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3. Vacinas de mRNA: uma tecnologia emergente da COVID-19*

A histéria da humanidade regista varios sucessos na profilaxia e no tratamento de
importantes doencas infeciosas, muitas delas também pandémicas, que tém assolado o
mundo. No caso da COVID-19, importa reconhecer a extraordinéria resposta dada pelos
sistemas de salde e pelos profissionais que ai exercem. E importa também reconhecer o
extraordinario contributo do conhecimento cientifico desenvolvido ao longo dos anos e da
industria farmacéutica - em muitos casos com significativos apoios financeiros publicos e
de organizagdes ndo governamentais - que, em pouco tempo, desenvolveu e colocou no
mercado varias vacinas, ja em utilizacdo, baseadas em diferentes abordagens tecnolégicas,

nas quais a humanidade deposita uma enorme esperanca.

O réapido desenvolvimento e disponibilizacdo de vacinas com qualidade,
seguranca e eficacia contra a COVID-19 constituiu efetivamente um elemento essencial e

prioritdrio no combate a pandemia.

A vacinagao reduziu o risco de doenga grave e de morte. Todavia, a diminuicdo
aparentemente rédpida da imunidade proporcionada, a grande assimetria dos niveis de
vacinagdo nos diferentes paises, em particular em Africa, a hesitacdo vacinal e mesmo o
negacionismo vacinal nalguns grupos populacionais e o aparecimento de novas variantes
do virus SARS-CoV-2 continuam a constituir grandes desafios e a suscitar importantes

questdes, a que a ciéncia continua a responder e a ética deve aprofundar.

Presentemente, estdo autorizadas na Unido Europeia (UE) e, por conseguinte,
também em Portugal, quatro vacinas contra a COVID-19> - a BNT162b2, atualmente
denominada Comirnaty’, desenvolvida pela BioNTech em parceria com a Pfizer; a mRNA-
1273, posteriormente denominada COVID-19 Vaccine Moderna e mais recentemente
Spikevax, desenvolvida pela Moderna, Inc.; a COVID-19 Vaccine AstraZeneca, atualmente
denominada Vaxzevria®, desenvolvida pela AstraZeneca em parceria com a Universidade
de Oxford; e a Ad26.COV2.S, atualmente denominada COVID-19 Vaccine Janssen,

desenvolvida pala Johnson & Johnson/Janssen Global Services, LLC.

Estas vacinas foram sujeitas a avaliagbes rigorosas por parte das autoridades

reguladoras dos medicamentos - em particular, a Food and Drug Administration (FDA), a

* O documento-base da presente seccdo foi elaborado por iniciativa dos Conselheiros
Carlos Mauricio Barbosa e Ana Paula Martins.

> Em 20 de dezembro de 2021, no decurso da escrita do presente capitulo, a EMA recomendou a
concessdo de uma AIM condicional a uma quinta vacina contra a COVID-19, denominada
Nuvaxovid, também conhecida como NVX-CoV2373, desenvolvida pela Novavax. Embora a AIM
condicional seja vélida para os 27 Estados-membros, esta vacina ndo tem sido utilizada em
Portugal, ndo estando incluida no planeamento da vacinagédo contra a COVID-19.
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Medicines & Healthcare products Regulatory Agency (MHRA) e a Agéncia Europeia de
Medicamentos (European Medicines Agency, EMA) -, no que respeita a sua qualidade,
seguranca e eficacia, tendo em atencdo os estudos quimicos e farmacéuticos, pré-clinicos
e clinicos realizados pelas companhias farmacéuticas durante a fase de investigacdo e
desenvolvimento. Para além da seguranca e eficacia demonstrada em ensaios clinicos
aleatorizados e alargados, envolvendo milhares de participantes, a evidéncia gerada pela
administracdo massificada das vacinas em populagdes de diferentes paises de distintas
regides do mundo tem vindo a corroborar os resultados dos ensaios clinicos e a contribuir
para consolidar o conhecimento cientifico dos respetivos perfis de seguranca e de

efetividade.

As agéncias reguladoras dos medicamentos concluiram que os beneficios destas
vacinas sdo superiores aos riscos e autorizaram a sua utilizagdo, tendo recomendado a
concessdo a cada vacina de uma Autorizacdo de Introdugao no Mercado (AIM) condicional.
Os titulares das AIM ficaram obrigados a apresentar os resultados dos ensaios clinicos em
curso e a manter permanentemente ativos exigentes programas de farmacovigilancia e
gestdo do risco durante a administragdo das suas vacinas na populagdo mundial,
fornecendo as agéncias reguladoras os respetivos dados, incluindo os denominados
Relatérios Periddicos de Seguranca. Estas Ultimas, por sua vez, analisam a informacao
disponivel em cada momento e reavaliam a seguranca e a efetividade de cada vacina e, por
conseguinte, a relacdo beneficio-risco. E sempre que necessério atualizam o Resumo das
Caracteristicas do Medicamento (RCM) correspondente a cada vacina, incluindo
recomendacdes e precaucdes a observar pelos profissionais de saide e pelos doentes para

a sua utilizagdo segura e eficaz, e ddo nota publica das mesmas.

Os dados gerados com a utilizagdo massificada das vacinas tém permitido
consolidar e ampliar o conhecimento cientifico, designadamente no que respeita a duragdo
da protecdo proporcionada, a eficacia contra novas variantes do SARS-CoV-2, aos niveis de
protecdo alcancados em idosos, pessoas de diferentes etnias, imunossuprimidos, criancas
e gravidas, a prevencgdo da infecdo assintomética, as reacdes adversas e aos momentos
apropriados para a administracdo de doses adicionais. Também os estudos independentes,
coordenados pelas autoridades reguladoras, sobretudo no ambito do sistema de
farmacovigilancia, mas também através da verificagcdo da efetividade das vacinas em
ambiente real, fornecem informacdes adicionais sobre a seguranca e os beneficios a longo
prazo das vacinas. Além disso, os titulares das AIM condicionais realizam estudos com vista

a fornecer garantias adicionais relativamente a qualidade farmacéutica dos produtos.

23



Conselho
Nacional de
Etica para as
Ciéncias da Vida

3.1. Vacinas contra a COVID-19: aspetos tecnolégicos

As vacinas para uso humano baseiam-se maioritariamente em proteinas ou em
virus, que, funcionando como antigénios, induzem a resposta imunitaria. No primeiro caso,
contém fragmentos de proteinas ou péptidos® e, no segundo, incluem um virus inativado
ou enfraquecido para ndo causar doenca, mas que mantém a estrutura virica, de forma a
induzir a resposta imunitaria. O desenvolvimento destas vacinas, ditas classicas ou
convencionais, é necessariamente moroso, implicando culturas de virus, testes de
seguranca exigentes e producao em escala industrial de proteinas recombinantes, e muitas

vezes obrigam a inclusdo de agentes adjuvantes para promover a resposta imunitaria’.

As vacinas da nova geragao - baseadas quer em vetores viricos, quer na tecnologia
mRNA (4cido ribonucleico mensageiro) - diferem das convencionais por ndo conterem
antigénios, usando as proéprias células do corpo humano para os produzir. A sua principal
vantagem reside no facto de ser suficiente uma sequéncia genética para exercerem a sua
acdo, o que as torna altamente disponiveis e favorece o desenvolvimento acelerado de
novas vacinas. Por esta razdo, tém sido amplamente estudadas no combate a COVID-19,

assumindo hoje especial importancia.

Nas vacinas baseadas em vetores viricos é usado um virus modificado como vetor,
que possibilita a entrega as células humanas do cdédigo genético correspondente ao
antigénio pretendido - no caso da COVID-19, corresponde a uma proteina presente na
superficie do SARS-CoV-2. Os virus usados como vetores sdo inativados, pelo que, apds a
producgao dos antigénios, o corpo gera uma resposta imunoldgica com segurancga e sem
desenvolver doenca. Ao infetarem as células humanas e instrui-las a produzirem grandes
quantidades de um antigénio, que, por sua vez, desencadeia uma resposta imunoldgica,
estas vacinas imitam o que acontece durante uma infecdo natural por certos patégenos, em
especial pelos virus, o que tem a vantagem de desencadear uma forte resposta imunitaria

do tipo celular, por parte das células T, e também a producéo de anticorpos pelas células
B.

Enquadram-se neste grupo as vacinas Vaxzevria® (AstraZeneca AB) e COVID-19
Vaccine Janssen(Johnson & Johnson/Janssen Global Services, LLC). Em ambas é usado um
virus modificado como vetor. Na primeira, este € um adenovirus de chimpanzé (ChAdOx1),

nao replicativo, recombinante, que codifica a glicoproteina S presente na espicula do SARS-

¢ A vacina Nuvaxovid (Novavax) contra a COVID-19 enquadra-se neste grupo, sendo constituida
basicamente por nanoparticulas da proteina S presente na espicula do virus SARS-CoV-2, obtida
por tecnologia de DNA recombinante, e também por um agente adjuvante, baseado em saponina.
Os dois componentes induzem respostas imunitarias das células B e T a proteina S, incluindo a
produgédo de anticorpos neutralizantes, o que contribui para a protegdo contra a COVID-19.
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CoV-2. Na segunda é igualmente usado um vetor recombinante, ndo replicativo, neste caso
de adenovirus humano tipo 26 (Ad26), contendo o gene que codifica a glicoproteina S.
Apds administragdo das vacinas, a glicoproteina S é expressa transitoriamente, o que
estimula uma resposta imunitaria do tipo humoral, com producgdo tanto de anticorpos
neutralizantes como de outros anticorpos S funcionais especificos, e também uma resposta
imunitaria do tipo celular, dirigida contra o antigénio S, o que contribui para a protecao
contra a COVID-19.

Atecnologia mRNA, possibilitando igualmente vacinas de segunda geracgéo, pode
considerar-se uma tecnologia da COVID-19, j& que foi aplicada, pela primeira vez, nas

vacinas destinadas a combater a infecdo pelo SARS-CoV-2.

3.2. Vacinas contra a COVID-19 baseadas na tecnologia mRNA

As vacinas Comirnaty” (Pfizer, Inc./BioNTech) e Spikevax(Moderna, Inc.) baseiam-
se natecnologia mRNA, estando disponiveis e em utilizacdo em larga escala a nivel mundial.
Ambas consistem em moléculas de mRNA com uma sequéncia que codifica a sintese
(traducgdo) da glicoproteina S do virus SARS-CoV-2, a qual ocorre apds a entrega do mRNA
as células humanas, assegurada pela encapsulacdo do acido nucleico em nanoparticulas
lipidicas. As moléculas de mRNA foram otimizadas, de modo a possuirem estabilidade e
permitirem uma traducdo eficiente. As nanoparticulas lipidicas, por sua vez, evitam a
degradacdo enzimatica do mRNA pelas RNAses e possibilitam a transfecdo das células

humanas.

A glicoproteina S formada na sequéncia da tradugdo do mRNA ¢ integrada na
membrana das células humanas e exposta a sua superficie, sendo reconhecida como um
antigénio pelas células imunitarias. Este reconhecimento induz a resposta imunitéria,
mediada por células e anticorpos neutralizantes contra o antigénio S, que contribui para a

protecdo contra a COVID-19’.

O conhecimento cientifico produzido nas ultimas décadas revelou-se crucial para
a aplicacdo da tecnologia mRNA no desenvolvimento de vacinas contra a COVID-19. A
descoberta do RNA de interferéncia (RNAIi), como mecanismo pds-transcricional de
silenciamento de genes, permitiu explorar novas formas de intervencdo terapéutica em

varias doencas genéticas. Intracelularmente, o RNAi pode ser mediado por moléculas de

7O mRNA entregue ndo entra no nucleo celular nem interage com o genoma. E néo replicante e é
traduzido de forma transitdria, principalmente através de células dendriticas e macréfagos do seio
subcapsular. Ou seja, ndo ha possibilidade de se integrar no genoma do individuo vacinado,
alterando-o, nem de ser transmitido a sua descendéncia.
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RNA de cadeia dupla com 21 a 23 nucleotideos, denominadas siRNA (small interfering
RNA), que inibem a expressdo de um gene alvo através da promocdo da clivagem
especifica da molécula de mRNA complementar, por um complexo enzimético. Contudo, a
baixa estabilidade bioldgica das moléculas de siRNA tornou imprescindivel o
desenvolvimento de um veiculo eficiente para viabilizar a sua aplicacdo na terapéutica. Para
tal, foram determinantes os avancos cientificos e tecnoldgicos na &rea da nanotecnologia,

em particular no dominio dos lipossomas, também designados nanoparticulas lipidicas.

Desde os trabalhos de Gregoriadis, na década de 70 do século XX, propondo a
utilizagdo de lipossomas como transportadores de farmacos no organismo, a investigagao
cientifica nesta area expandiu-se marcadamente. O medicamento AmBisome’, indicado
para o tratamento de infecdes fungicas sistémicas graves e da leishmaniase visceral, foi o
primeiro baseado em lipossomas a ser aprovado para utilizagdo na pratica clinica, tendo
sido introduzido na Europa em 1990. Desde entdo, esta tecnologia tem sido incorporada
com sucesso no desenvolvimento de véarios medicamentos, em particular na area do
cancro, sobretudo permitindo incrementar o indice terapéutico de farmacos cuja utilidade
clinica estava limitada pela sua toxicidade. Também no dominio das vacinas, importa
realcar a utilizacdo de lipossomas, inicialmente como adjuvantes imunoldgicos, datando
igualmente dos anos 90 a aprovacdo da vacina Epaxal’, indicada para a prevencao da
hepatite A, que constituiu a primeira vacina baseada nesta tecnologia aprovada para uso
humano. De igual modo, nas ultimas décadas, a vetorizacdo de material genético (DNA e
RNA) em lipossomas tem sido alvo de extensa investigacéo cientifica, nomeadamente no

dominio da terapia génica.

Recentemente, a entrega de moléculas de RNA as células humanas, através de
nanoparticulas lipidicas, registou um avango importante, traduzido pela aprovagdo em
2018 pela EMA do medicamento Onpattro®, indicado para o tratamento da paramiloidose
hereditaria, 4rea em que sdo substanciais os contributos da investigacdo cientifica
portuguesa. Consistindo em siRNA encapsulado em nanoparticulas lipidicas, este
medicamento constitui a primeira terapéutica baseada em acidos nucleicos aprovada para

o tratamento de uma doencga humana.

Todos estes avancos cientificos e tecnoldgicos foram vitais para a investigacéo e
desenvolvimento das vacinas de mRNA contra a COVID-19, cujas bases tecnoldgicas
refletem os principios de formulagdo anteriormente estabelecidos nas nanoparticulas
lipidicas contendo siRNA e noutros medicamentos lipossémicos, como o Caelyx’. Nao
obstante o grande investimento de recursos no desenvolvimento de vacinas de mRNA

contra a COVID-19, a aceleracado conseguida, a um ritmo sem precedentes, deveu-se, em
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grande parte, a extensa investigagao cientifica realizada nos ultimos anos nas éreas da

terapia génica e da nanotecnologia.

3.3. Aceleracao da disponibilizacao de vacinas contra a COVID-19

Em regra, o desenvolvimento de uma vacina implica um cronograma de 10,7 anos®.
No caso da COVID-19, a urgéncia de respostas, em particular a necessidade de se
promover rapidamente a vacinagdo massificada da populagdo, acarretou uma alteracédo
significativa do paradigma. Com efeito, os programas de desenvolvimento das vacinas
contra o SARS-CoV-2 permitiram a realizacdo de ensaios clinicos e a obtencdo de AIM
condicionais em menos de um ano. A vacina BNT162b2, baseada em mRNA, foi a primeira
a ser autorizada, ainda em 2020, e a vacina mRNA-1273, baseada na mesma tecnologia,

entrou em testes clinicos apenas dois meses apds a identificacdo do genoma do SARS-CoV-2.

Em junho de 2020, a Comissdo Europeia (CE) apresentou a “Estratégia da UE para
as vacinas contra a COVID-19”, visando acelerar o desenvolvimento, fabrico e
disponibilizacdo de vacinas, de modo a “ajudar a proteger a populacdo mundial e os
cidaddos da UE em particular”. A estratégia assentou em dois pilares fundamentais: i)
assegurar uma producgdo suficiente de vacinas na UE e, por conseguinte, um
aprovisionamento suficiente aos Estados-membros, gracas a acordos prévios de aquisicao
celebrados com os produtores de vacinas, através do Instrumento de Apoio de
Emergéncia, e a disponibilizacdo de financiamentos adicionais e outras formas de
assisténcia; ii) adaptar o quadro regulamentar da UE a situacdo de emergéncia e tirar
partido da flexibilidade regulamentar existente para acelerar o desenvolvimento,
autorizacdo e disponibilizacdo de vacinas, garantindo em simultdneo o respeito pelas

normas referentes a qualidade, seguranca e eficacia.

Na esteira do j& referido, importa sublinhar que a investigacdo cientifica que
conduziu ao desenvolvimento das vacinas contra a COVID-19 ndo se iniciou em 2020, mas
baseou-se, em grande parte, em conhecimentos gerados anteriormente e beneficiou de

uma pluralidade de aceleradores decorrentes da situagdo pandémica.

Um importante acelerador foi o conhecimento cientifico acumulado ao longo da
ultima década em vérios estudos sobre coronavirus, que levou a prova de conceito da
proteina S da espicula do virus como um alvo primordial da vacina. Assim, quando em
janeiro de 2020 cientistas chineses reportaram o genoma do coronavirus SARS-CoV-2, foi

possivel adaptar rapidamente conceitos de vacinagdo anteriores a este novo virus.

8 Pronker ES et al. (2013) Risk in Vaccine Research and Development Quantified. PLOS ONE 8(3): e57755.
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Outro acelerador foi a utilizagdo de novas tecnologias baseadas em adenovirus e
em mRNA, j& extensamente investigadas, mas, no caso da tecnologia mRNA, ainda néo
aplicada em vacinas de uso humano. Este aspeto permitiu encurtar substancialmente o
tempo de resposta entre a elucidagdo da sequéncia gendmica do virus e a preparacdo dos

primeiros protdétipos de vacinas.

Um terceiro acelerador foi a agilizagdo, no desenvolvimento das vacinas contra a
COVID-19, de alguns estudos pré-clinicos efetuados em laboratério e em modelos animais,
que integram o processo de desenvolvimento de qualquer medicamento, usufruindo-se de
investigagado cientifica anteriormente realizada com outros virus. Adicionalmente, também
foi adaptada a forma cléssica de desenvolvimento de medicamentos, em que os ensaios
clinicos correspondentes a cada fase - |, Il e lll - sdo realizados sequencialmente, tendo sido
promovido um certo grau de simultaneidade dos ensaios. Importa, no entanto, sublinhar
que daqui ndo decorre qualquer minimizagao ou eliminacédo de etapas, mas tdo-somente o
inicio da fase seguinte a medida que os resultados preliminares da fase anterior estdo

disponiveis, tornando o processo mais célere.

Um quarto acelerador foi a mobilizacdo, sem precedentes, de recursos e seu
direcionamento para as vacinas COVID-19, em particular a expansdo da capacidade
produtiva instalada das companhias farmacéuticas e a antecipagdo da producdo das
vacinas em escala industrial, ainda durante a fase em que decorriam ensaios clinicos. Esta
producgdo “sob risco” contrasta com as abordagens tradicionais, em que tipicamente as
vacinas passam pelas diferentes fases regulamentares até a sua aprovagao completa, antes

de ser iniciado o fabrico em escala industrial.

A abordagem adotada no desenvolvimento das vacinas contra a COVID-19
permitiu a aprovagao dos primeiros produtos nos EUA, Reino Unido e UE ainda em 2020,
através de mecanismos regulamentares especificos, mais rapidos do que os habitualmente
necessarios para a aprovagao formal de medicamentos biolégicos. Nas trés regides, as
autoridades reguladoras dos medicamentos adotaram medidas de aproximacdo dos
procedimentos relativos aos pedidos de AIM das vacinas COVID-19, no que respeita quer
a avaliacdo da sua qualidade, seguranca e eficacia, quer a inspecdo das unidades industriais

de produgao das vacinas.

Tendo por base os mecanismos para fazer face a situacdes de emergéncia publica
previstos no quadro regulamentar aplicavel aos medicamentos na UE, a EMA seguiu um
mecanismo de avaliacdo acelerada das vacinas contra a COVID-19, e, por conseguinte, um
calendério mais expedito, assegurando simultaneamente que as vacinas aprovadas e

disponibilizadas aos cidaddos cumprem os requisitos exigidos de qualidade, seguranca e
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eficacia. Foi, assim, possivel encurtar, de forma marcada, os tempos referentes aos
procedimentos de avaliacdo pela EMA, tendo sido também reduzidos os prazos

correspondentes a decisdo de autorizacao pela CE.

De modo a acelerar a autorizacdo e a disponibilizagdo das vacinas sem
comprometer a comprovacgao exigida a todos os medicamentos, o sistema regulamentar
da UE prevé o ja referido mecanismo de autorizagdo condicional, concebido para fazer face
a este tipo de situagdes emergentes. Neste contexto condicional, salvaguardando que a
vacina em avaliacdo apresenta uma relacédo beneficio-risco positiva, a AIM inicial baseia-se
em dados suficientemente robustos sobre a qualidade, seguranca e eficacia do produto,
ficando o respetivo titular sujeito a um conjunto de obrigagdes de salvaguarda destes trés

parametros, complementando depois os dados inicialmente apresentados a EMA.

3.4. Um novo paradigma para o desenvolvimento de vacinas e outros
medicamentos

A répida disponibilizacdo de vacinas contra a COVID-19, permitindo a vacinagao
em massa da populagdo, em varios locais do mundo, constituiu sem ddvida um imperativo
ético.

O processo de desenvolvimento, autorizacdo, fabrico e disponibilizagdo das
vacinas, em particular as baseadas na tecnologia mRNA, propicia-nos hoje um importante
caso de estudo, que obriga a uma reflexdo ética, j& que podera fornecer contributos
relevantes para o futuro. Desde logo, a redugdo acentuada do periodo habitualmente
necessario para a disponibilizagdo de novas vacinas e outros medicamentos constitui um

marco assinalavel, que prefigura um novo paradigma neste dominio.

Ficou demonstrado que, preenchidas certas condicdes, é possivel acelerar de
forma expressiva o processo, habitualmente prolongado, de investigacdo e
desenvolvimento de novos medicamentos, sem comprometer a sua qualidade, seguranga
e eficacia e, por conseguinte, sem comprometer o principio da precaucdo, que, neste
dominio, deve prevalecer. Para tal, é condicado necesséria, ainda que n3do suficiente, cultivar
o principio da cooperacéo cientifica, no respeito pelo principio da partilha de beneficios,
de modo a potenciar em toda a plenitude o conhecimento cientifico multidisciplinar
disponivel em cada momento, resultante de estudos anteriores. Adicionalmente, a
realizacdo das fases da investigacao clinica, ndo de forma sequencial e compartimentada,
como ¢é tradicional, mas promovendo, tanto quanto possivel, um certo grau de
simultaneidade, também contribuird para acelerar o processo de investigagdo e

desenvolvimento de medicamentos.
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Ficou igualmente demonstrado que, também no plano regulamentar, é possivel
encurtar o tempo de aprovagcdo dos medicamentos. Tal pode ser alcancado através da
avaliagdo intercalar e parcelar dos dados cientificos - rolling review -, a medida que os
mesmos ficam disponiveis, e da adocdo do mecanismo de autorizagdo condicional. Este
ultimo permite antecipar significativamente o acesso dos doentes aos medicamentos, sem
comprometer o rigor da avaliacdo cientifica, impondo aos titulares das AIM obrigacdes
claras no que respeita a salvaguarda permanente da qualidade, seguranca e eficacia dos
medicamentos. Acresce que a aprovagao condicional, possibilitando a utilizagdo, sob
monitorizacdo, do medicamento na populagdo em geral, permite aportar a documentacéo

regulamentar dados relativos a efetividade, o que se reveste da maior importéancia.

Por fim, ficou ainda demonstrado que a producdo industrial antecipada dos
medicamentos, “sob risco”, constitui também um contributo essencial para acelerar o

acesso ao medicamento.

Nestas circunstancias, nos casos de medicamentos com valor terapéutico
acrescentado, particularmente em areas em que existem necessidades terapéuticas ndo
satisfeitas, é eticamente exigivel garantir o rédpido acesso da populagdo ao medicamento,
através de mecanismos similares aos adotados para as vacinas contra a COVID-19.
Obviamente, nunca subordinando o principio da precaucéo ao estado de necessidade ou

a qualquer outra raz3o.

Numa perspetiva mais ampla, a escala mundial, que exige uma ética global e,
portanto, outros meios de diferente natureza e alcance, destaca-se a problematica do
acesso as vacinas pelas populagdes que hoje permanecem néo vacinadas, especialmente
em Africa. Ndo obstante os esforcos visando a rapida disponibilizacdo de vacinas seguras
e efetivas, a vacinacdo no mundo persiste desigual, penalizando de forma particular as
populacdes mais vulneraveis e as que vivem em cenarios de crise e de conflito. Ora, o
principio ético da justica determina o acesso universal e equitativo as vacinas disponiveis e
o principio da vulnerabilidade imp&e a protecdo dos mais frageis e expostos a pandemia.
O Papa Francisco e o Secretario Geral da ONU, Anténio Guterres, tém reiteradamente feito
apelos neste sentido, que ndo podem deixar de ser escutados, e este Ultimo classificou a
vacinagdo universal como “um dos maiores testes morais a comunidade mundial”. Exige-
se, pois, que a comunidade internacional intensifique os mecanismos de solidariedade e
cooperacdo neste dominio e desenvolva esforcos, aos diferentes niveis, desde logo através
do programa COVAX (COVID-19 Vaccines Global Access), para que todas as pessoas, em
todos os lugares, sejam abrangidas pela vacinacdo. Adicionalmente, faz todo o sentido
exigir aos detentores das patentes que aumentem a sua capacidade de producdo, se

necessario construindo novas fabricas ou reconvertendo unidades j& existentes, ou
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contratualizem com outras empresas o fabrico de vacinas ou ainda licenciem a empresas
terceiras a sua producdo e comercializagdo. Caso tal ndo surta o devido efeito, as
autoridades poderdo decidir a atribuicdo de licencas compulsivas. Em paralelo, é imperioso
assegurar a existéncia de cadeias de distribuicdo adequadas, em particular no que respeita
as condicdes de temperatura necessdrias a manutencado da estabilidade das vacinas.
Importa referir que em Portugal foi garantido o acesso universal e equitativo da populacao

as vacinas, o que muito contribuiu para as elevadas taxas de vacinacéo alcangadas.

No que respeita, especificamente, a tecnologia mRNA, a sua aplicacdo pela
primeira vez na pratica clinica, através da incorporagdo em vacinas contra o virus SARS-CoV-
2, constitui um exemplo paradigmatico de cooperacdo cientifica, com utilizagdo de
conhecimento cientifico de grande valor, desenvolvido ao longo de vérias décadas, na
resolucdo de um problema atual. A seguranca e a efetividade destas vacinas, comprovadas
ao longo de um ano e meio de administracdo a muitos milhdes de pessoas, associadas a
versatilidade e disponibilidade desta tecnologia (atualmente, a sintese de moléculas de
mRNA com instru¢des para a sintese de proteinas especificas constitui um processo bem
estabelecido), abrem perspetivas positivas na resposta rapida a novas variantes do virus
SARS-CoV-2 e também ao desenvolvimento de outras vacinas. Além disso, a extensdo da
tecnologia mRNA ou, de um modo mais abrangente, da tecnologia baseada em éacidos
nucleicos (terapia génica), ao tratamento de doencas, em particular nas adreas do cancro e
das doencas genéticas em geral, proporcionando uma nova abordagem terapéutica - em
que o material genético codifica proteinas terapéuticas ou proteinas funcionais
inexistentes, proporciona a adicdo de genes em falta ou insuficientes, o silenciamento de
genes mutados que causam doenca ou a reparacado de genes defeituosos -, constitui um
dominio cuja investigacdo cientifica serd seguramente muito impulsionada pelo

conhecimento cientifico agora desenvolvido.

Nos ultimos anos, tém vindo a ser aprovados medicamentos de base genética
destinados ao tratamento de doencas raras, como a paramiloidose hereditaria, a distrofia
retiniana hereditaria e a atrofia muscular espinhal, e também para determinados tipos de
melanoma, linfoma e leucemia linfoblastica aguda. Paralelamente, estdo em curso vérios
ensaios clinicos de tecnologias de base genética - testando abordagens terapéuticas de
reposicdo de proteinas, imunoterapia e edigdo genética -, nomeadamente em dominios
como a fibrose quistica, insuficiéncia cardiaca, infe¢des viricas, como as provocadas pelo
Virus da Imunodeficiéncia Humana, Virus Epstein-Barr, Influenza, Citomegalovirus, Zika,
entre outras, e também em varios tipos de cancro, como o carcinoma do pulméao de células
ndo-pequenas, melanoma, carcinoma de células escamosas causado pelo virus do
papiloma humano, carcinoma da mama triplo-negativo, carcinoma do pancreas, tumores

sélidos, entre outros. Perspetiva-se que, no futuro, a investigagdo cientifica em curso e
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também a que vier a ser iniciada sejam impulsionadas pela experiéncia agora adquirida

com a aplicagdo da tecnologia mRNA as vacinas contra a COVID-19.

Constitui, pois, um imperativo ético continuar a promover, cada vez mais, o
investimento em Ciéncia, a cultura de cooperagdo cientifica multidisciplinar e
interdisciplinar na investigagdo cientifica biomédica, o estabelecimento de consdrcios
nacionais e internacionais e a comunicagdo entre os investigadores e os profissionais de
salde e impulsionar a translacdo do conhecimento cientifico para a prética clinica, em
beneficio dos doentes e dos sistemas de saude. E importa também continuar a valorizar a
investigacdo cientifica fundamental, que gera alicerces de valor para a investigagado

aplicada e, por conseguinte, para a resolucdo de problemas concretos.
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