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oCovid-l9 deixoumaisde 45 mil
pessoasaesperadejuntamédica

O governo teve de suspender a emissao de atestados de incapacidade para que os
médicos de saude publica canalizassem a sua acao sO para o controlo da pandemia.
A atividade s6 agora esta a ser retomada nas cinco ARS do pais. -p.1ae1s

Julio Isidro

“De manha, sou
capaz de acordar
comaminha
idade. A noite,
devoter 30 etal
ANOS" -p.3gam

Zoologicos
Lisboa, Gaia,
LLagos € nao so...

Rui Pinto
refugia-se

em casa para
testemunhas
protegidas -pr.10en

Fernando Jauregui
“A operacao

de saida do rei
Juan Carlos foi
desastrosa”-p.2se29

Industria téxtil
nacional em forca
na maior feira de
salide da Alemanha

VERA0 | WAiiio | ANTILHAS FRANCESAS. PARAISOND ULTRAMAR -vaces: “momcrres
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Ambicao. Uma equipa de investigadores portugueses esta mais
perto de conseguir a tdo esperada vacina contra a malaria. Uma
década de um projeto que so foi possivel gracas ao apoio superior
a um milhdo de dolares da Fundacéao Bill & Melinda Gates. Miguel
Prudéncio e Antonio Mendes estdo animados com os ensaios
clinicos. Quanto a covid-19, acreditam que conseguir a vacina

em tao curto espaco de tempo, sera “um feito impressionante”.

Dez anos é muito tempo?
Parauma vacinanao
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Haquasedezanosqueavossaequipaestaa
trabalharnavacinacontraamalaria. Emque
pontoestaessainvestigacao?

Miguel Prudéncio (M.P.) —Este projeto en-
contra-se atualmente numafase crucial do
seu desenvolvimento. Tudo comegou coma
submissao a Fundacao Bill & Melinda Gates
deum projeto descrevendo aquilo que, na
altura, eraapenasumaideia “forada caixa’ e
um pouco louca. Quando a proposta foi
submetida sabiamos que as hip6teses de
sucesso eram baixas, pois apenas cercade
4% dos projetos apresentados eram finan-
ciados. Felizmente, com alguma surpresae
muitafelicidade, afundacdo achouaideia
promissora e resolveu apostar nela.

Mas essafoiapenasaprimeirafase...

M.P. -Com esse financiamento inicial asse-
gurado, foi possivel comegar a trabalhar
parademonstrar que aideia era exequivel e
merecia continuar a ser apoiada. Foinessa
altura que se instituiram colaboracdes com
diversoslaboratérios para, juntos, procurar-
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mos estabelecer a prova-de-conceito da es-
tratégia proposta. Desde entdo, consegui-
mos completar toda a fase de desenvolvi-
mento pré-clinico (isto é, todo o trabalho
realizado em modelos laboratoriais) da vaci-
na, eaveriguar a seguranca da sua utilizacao
em seres humanos. Foi um processolongoe
ndo sem o0s seus contratempos, mas final-
mente conduziu a autorizacao darealizacdo
dosensaios clinicos de fase 1/2a, cujos resul-
tados foram recentemente reportados.

E queresultados saoesses?

M.P. —-Sao suficientemente promissores
paragarantir a continuagio do processo de
desenvolvimento clinico da vacina, fase em
que nos encontramos presentemente. Te-
mosideias muito claras sobre o que é neces-
sério fazer, mas para tal é essencial o finan-
ciamento que nos permita avangar, algo
que paranés é, neste momento, absoluta-
mente prioritério obter.

O quevosdisseramosresultados dos pri-
meiros ensaiosclinicos?

Anténio Mendes (A.M.) -Umadas conclu-
soes deste estudo foi ademonstracao que a

vacina é segura e bem tolerada, ndo tendo
suscitado quaisquer efeitos adversos sérios
nos voluntarios. Além disso, o estudo de-
monstrou que avacina tem um efeito biol6-
gico potente, levando areducado da cargade
parasita humano no figado naordem dos
95%. Isto é um resultado extremamente
promissor, mas aindando corresponde ao
ideal, umavez que, parase prevenir eficaz-
mente a doenca, o bloqueio da infecio no fi-
gado tem de ser completo. No entanto, o es-
tudo mostra que avacina tem a capacidade
de desencadear umaresposta imunitaria
eficaz, capaz de inibir de forma significativa
odesenvolvimento do parasitahumanono
figado. A andlise das respostas imunitdrias
ocorridas nos voluntdrios imunizados, lide-
rada pela Helena Nunes-Cabaco, permite-
-nosidentificar exatamente 0s proximos
passos adarno sentido de se obter protecio
completa contraamaléria através desta
abordagem de vacinagao.
Emquedifereavossaabordagemdavacina
deoutras que témyvindoapubliconacomu-
nidadecientifica?

A.M.-Aolongo dos anos tém sido propostas
vdrias hip6teses de vacinagdo contraama-
laria, atuando contra as diferentes fases do
ciclo devida dos parasitas Plasmodium, os
agentes causadores damaldria. De todos os
candidatos a vacina que tém vindo a ser in-
vestigados, aqueles que usam parasitas in-
teiros atenuados e que atuam na primeira
fase de desenvolvimento dos parasitas nos
mamiferos (como o ser humano), a qual
ocorre obrigatoriamente e sem sintomas no
figado, sao os que se témrevelado, de longe,
mais promissores. Anossa estratégia é uma
das que tém como alvo esta fase do ciclo de
vida e propde o uso de um parasita damalé-
riaderoedores, o Plasmodium berghei,
como plataforma de vacinagao completa-
mente segura.

Qual éadiferenca?

AM.-Como estes parasitas sao natural-
mente incapazes de causar doenga em seres
humanos, ndo necessitam de ser atenuados
mas podem ser usados para “ensinar” no fi-
gado ao nosso sistema imunitario o que é
um parasita damaldria. Ou seja, anossa es-
tratégia de vacinacdo é a primeira a propor
vacinar contra a maldria usando um parasi-
taquendo precisa de ser atenuado ou que
depende de outros fatores para nao causar
doenca, e que é geneticamente modificado
para aumentar significativamente a prote-
¢do que consegue conferir.

Foifacil encontrar voluntarios paraos vos-
sos ensaios clinicos? Querequisitos tinham
depreencher?

M.P.—Afase clinica dos ensaios agora reali-
zados teve lugar na Holanda, onde existe
muita experiéncia neste tipo de estudos. Os
requisitos paraa participacao nos ensaios
eramvdrios, eincluiam um intervalo de ida-
des entre os 18 e 0s 35 anos, uma historia cli-
nicalivre de quaisquer complicacdes de
saude, e aauséncia de qualquer exposi¢ao
prévia ao parasita damaldria. O recruta-
mento decorreu sem problemas e passou
por diversas fases.

E esses voluntarios sao pagos parapartici-
parnoensaio?

M.P.-Ao contrario do que acontece nos
EUA, onde tudo se paga e tudo se vende, na
Europanio é permitido pagar aos volunta-
rios de ensaios clinicos. Existe, no entanto,
uma compensacao monetdria que € atri-
buida aos voluntdrios pela sua participacgao,

visando compensar os dias de atividade
perdidos, as frequentes deslocacoes ao hos-
pital paramonitoriza¢ao do progresso do
ensaio, e o transtorno que um compromis-
so deste tipo inevitavelmente acarreta. A par
do incentivo moral de participar num en-
saio clinico visando a avaliacdo de umava-
cinadestinada a proteger uma grande parte
da populacao mundial, existe também um
incentivo econémico que, no caso do pre-
sente ensaio, poderia ascender a cercade
quatro mil euros.

Equemsio?

M.P-Talvezndo seja de estranhar que a
quase totalidade dos 30 voluntdrios recruta-
dosneste ensaio tenham sido estudantes
universitdrios, desejosos de contribuir para
o conhecimento cientifico, e de obter algu-
ma compensac¢ao econémica pelo seu es-
forco. Naverdade, nao s6 nao foi dificil re-
crutar, como € de notar quenao ocorreune-
nhuma desisténcia (algo a que qualquer
voluntério tem direito em qualquer mo-
mento) até a sua conclusao.

Haalguns meses, o Anténio dissenumaen-
trevistaque oaparecimentodeumavacina
contraacovid-19 em poucos meses (oumes-
mo numano) seriaum feito paraahumanida-
de. Enquanto vacinélogo, desconfia da efi-
caciapelo curtoespacodetempo? Ouosiil-
timos mesesfizeram-no mudar de opiniao?
A.M.-Nao, de todo. Continuo aachar quea
mobiliza¢do da comunidade cientifica pe-
rante a emergéncia criada pela pandemia
por SARS-Cov2 é um feito impressionante e
quenelareside muita da esperanca de que
vamos vencer este virus e regressar breve-
mente a normalidade que tanto ansiamos.
E preciso ter em mente que os resultados
témde ser analisados criticamente no fim
de cada etapa de desenvolvimento antes de
prosseguir para a préxima, de forma a ga-
rantir nao s6 que o produto final tem o nivel
de seguranca e de eficdcia que desejamos,
mas que nao se pdem vidas humanas em
risco durante o processo de desenvolvi-
mento clinico.
Acreditaentdaonosucessodavacina?
A.M.-Héneste momento mais de uma cen-
tenade candidatos avacina a serem desen-
volvidos, varios jd estdo a ser testados em
humanos, com intimeras instituicoes cien-

—

"A mobilizacao

da comunidade
cientifica perante a
emergéncia criada
pela pandemia é um
feito impressionante
e nelareside muita
esperanca de que
Vamos vencer

O Virus e regressar
brevemente
anormalidade’
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tificas envolvidas e milhares de cientistas
dosmais diferentesramos a trabalhara
tempo ainteiro. Estdo a ser usadas tecnolo-
gias de ponta revoluciondrias assim como
tecnologias muito bem estabelecidas queja
nos deram outras vacinas anteriormente.
Apesar de nao se poderem cortar curvas, a
gravidade da situagdo que estamos a viver
exige que se tente reduzir ao maximo os
processos para que se possa abreviar o tem-
po necessario para ter umavacina em pro-
ducao e pronta a distribuir pelas popula-
¢oes afetadas. Todos nds queremos que esse
momento chegue o mais breve possivel,
poisumavacinaeficaz, testada e validada,
serd sem duvida a derradeiraarmanaluta
contra esta pandemia. Mas, até 14, o melhor
que podemos fazer é controlar o nosso
comportamento para evitarmos ser infeta-
dos, seguindo as indica¢des da DGS, man-
tendo o distanciamento social e usando
madscara.

Enquantoinvestigadores, qual é o sentimen-
tode contribuir deformadecisivaparauma
lutataoantiga, que podera evitar milhares
demortesnomundo?
M.P.&A.M.-Abuscaporumavacinaeficaz
contraamaldria € um designio antigo, que
jaleva décadas de investigacao. Infelizmen-
te, acomplexidade do parasitada maldriae
darespostaimunitdria montada contra as
vacinas que tém vindo a ser testadas tem
tornado este objetivo dificil de alcancar.
Paranés, é motivo de imensa motivacao e
determinacao saber que podemos dar um
contributo para este fim. No entanto, sabe-
mos que os desafios sao muitos e que o ca-
minho ainda élongo. Felizmente nio so-
mos os tinicos alutar por este prop6sito,
existindo diversos grupos de investigacao
espalhados pelo mundo que também an-
seiam por alcanga-lo. Isto d4d-nos tambéma
oportunidade de interagir de perto com
uma comunidade cientifica de exceléncia,
com quem temos a oportunidade e o privi-
légio de poder discutir e aprender. No final,
todos os contributos sdo essenciais para o
fim almejado por todos, e o que verdadeira-
menteimporta é encontrar a vacina para
uma doenca que ja foi designada “o flagelo
dahumanidade”.Venha ela de onde vier.

Miguel Prudéncio e Anténio Mendes séo in-
vestigadores do Instituto de Medicina Molecu-
lar de Lisboa. Miguel lidera a equipa que ha
quase dez anos trabalha na vacina contra a
malaria, é autor de quase uma centena de arti-
gos cientificos sobre o tema. Com o inicio da
pandemia de covid-19, Antdnio colaborou na
criagdo de um repositorio de amostras biold-
gicas de pacientes covid-19, a ser integrado
no BioBanco-IMM, estabelecendo protocolos
laboratoriais e treinando equipas de volunta-
rios para recolha e isolamento de células mo-
nonucleares do sangue periférico, plasma e
soro de pacientes com diferentes graus de se-
veridade da doenga - amostras que agora es-
tio disponiveis para ser utilizadas pela comu-
nidade médica e cientifica nos mais variados
estudos genéticos e imunoldgicos.

Este artigo faz parte de uma série
dedicada aos investigadores
portugueses e é apoiada por:

obbvie
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