NO INVERNO
Com as reviravoltas que o processo de vaci-
nagio ja sofreu na Europa, ainda é possivel a
meta da imunidade de grupo no verio, como
tem sido proclamado?

Penso que sim. A imunidade de grupo é o
ponto onde h4 suficientes pessoas que foram
infetadas ou vacinadas, que basicamente im-
pedem a transmissdo viral na comunidade, na
auséncia de medidas de protegao. Se vacinar-
mos 70% da populagdo em Portugal, incluindo
criangas, e se outros 15 a 20% ja tiverem sido
infetados, acho que estamos muito perto de
alcangar uma normalidade com o virus. Mas
hd um grande problema. Ninguém com mais
de 16 anos ird conseguir ser vacinado contra
o coronavirus em Portugal neste momento. E
esse é um grande obstaculo para se alcangar
a imunidade de grupo, ja que os jovens ain-
da podem ser infetados e transmitir o virus.
Acho que a imunidade de grupo pode ocor-
rer no verdo em niveis bastante baixos — por
exemplo com 55%, 60%. E acho que, para o
inverno, vai ser mais proximo de 80% de imu-
nidade. Outro problema para a imunidade de
grupo ¢é o falso sentido de seguranga que pode
ocorrer nas pessoas nao vacinadas e que vejam
a diminuigdo das infe¢des durante o verdo.
A complacéncia pode levar a que as infegoes
possam surgir novamente no inverno.

As variantes mais recentes, do Brasil, poderio
obrigar todo o esfor¢o cientifico despendido
até aqui a recuar a estaca zero?

A medida que o virus se espalha, replicando-se
em novas infe¢des, ele tem mais oportunidades

MRNA: EM VEZ
DE PRODUZIRMOS
0S MEDICAMENTOS
BIOLOGICOS FORA
DO CORPO, VAMOS
UTILIZAR O CORPO
PARA PRODUZIR

0S MEDICAMENTOS

Entrevista

REVISTA DA ORDEM DOS FARMACEUTICOS | 35




de sofrer mutagdes. E se houver mutacdes sig-
nificativas, novas e mais perigosas, as varian-
tes podem surgir com maior infecciosidade.
A chave ¢ diminuir a quantidade dos virus
que circulam, de modo que tenham menos
hipéteses de sofrer mutagdes e desenvolver
variantes mais infecciosas ou mortais. E por
isso que ser vacinado e continuar usar mas-
cara ¢ tdo importante. A imunidade de grupo
ndo acontecerd até que haja imunidade glo-
bal. Ter s6 imunidade de grupo em Portugal
nao chega, enquanto houver um influxo de
pessoas de outros paises e outras dreas, en-
quanto houver um fluxo de portugueses a ir
para outros paises, essa imunidade de rebanho
ndo ird acontecer. E se uma nova variante se
espalhar — seja de viagens internacionais ou
domésticas — ela podera infetar até mesmo
aqueles que nio viajam.

E também ndo sabemos quanto tempo dura
a imunidade a infe¢do natural e a vacinacio.
Nao sabemos se é um ano. Nao sabemos se sdo
nove meses. Estas sdo coisas que simplesmente
nao sabemos. Com dois problemas potenciais

.-“ :
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NINGUEM COM MAIS DE

16 ANOS IRA CONSEGUIR

SER VACINADO CONTRA 0
CORONAVIRUS EM PORTUGAL
NESTE MOMENTO; ESSE E UM
GRANDE OBSTACULO PARA SE
ALCANCAR A IMUNIDADE DE
GRUPO, JA QUE 0S JOVENS
AINDA PODEM SER INFETADOS
E TRANSMITIR 0 VIRUS

no horizonte — diminui¢do da imunidade e
a possibilidade de novas variantes mais peri-
gosas — vao acontecer ainda alguns surtos de
infe¢do ao longo do ano.

TRES ABORDAGENS TERAPEUTICAS
Com a pressa em retomar a atividade, ou-
tras terapéuticas tém sido esquecidas, pelo
menos a nivel mediatico. Que medicamen-
tos em estudo estao em fase mais avancada?
Muita investigagdo tem sido feita no ultimo ano
para encontrar as melhores formas de tratar e
prevenir a covid-19, de investigar a possibili-
dade de redefinir os medicamentos existentes
para identificar novas terapias contra o virus.
As abordagens atuais as terapéuticas covid-19
incluem-se geralmente em duas categorias: an-
tivirais — que evitam a multiplicagdo do virus
— e moduladores imunitarios — que ajudam
o sistema imunolégico a combater o virus ou
o impedem de replicar. Ha centenas de ensaios
clinicos para novas terapias em todo o mundo.
A EMA tem em avaliagdo mais de 130 potenciais
tratamentos da covid-19. Estdo a ser investiga-
das trés abordagens gerais: medicamentos an-
tiviricos que afetam diretamente a capacidade
do coronavirus para replicar-se no organismo;
farmacos que suprimem o sistema imunitario (a
covid-19 grave ¢ causada pela reagio exagerada
do sistema imunitdrio do doente e pelos danos
causados a0 nosso organismo); anticorpos que
podem atacar o virus, retirados do plasma san-
guineo dos sobreviventes ou desenvolvidos em
laboratério. E possivel que diferentes farmacos
funcionem melhor em diferentes fases - como
antivirais no inicio e medicamentos imuno-mo-
duladores em doengas num estadio avancado.
As combinagdes de terapéuticas também estdo
a ser investigadas.

Temos, enfim, alguma perspetiva de quando
o virus vai comegar a recuar?

Penso que sera possivel eliminar a SARS-CoV-2
de algumas regides do mundo, enquanto ird
continuar a circular noutras. Em regides com
covid zero, havera um risco continuo de surtos
de doenga, mas poderéo ser rapidamente con-
trolados pela imunidade existente se a maioria
das pessoas tiver sido vacinada. Havera sempre
um risco continuo (e talvez sazonal) de reintro-
dugdo em locais onde a cobertura da vacina e as
medidas de satide publica ndo forem suficientes.
E provével que o virus se torne endémico, mas
o padrio infeccioso que tera ainda é dificil de
prever. Pelo menos trés destes coronavirus en-
démicos circulam provavelmente hé centenas
de anos nas populagdes humanas; dois deles
sdo responsaveis por cerca de 15% das infe¢des
respiratérias. Na fase endémica, o nimero de
infecdes torna-se relativamente constante ao
longo dos anos, permitindo surtos ocasionais.
Chegar a este estado estaciondrio pode demorar
alguns anos, dependendo da rapidez com que
as popula¢des desenvolvem imunidade.
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