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I. Introducio

Ao longo do percurso académico, o farmacéutico adquire conhecimentos sobre todo
o ciclo do medicamento, que lhe dao acesso a varias areas de saidas profissionais. O estagio
curricular em farmacia comunitaria integra o plano curricular do Mestrado Integrado em
Ciéncias Farmacéuticas (MICF) da Faculdade de Farmacia da Universidade de Coimbra (FFUC),
ainda com a possibilidade de realizar um segundo estagio facultativo em farmacia hospitalar ou
industria farmacéutica.

Tendo em conta o meu perfil e expectativas profissionais, a IF foi a que me despertou
mais interesse entre as muitas areas farmacéuticas. Desta forma, candidatei-me a um estagio
em IF, onde fui aceite na Bluepharma Industria Farmacéutica, S.A., no Departamento do
Desenvolvimento do Negocio (DDN). Este departamento desempenha varias atividades que
se concentram no desenvolvimento de relagoes bilaterais com empresas e distribuidores
farmacéuticos nacionais e internacionais, criagio de oportunidades de negécio pela oferta de
servicos de investigacio, desenvolvimento do produto e fabrico por contrato. E também da
responsabilidade do departamento, promover o licenciamento e transferéncia de tecnologia
desenvolvida pela Bluepharma, estabelecendo acordos de licenciamento e distribuicao com
terceiros.

Neste estagio tive a oportunidade de consolidar conhecimentos teoricos adquiridos
durante o MICF, bem como expandir os mesmos a outras areas fora do ambito farmacéutico,
como sistemas informaticos, area comercial e de negocios da IF.

O estagio decorreu durante um periodo de 3 meses, totalizando 464 horas, tendo
iniciado dia | | de janeiro de 2021 e terminado dia 2 de abril de 2021, sob a orientagao do Dr.
Daniel Duarte Santos.

O presente relatorio, escrito no ambito do plano de estagio, tem como objetivo
resumir e analisar esta experiéncia. Em primeiro lugar, comego por contextualizar brevemente
a empresa. Seguidamente, apresento uma andlise dos pontos fortes, pontos fracos,
oportunidades e ameagas sentidas ao longo do estagio, na forma de analise SWOT (Strenghts,

Weknesses, Opportunities, Threats).
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2. Contextualizacdo da empresa

A Bluepharma é uma IF de capital portugués, sediada em Coimbra. Ao longo dos seus
20 anos de historia, a empresa tem notavelmente crescido, apds a aquisigao das instalagoes da
Bayer por parte de um grupo de profissionais do setor farmacéutico.

A empresa caracteriza-se pelo seu prestigio, tanto a nivel nacional como internacional.
Atualmente, a Bluepharma cobre os principais mercados farmacéuticos a nivel mundial. A sua
atividade percorre toda a cadeia do medicamento, desde o I&D até ao mercado, focando-se
nas areas de investigagao, desenvolvimento e registo de medicamentos (marca prépria e para

terceiros), assim como comercializagio de medicamentos genéricos.

3. Analise SWOT

3.1. Pontos Fortes
3.1.1. Acolhimento e integracdao na equipa

O DNN ¢ constituido por uma equipa jovem, competente e dindmica, que procura
uma formagao continua nos assuntos que envolvem o medicamento.

Desde o inicio do estagio, todos os colaboradores desta equipa procederam
rapidamente a minha integracao. Apesar da elevada carga laboral, foi notéria a preocupagao
por me orientarem quando realizava uma tarefa pela primeira vez e a disponibilidade para o
esclarecimento de todas as minhas duvidas.

Todos os dias, tive a oportunidade de participar numa reuniao que se baseia no método
kaizen, o que permitiu aumentar os meus conhecimentos nas atividades desempenhadas por
este departamento. Nestas reunides sao discutidos diversos temas relacionados com as tarefas
de cada colaborador com a troca de ideias e opinides, definidos objetivos e incutidas tarefas

a executar por cada um.

3.1.2. Formacgaoes iniciais e continuas

Desde o primeiro dia de estagio, foram marcadas varias formagoes que me permitiram
enquadrar na Bluepharma e desenvolver competéncias em diversas areas, como gestao de
projetos, melhoria continua, assuntos regulamentares, farmacovigilancia, entre outros.

No DDN foram também disponibilizadas formagoes especificas, por forma a ganhar
conceitos relevantes e aprender a trabalhar com varios programas que sao ferramentas

utilizadas pelo departamento, como o Cortellis e o IMS, que sao duas bases de dados.
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3.1.3. Tarefas desenvolvidas

A fase inicial consistiu em adquirir conhecimentos basicos, que foram essenciais para
os aplicar em varias tarefas realizadas ao longo do estagio.

Durante este periodo, explorei territorios especificos — recolha de dados
demograficos, econdmicos e de salde, regulamentagao do medicamento, sistema de pregos e
comparticipagoes e a economia do mercado local quanto a utilizagdo de inovadores ou
genéricos. Também tive a oportunidade de pesquisar por empresas farmacéuticas presentes
num dado territorio, bem como andlise das empresas locais e internacionais, e oportunidades
que correspondiam ao portefolio da Bluepharma.

Para além disto, participei na realizagao de propostas comerciais em varios modelos,
preparagao de Confidential Disclosure Agreement (CDA), adendas a contratos, preparagao de
contratos e execugao de cotagoes para clientes e parceiros.

No estagio do DDN, tive a oportunidade de realizar todo este conjunto de tarefas e
aquisicao de conceitos que permitiram aumentar as minhas competéncias nesta area, que vai

ao encontro dos meus interesses.

3.2. Pontos Fracos
3.2.1. Duracdo do estagio

O estagio curricular em IF tem um periodo minimo de 210 horas. Apesar de na
Bluepharma o estigio ter a duracao de 3 meses, considero este periodo curto para o
desenvolvimento de competéncias de forma mais aprofundada e execuciao de tarefas e

projetos nesta area fulcral para as ciéncias farmacéuticas.

3.2.2. Visita inicial aos departamentos

Dada a situagao que vivemos devido a pandemia COVID-19, nao foi possivel conhecer
as instalagoes da empresa, que integra habitualmente o plano de estigio, bem como os
colaboradores dos outros departamentos que constituem a empresa.

Assim, apesar de ter conhecido bem um departamento em especifico, nao tive a
oportunidade de visualizar integralmente toda a cadeia de valor do medicamento e a propria

dindmica da empresa.
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3.3. Oportunidades
3.3.1. Experiéncia em Indastria Farmacéutica

Os conhecimentos adquiridos no MICF foram a base essencial para interpretar e
relacionar os conceitos novos e inovadores que surgiram ao longo do estagio, nomeadamente
conhecimentos de propriedade intelectual e de assuntos regulamentares.

O estagio foi a primeira oportunidade de contactar com a realidade da IF, onde
consolidei e desenvolvi novos conhecimentos sobre a area, que vai ao encontro as minhas
expectativas, sendo esta experiéncia na Bluepharma bastante relevante para o meu futuro

profissional.

3.3.2. Experiéncia em teletrabalho

O periodo de estagio decorreu totalmente através de teletrabalho, condigao imposta
pela situagao pandémica.

Esta experiéncia completamente nova para mim, acabou por ser bastante
enriquecedora, na medida em que exigiu que as tarefas pedidas pelos restantes membros
fossem executadas de forma mais auténoma, com a capacidade de gestao de tempo e criagao

de estratégias de trabalho.

3.4. Ameacas
3.4.1. Excel

Quando iniciei o estagio, nao tinha conhecimentos base para realizar certas tarefas que
me eram pedidas no programa Excel, como executar tabelas informativas.

Com o passar do tempo, através da observagao e esclarecimentos por parte dos
colaboradores, evolui e comecei a realizar as tarefas de forma mais autbnoma neste programa.

Assim, percebi que este programa € uma ferramenta essencial para qualquer
profissional, que para além das inumeras funcionalidades, é capaz de simplificar a leitura e

compreensao de dados, o que pode ser um fator distintivo entre os farmacéuticos.

3.4.2. COVID-19

Toda a equipa do DDN executou as suas atividades didrias em teletrabalho, Apesar de
certas competéncias que desenvolvi fruto desta condigao, mencionadas em 3.3.2., esta impediu

a ministracao de mais formagoes por parte dos colaboradores, bem como experienciar o
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habitual quotidiano do departamento e o contacto proximo entre os membros da equipa da

Bluepharma.

4. Consideracoes Finais

A IF representa uma area muito competitiva, sendo uma mais-valia a FFUC dar a
oportunidade de realizar este estdgio, que € um complemento fulcral a formagao dos
estudantes.

As atividades que executei ao longo do estagio no DDN, foram fundamentais para a
minha formagao. Tive a possibilidade de aplicar conhecimentos teoricos adquiridos nos anos
anteriores e desenvolver novas competéncias técnicas especificas da area, preenchendo os
meus interesses pessoais e profissionais.

Mesmo a distancia, foi uma oportunidade de contacto diario com um ambiente
profissional, conhecer pessoas novas, aprender a trabalhar com novas ferramentas de trabalho
e sentir a cooperagao e espirito de equipa entre os colaboradores da empresa.

Considero que o estagio me permitiu compreender a importancia e entraves do
desenvolvimento de medicamentos, adaptado as necessidades dos clientes e mercados alvo.

Por dltimo, considero o estagio na Bluepharma uma experiéncia muito enriquecedora
para a minha formagao, em grande parte, gragas a todos os profissionais que sempre me

apoiaram ao longo deste periodo.

5. Referéncias Bibliograficas

(1) BLUEPHARMA — Grupo Bluepharma. [Acedido a 24 de agosto de 2021]. Disponivel

em: https://www.bluepharma.pt/about-bluepharmagroup.php
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I. Introducio

A farmacia de oficina ou farmacia comunitaria, entre os varios setores farmacéuticos,
€ a area mais representativa para a populagao e a que compreende um maior nimero de
profissionais. (1)

O farmacéutico é um “especialista do medicamento” e um “agente de salde publica”.
(1) Para além da administragao de medicamentos, gestao da terapéutica, detegao de doentes
de risco e doengas precoces, determinagao de parametros bioquimicos, é também da sua
responsabilidade, a promogao da literacia em saude. (2) O Estatuto da Ordem dos
Farmacéuticos, que sofreu alteragoes em 2015 através da Lei n.° 131/2015, de 4 de setembro,
diz que “o exercicio farmacéutico tem como objetivo essencial o cidadao em geral e o doente
em particular”. (3)

Assim sendo, o farmacéutico enquanto “agente de saude publica” tem vindo a ganhar
destaque e as suas fungoes estao muito mais além que o medicamento.

O plano curricular do MICF engloba a realizagio de um estdgio em farmacia
comunitaria, onde os alunos tém a possibilidade de aplicar os conhecimentos e competéncias
adquiridos durante o seu percurso académico e fomentar a sua formagao enquanto futuro
profissional farmacéutico. Tive a oportunidade de realizar o estagio curricular na Farmacia dos
Olivais (FO), com a duragao de 810 horas, tendo iniciado no dia 5 de abril de 2021| e terminado
no dia de julho de 2021, sob a orientagao da Dra. Ana Maria Tadeu Brandao.

O presente relatorio, escrito no ambito do plano de estagio, tem como objetivo
descrever as atividades e fungoes que desempenhei ao longo do mesmo na FO. Em primeiro
lugar, apresento e contextualizo a farmacia. Seguidamente, apresento uma analise dos pontos
fortes, pontos fracos, oportunidades e ameagas sentidas ao longo do estagio na FO, sob

formato de analise SWOT (Strenghts, Weknesses, Opportunities, Threats).
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2. Contextualizacdao da farmacia

A FO localizada na Rua Bernardo de Albuquerque n.°l4l, na freguesia de Santo
Antonio dos Olivais, em Coimbra, é propriedade da Cristina Almiro e Castro — Farmacia Unip.
Lda. e tem como diregao técnica o Dr. Diogo Dias. A farmacia encontra-se aberta todos os
dias, com um horario de funcionamento de segunda-feira a sexta-feira, das 8h30 as 24h, aos
sabados, das 9h as 24h, e aos domingos e feriados das 10h30 as 24h. Apresenta um periodo
de funcionamento que lhe confere vantagem e competitividade em relagao as outras farmacias.

Possui uma populagao-alvo bastante diversificada, que abrange todas as faixas etarias,
desde jovens a idosos. Todos os dias ha elevado fluxo de utentes, muitos deles fidelizados,
devido, nao so6, ao acompanhamento e cuidados farmacéuticos, mas também pela localizagao
e horario privilegiado.

A equipa é constituida pelo Diretor-Técnico Dr. Diogo Dias, pelos Farmacéuticos
Substitutos Dra. Ana Brandao, Dra. Catarina Silva, Dra. Margarida Batista, Dra. Mariana Duarte
e Dr. Ricardo Parreira, pelos técnicos de farmacia — Dr. Pedro Silva, Dr. José Rafael Manuel e

Dra. Sara Martins e pela Sra. D. Fatima Frias responsavel pela limpeza e manutengao do espago.

3. Analise SWOT

3.1. Pontos Fortes
3.1.1. Equipa da Farmacia dos Olivais

A FO é dotada de profissionais que desempenham um trabalho de exceléncia, tendo
como principal propésito o utente e a satisfacao das suas necessidades, salde e bem-estar.
Todos os elementos tém uma formagao continua, de forma a responder a diversidade de
utentes e a evolucgdo cientifica na area da salde. Ao longo do estagio, quando apresentei
alguma duvida, toda a equipa se mostrou disponivel para me auxiliar, de modo a cultivar
conhecimentos e competéncias fulcrais para o meu futuro.

A notavel uniao e espirito de equipa, entre os diferentes elementos, permitem agilizar
a dinamica de trabalho e criar um bom ambiente, que se sente e transcende para os seus
utentes. Desde o primeiro dia do meu estagio, que esta equipa me recebeu como um dos seus
elementos e gragas a todos eles, durante este periodo, evolui e cresci, nao s6 enquanto futura

farmacéutica, mas também a nivel pessoal.
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3.1.2. Cuidados farmacéuticos, apoio a causas e colaborag¢dao com projetos

A FO tem ao dispor dos utentes varios servicos farmacéuticos, em que tive a
oportunidade de contactar com alguns deles — medicao de parimetros bioquimicos,
administragao de injetaveis e Preparagao Individualizada do Medicamento (PIM).

Quanto ao apoio a causas, percebi que o farmacéutico pode estar ligado a agoes de
solidariedade e marcar a diferenga na comunidade. A farmacia tem varias parcerias, entre elas,
a Liga Portuguesa Contra o Cancro, o programa Abem e também com alguns lares e
instituigoes. Durante o estagio participei na Recolha de Bens para a Acreditar, uma Associagao
de Pais e Amigos de Criangas com Cancro, que decorreu durante o més de junho como marco
do Dia Mundial da Crianga.

Colabora com alguns projetos, como é o caso do ValorMed, que é uma associagao sem
fins lucrativos responsavel pela gestao dos residuos de embalagens vazias e medicamentos fora

€ uso.

3.1.3. Planificacdo do estagio

A planificagdo do meu estagio na FO foi muito bem conseguida, onde tive a
possibilidade de realizar um pouco de todas as atividades do quotidiano de um farmacéutico
comunitario, o que me permitiu ter uma aprendizagem gradual.

Iniciei o estagio no BackOffice, onde aprendi a rececionar encomendas — conferir PVP,
as quantidades recebidas, prazos de validade, valor faturado e condigoes de embalagem.
Seguidamente, realizava a arrumagao dos medicamentos, uma tarefa muito importante em que
aprendi o local e forma de arrumagao, segundo a regra “first in, first out”, disposi¢ao por DCI
e designagao comercial, distingado ente MNSRM e MSRM, diferentes dosagens e formas de
administracao. Também realizei transferéncias entre farmacias, devolugdes de produtos,
verificagao de prazos de validade, gestao de stocks, revisao e organizagao de receitas manuais.

Quando terminava as tarefas no BackOffice, observava atendimentos para aprender a
dinimica entre o farmacéutico e o utente e o funcionamento, na maioria das vezes, do sistema
SIFARMA 2000°. Também aprendi a distinguir receitas eletrénicas e manuais, bem como
analisar detalhadamente as receitas manuais — validade, assinatura do médico e respetiva
vinheta, n° de utente ou de beneficiario, e consequente detegao de qual seria o plano de
comparticipagao a aplicar, existéncia de rasuras e n° de medicamentos prescritos.
Posteriormente, também realizei a conferéncia do receituario, que apesar de existirem cada
vez mais receitas eletronicas, as farmacias ainda tém um volume significativo de receitas

manuais que ao fim de cada més tém de enviar para o centro de conferéncia.
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Por fim, passei a fase de atendimento e aconselhamento ao balcao, sempre com grande
auxilio por parte de toda a equipa, até mesmo quando adquiri alguma autonomia. Durante o
estagio, percebi o papel importante que o farmacéutico tem no atendimento, nomeadamente,
explicar e esclarecer tudo sobre os medicamentos e produtos e incentivar a adesao a
terapéutica. Um atendimento completo e personalizado pode marcar a diferenga na vida dos

utentes e levar a sua fidelizagao na farmacia.

3.1.4. Horario privilegiado

A farmacia tem um periodo de funcionamento de segunda-feira a domingo com um
horario alargado, o que me permitiu experienciar dois periodos distintos, diurno e noturno.
Percebi as diferencas entre eles, tais como os tipos de atendimentos, situagoes e utentes. A
partir de certa hora, o atendimento no periodo noturno realiza-se ao postigo.

Geralmente, no periodo diurno a maioria dos atendimentos sao direcionados a jovens
estudantes, utentes vindos do hospital e idosos, ja no periodo noturno siao essencialmente
populagao jovem ativa que nao tem oportunidade para ir durante o dia. Com o aproximar do
verao com dias mais longos e quentes, foi notavel a maior afluéncia durante o periodo noturno,
principalmente, com pessoas que realizam passeio higiénicos e aproveitam para ir a farmacia,
situagoes urgentes e utentes com receitas médicas.

O meu estagio decorreu ao longo de épocas diferentes, inverno e verao, o que me
permitiu conhecer produtos distintos que tendencialmente saem mais especificamente num

determinado periodo do ano.

3.2. Pontos Fracos
3.2.1. Medicamentos manipulados

Muitas vezes, € necessario a execugao de medicamentos manipulados devido a ajustes na
terapéutica especifica para um doente ou pelo facto dos seus constituintes apresentarem
estabilidade reduzida. A sua preparagao deve seguir as Boas Praticas de Farmacia, de modo a
garantir a seguranga, qualidade e eficacia destas formulagoes.

A FO tem um laboratério equipado e preparado para a realizagao de alguns protocolos.
Apesar disso, esta tarefa representou um dos pontos mais fracos do meu estagio em farmacia
comunitaria, pois nao tive a oportunidade de observar e participar em nenhuma execucao,

visto que cada vez menos sao realizados medicamentos manipulados na farmacia comunitaria.
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A preparagio de medicamentos manipulados é fundamental para aplicar os
conhecimentos tecnoldgicos e galénicos adquiridos no MICF, sendo que o estagio pode ser a

primeira oportunidade de tradugao destes a um nivel mais pratico.

3.2.2. Transicdao para o novo médulo de atendimento SIFARMA®

O SIFARMAP ¢ a ferramenta de gestao e atendimento utilizada pela FO. Durante o
periodo de estagio, acompanhei parte da transicao do SIFARMA 2000° para o novo médulo
de atendimento SIFARMA®.

A maioria dos elementos da equipa da FO utiliza o SIFARMA 2000°, essencialmente
devido as caréncias que ainda existem no novo software. Sendo assim, nao contactei de igual
forma com ambos os sistemas, pelo que nao desenvolvi autonomia de atendimento no novo

modulo de atendimento SIFARMA®.

3.2.3. Impacto da Pandemia COVID-19

Durante a pandemia, as farmacias representaram um papel fundamental na populagao,
sendo, muitas vezes, o primeiro local a que os utentes recorrem.

A FO esta totalmente equipada com dispensadores de alcool gel, sinalética de entrada
e saida, bem como acrilicos de protegao utente-farmacéutico. Todas as normas de desinfegao
sao aplicadas para a seguranga de todos.

Apesar da afluéncia de utentes continuar igualmente elevada, ha um menor contacto
visual e dificuldade de comunicagao entre o farmacéutico e o utente, que é fundamental
durante o atendimento. Os utentes permanecem menos tempo na farmacia e nao visualizam,
de igual forma, os lineares e nao contactam diretamente com os produtos, o que dificulta o

aconselhamento e vendas, principalmente, na area da dermocosmética.

3.3. Oportunidades
3.3.1. Formag¢6es complementares

O farmacéutico estd em continua formagao profissional, de modo a responder as
diversificadas necessidades dos utentes e a constante inovagao na area da saude.

Durante o periodo laboral, assisti a algumas formagoes que ocorrem regularmente nas
instalagoes farmacia, marcadas previamente pelo delegado de determinada marca, de acordo
com a disponibilidade da farmacia. Muitas das formagoes presenciais, devido a pandemia

COVID-19, passaram a ser via remota, mas a aprendizagem de toda a equipa nao estagnou.
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Ao longo do estagio, fui incentivada a assistir a estas formagoes (presenciais e online),

fundamentais para exercer um melhor aconselhamento e acompanhamento dos utentes.

3.4. Ameacgas
3.4.1. Medicamentos esgotados

Durante o meu estagio, desde que comecei a dar entrada de encomendas até ao
atendimento ao publico, deparei-me com alguns medicamentos esgotados e o impacto que
esta situagao pode ter na vida do utente.

Neste caso, a FO tenta no maximo de 12 horas adquirir o medicamento, recorrendo
aos seus fornecedores habituais e farmacias do grupo. Quando se encontram esgotados por
um longo periodo de tempo, informa-se o utente para recorrer ao médico e lhe ser prescrito

uma opgao equivalente e ainda é reportada essa situagao de falta ao Infarmed.

3.4.2. Locais de venda de MNSRM fora das farmacias

A implementagao da Lei n.° 38/2055, de 21 de junho, permite a venda de MNSRM fora
das farmacias. (4) Estas experienciaram a diminui¢ao das vendas de medicamentos de bem-
estar, cosméticos e MNSRM.

Os grandes grupos foram crescendo neste campo com elevado merchandising,
essencialmente, em produtos de nutrigao, saude oral e veterinarios. Estes pontos de venda
mostram-se mais atrativos pela diversidade dos produtos, promogoes e pregos praticados
bastante competitivos.

O ato farmacéutico nao é cobrado pelo que, muitas vezes, é desvalorizado por parte
da populagiao. Sendo assim, era importante aumentar a sustentabilidade das farmdcias,
dinamizando este leque de produtos na farmacia, bem como os servigos farmacéuticos. Para
isto, € preciso batalhar por atendimentos cada vez mais personalizados, conquistar clientes
aos concorrentes e colocar a disposicao dos utentes produtos e solugoes que diferenciem a
farmacia.

A FO tem ao dispor dos seus utentes varios tipos de servigos, tais como, consultas de
nutricdo, podologia, educagio para a salde do pé diabético, tabagismo, e para além das
medi¢oes diarias dos parametros bioquimicos, administragdo de injetaveis em horario
alargado.

Para combater esta falha dos MNSRM, as farmacias possuem cada vez mais MNSRM-
EF, o que torna bastante importante o nosso reconhecimento enquanto farmacia e o nosso

aconselhamento nestes produtos.
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4. A importancia do farmacéutico

A farmacia comunitaria é um estabelecimento de saide que desempenha um papel
relevante no sistema de salde. Muitas vezes, é o primeiro local a que os pacientes recorrem,
sendo um ponto fulcral aos cuidados de saude primarios.

O farmacéutico exerce varias fungoes, de modo a garantir a saide e bem-estar do
utente — desde a cedéncia de medicamentos, informagao da posologia, efeitos adversos,
contraindicagoes, até ao aconselhamento, acompanhamento e garantia da adesao do utente a
terapéutica.

Ao longo do estdgio, ocorreram varios episodios que caracterizam o valor do

farmacéutico enquanto primeira escolha da populagao.

4.1. Caso Clinico: InfecGes urinarias

Utente do sexo feminino com 35 anos, chega a farmacia e acha que esta com uma
infecao urinaria. Apresenta varios sinais e sintomas, nomeadamente, vontade constante de
urinar, ardor, dor e desconforto ao urinar. Dado ser uma situagao recorrente, nao queria
perder tempo a ir ao médio e solicita um antibiotico.

Apos varias questoes feitas a utente, percebi que nao apresentava nenhum sintoma
tipico de uma infegao urinaria complicada, tais como, febre, nduseas, dor lombar, sangue na
urina, entre outros. Expliquei que os seus sintomas indicavam uma infegao urinaria nao
complicada e que existiam outras opgoes de tratamento e prevengao, sem recurso a
antibiéticos, como o Monuril® (5) e a Furadantina MC (6). Para além de ser um MSRM, a sua
toma pode levar a resisténcias bacterianas, sendo que a sua toma deve ser limitada aquando é
estritamente necessaria.

Assim, como medidas farmacologicas aconselhei tomar um suplemento alimentar, o
SYMBIOSYS® Cystalia, utilizado em casos de desconforto urinirio persistente, que deve ser
tomada | saqueta de p6 orodispersivel uma vez por dia durante, pelo menos, um més. Este é
constituido por probidticos, Lactobacillus plantarum LP02 e Lactobacillus rhamnosus LRO2,
associados ao arando vermelho, que impede que as bactérias adiram a parede da bexiga. Para
completar o tratamento, visto esta situagao acontecer frequentemente, para evitar recidivas,
sugeri ADVANCIS® URITABS, para tomar | comprimido uma vez por dia apds o pequeno-
almogo. Este é constituido por arando vermelho e uva-ursina, com propriedades diuréticas,
antisséticas e anti-inflamatorias, refor¢ado com frutooligossacaridos (FOS), que sao fibras

prebidticas que equilibram a flora normal das vias urinarias.
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Aconselhei também varias medidas nao farmacologicas, como beber muita agua,
reforcar a higiene, urinar e lavar a vagina apos o ato sexual e usar roupa intima larga e de
algodio. Sugeri também Cecrisina® (7), composta por vitamina C, que vai acidificar a urina e
melhorar a fungdo imunolégica, para tomar uma a duas vezes ao dia e gel intimo Germisdin®
Higiene Corporal para a lavagem da zona intima a um pH acido fisioldgico (4,5-5,5), de modo
preservar o equilibrio da microbiota urovaginal.

A utente também referiu que diariamente usa casas de banho publicas. Neste sentido,
aconselhei o uso de Lactacyd® intimo Toalhetes ou o spray Gyn-Phy Uriage®, ambos contém
acido latico e mantém o equilibrio da flora genital devido ao seu pH fisiologico. Estes dois
produtos sao solugdes alternativas e praticas ao dia-a-dia da utente.

No final, disse a utente que em caso de nao ocorrer melhoria dos sintomas ou até

mesmo se agravarem dentro de 2 dias, para ir ao médico.

5. Consideracoes Finais

O estagio em farmacia comunitaria é, de facto, uma etapa essencial no final do curso.
A passagem pela FC é fulcral para o reconhecimento do papel do farmacéutico na cedéncia
do medicamento ao utente, sendo a Ultima etapa sob a sua supervisio no ciclo do
medicamento.

Ao longo do estagio na FO, tive oportunidade de executar e experienciar varias tarefas
que integram o dia-a-dia de um farmacéutico comunitario, que me permitiram consolidar as
bases que me foram incutidas durante o MICF. Aprofundei conhecimentos e cultivei
capacidades fundamentais ao exercicio da profissio Farmacéutica no futuro, de modo a
responder as necessidades da saide da nossa populagao.

Por fim, deixo um agradecimento especial a toda a equipa da FO por todo o carinho e
acolhimento. Durante o periodo de estagio, todos eles me incentivaram por saber cada vez
mais, contribuiram para o meu crescimento profissional e pessoal e consciencializaram para o

papel relevante que o farmacéutico desempenha em promover a saide e bem-estar do utente.
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MONOGRAFIA

“A inovacao farmacéutica e o desenvolvimento de vacinas: o caso

da COVID-19”

Sob orientagao do Dr. Antonio Augusto de Miranda Lemos Romao Donato
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Resumo

A inovagao farmacéutica representa um grande valor social e econémico para a
sociedade e é fulcral para qualquer sistema de saude da atualidade. A geragao de inovagao € a
chave da IF, que tem um papel fundamental no desenvolvimento de novos medicamentos,
vacinas e tratamentos capazes de transformar a vida da populagao. A IF tem contribuido para
o aumento da qualidade e da esperanga média de vida.

As vacinas tém grande impacto na saude publica e sio uma das tecnologias mais eficazes
e economicas no combate a doengas infeciosas. Ao longo dos anos, tém ocorrido surtos de
doengas infeciosas — SARS, gripe HINI, MERS, Ebola, Zika, febre de Lassa, entre outros — que
sao fortes indicios da falta de preparagao de uma resposta a epidemias que requereriam um
rapido desenvolvimento e distribuicao de vacinas a nivel mundial.

Com a situagao pandémica da COVID-19, renasceu o interesse pelo desenvolvimento
de estratégias de |&D para prevenir, tratar e controlar estes virus. Um conjunto de varios
fatores contribuiu para a evolugao do ecossistema de inovagao e desenvolvimento de vacinas
seguras e eficazes a um ritmo sem precedentes.

Apesar de o mundo nao estar preparado para esta emergéncia de saude publica, a
COVID-19 trouxe grandes mudangas nos investimentos em doengas infeciosas,
desenvolvimento de medicamentos e programas regulamentares. No futuro, sera fundamental
garantir um ecossistema de inovagao sustentavel. A humanidade tera de estar pronta

responder a estas ameagas globais a saude, reduzindo o seu impacto na populagao.

Palavras-chave: COVID-19; doengas infeciosas; emergéncia de saude publica; inovagao

farmacéutica; 1&D; vacinas.
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Abstract

Pharmaceutical innovation represents a great social and economic value for society and
is central to any healthcare system today. Generating innovation is the key to IF, which has a
fundamental role in the development of new drugs, vaccines and treatments capable of
transforming the lives of the population. The IF has contributed to the increase in quality and
average life expectancy.

Vaccines have a major impact on public health and are one of the most effective and
affordable technologies to fight infectious diseases. Over the years, outbreaks of this diseases
have occurred — SARS, HINI flu, MERS, Ebola, Zika, Lassa fever, among others. These are
strong indications of the lack of preparation for an epidemic response, that would require
rapid development and worldwide vaccine distribution.

With the pandemic situation of COVID-19, interest in the development of R&D
strategies to prevent, treat and control these viruses was reborn. Several factors have
contributed to the evolution of the ecosystem of innovation and development, of safe and
effective vaccines, at an unprecedented pace.

Although the world is unprepared for this public health emergency, COVID-19 has
brought major changes in investments in infectious diseases, drug development, and regulatory
programs. In the future, it will be essential to ensure a sustainable innovation ecosystem.
Humanity will have to be ready to respond to these global health threats, reducing their impact

on the population.

Keywords: COVID-19; infectious diseases; public health emergency; pharmaceutical

innovation; R&D; vaccines.

Patricia Isabel Nunes Macedo 27



I. Introducio

A vacinagao é das intervengoes médicas com maior relevancia para a humanidade, que
em conjunto com as boas praticas de higiene e antibioticos, eliminaram parte substancial da
mortalidade associada as doengas infeciosas. Desde o final do século XVIll, quando Edward
Jenner comegou o desenvolvimento de vacinas, ocorreram melhorias significativas na satde
publica, afirmando-se como uma das tecnologias médicas mais seguras, eficazes e economicas.
Segundo a OMS, as vacinas previnem 2,5 milhoes de mortes por ano: a cada minuto sao salvas
cinco vidas no mundo. (I) A grande conquista da sociedade do século XX deu-se no campo
das doengas infeciosas, que era uma das principais causas de morte infantil, e que permitiu um
aumento da qualidade de vida nos paises desenvolvidos e a melhoria das condi¢oes de vida
nos paises em desenvolvimento. O novo modelo de sociedade do século XXI, apresenta
necessidades diferentes, resultantes do envelhecimento da populagio, infegoes emergentes e
da pobreza em paises em desenvolvimento. (2)

Nas dltimas décadas, surgiram novas tecnologias que revolucionaram o
desenvolvimento de vacinas mais seguras e eficazes contra agentes patogénicos, causadores
de doenga, que através das abordagens empiricas nao poderiam ser eficazmente controlados.
Estas incluem a tecnologia de DNA recombinante, glicoconjugagao, vacinologia reversa, novos
adjuvantes, biologia sintética e design de vacinas com base na estrutura, que proporcionam um
futuro promissor neste campo. As novas tecnologias sao capazes de enfrentar desafios e
orientar o desenvolvimento de futuras vacinas para muitas doengas, nao s6 para doengas
infeciosas, mas também na area oncologica. (3) Um exemplo, siao as vacinas de mRNA que sao
uma abordagem muito promissora pela sua alta poténcia, capacidade de rapido
desenvolvimento e fabrico em larga escala. (4)

A inovagao é a chave para a melhoria da satde a nivel mundial, tendo grande impacto
economico e social. A inovagio biomédica e as novas tecnologias médicas no combate a
doengas infeciosas — como HIV, tuberculose, hepatite e malaria, responsaveis por /4 das
mortes a nivel mundial e mais de 2/3 das mortes de criangas com menos de 5 anos — tém a
capacidade de assegurar grandes beneficios sociais. (5) Apesar disso, as vacinas preventivas
nao tém sido o grande foco dos investigadores biomédicos e das instituicoes académicas, ao
contrario de outros medicamentos terapéuticos, incluindo pequenas moléculas e produtos
biologicos complexos, para o tratamento de doengas crénicas nao transmissiveis. Houve
varios sinais de desaceleragao da inovagao que se traduziram num menor pipeline de vacinas
candidatas a avangar para ensaios clinicos, e na manutengao e/ou surgimento de varias

necessidades nao atendidas, que incluem doengas endémicas em paises desenvolvidos e em
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desenvolvimento. A falta de vacinas preventivas para doengas infeciosas pode dever-se a falta
de oportunidades cientificas, custo do desenvolvimento e regime regulatorio. (6)

Nas ultimas décadas, a humanidade foi exposta a varios surtos de doengas infeciosas
emergentes e reemergentes que demonstraram a fragilidade dos sistemas de saiude e da
economia mundial. O ambiente de I&D passou a incluir doengas infeciosas pandémicas, com
base em surtos recentes — SARS, pandemia da gripe HINI, MERS, Ebola, Zika, virus Lassa e a
atual pandemia COVID-19 — que fizeram regressar o interesse no desenvolvimento de
estratégias para prevenir, tratar e controlar virus com elevado potencial epidémico. (7,8) Esta
evolugao foi notavel no decorrer da pandemia do SARS-CoV-2, em que os investigadores e a
IF desenvolveram e produziram uma vacina segura a um ritmo sem precedentes. No
ecossistema de inovagao podem ser identificados varios fatores de aceleragio: fatores com
base tecnolodgica, fatores regulatorios e de estratégia de I&D, fatores de colaboragao e aliangas
estratégicas, fatores de financiamento, fatores de produgao em larga escala e estratégias de
distribuicao. (9)

Dada a emergéncia de salde publica, as empresas farmacéuticas cumpriram o desafio
de desenvolver vacinas seguras e eficazes no espaco temporal de um ano. Todos estes
processos biotecnoldgicos nunca tinham sido alcangados a esta escala. O desafio colossal que
se segue é assegurar que a capacidade de abastecimento de vacinas corresponde as
necessidades mundiais.

A Pl é a principal ferramenta para o desenvolvimento de novos conhecimentos, para
gerar inovagao. (10) Perante um cenario de escassez de vacinas e desigual acesso em paises
mais pobres, surgem muitas divergéncias na comunidade cientifica e politica. Sera o
levantamento das patentes a solu¢ao para os problemas da cadeia de abastecimento?

Paises de baixa e média renda, que representam cerca de 85% da populagao mundial,
podem nao ter recursos para comprar quantidades suficientes de vacinas COVID-19 pelo que
é fulcral definir estratégias que garantam a sua acessibilidade e financiamento para estas
populagoes.

Atualmente, em Portugal nao ha capacidade industrial biotecnolégica para produzir
vacinas COVID-19. Estas utilizam tecnologias complexas com processos de produgao
robustos que exigem recursos humanos e infraestruturas qualificadas. (11) Neste sentido,
surge a questao relativa ao posicionamento de Portugal neste nivel de inovagao
biofarmacéutica e sobre o grau de preparagao do pais para eventos futuros.

A atual emergéncia de salde publica é a tematica mais debatida pela IF, pelas grandes

Agéncias de Salde, organizagoes e governos de todo o mundo.
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Por essa mesma razao, a presente monografia pretende abordar o ambiente de
evolugao tecnolégica e de inovagao de vacinas, num momento de desenvolvimento sem
precedentes na resposta aos surtos epidémicos recentes. Também é objetivo debater lacunas
e questoes verificadas no curso da pandemia, que serao muito importantes para a preparagao
de futuros eventos. Por fim, equacionar qual sera o impacto da pandemia no futuro da inovagao

em vacinas.

2. Vacinas e a sua relevancia social

A vacinagao é das intervengoes médicas com maior relevancia para a humanidade, que
em conjunto com as boas praticas de higiene e uso racional de antibioticos, eliminaram parte
substancial da mortalidade associada as doengas infeciosas que afetam milhoes de pessoas a
nivel mundial. (1) Destaca-se a erradicagao da variola, a eliminagao praticamente total da
poliomielite e a redugao significativa da incidéncia e taxa de mortalidade destas doengas a nivel
mundial. (3,10) O aumento do conhecimento sobre os agentes patogénicos em conjunto com
a evolugao das tecnologias, permitiu o desenvolvimento de vacinas contra varias doengas
infeciosas, tais como antraz, parotidite epidémica, célera, difteria, febre tifoide, gripe, hepatite
A e B, pneumonia, poliomielite, rubéola, sarampo, tétano, tuberculose, variola e varicela. (12)

Segundo a OMS, as vacinas previnem 2,5 milhdes de mortes por ano: a cada minuto
sao salvas cinco vidas no mundo. (I) As vacinas continuam a ter um papel fulcral na redugao
e eliminagao de doengas infeciosas virais e bacterianas que tradicionalmente afetam a
populagao infantil. A introdugao dos programas de imunizagao reduziu substancialmente a
mortalidade de criangas com menos de 5 anos — de 93 mortes (1990) para 39 mortes (2018)
por 1.000 nascidos vivos. (13)

Durante muito tempo as vacinas eram desenvolvidas e testadas empiricamente sem a
intervencao de imunologistas. Existem lacunas e falta de conhecimento imunologico base sobre
agentes patogénicos alvo muito dificeis de atacar, fundamental para o controlo de potenciais
surtos que intimidam a seguranga da saude global, como o SARS, MERS, Ebola e a COVID-19.
(13)

Segundo a OMS, as vacinas sio uma das intervengoes médicas mais econémicas e

eficazes, capazes de salvar milhoes de vidas todos os anos. (12)

2.1. Breve historia das vacinas

Um dos temas mais fascinantes da historia da ciéncia é a descoberta das vacinas e do

seu impacto na longevidade e saide da humanidade. A primeira vacina foi descoberta ha mais
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de 300 anos. Na india e na China, realizava-se uma pritica que consistia na exposicio da pele
a material de crostas de lesdes de variola. Esta induzia prote¢ao, mas muitos pacientes
desenvolviam a doenga. (14) Nos séculos XVII e XVIIl, a Europa enfrentou epidemias de
variola. (13)

A historia das vacinas teve inicio em 1796 com Edward Jenner, um médico britanico,
(14) que observou que as leiteiras com infegoes leves de variola bovina nao contraiam a doenga
e que este material podia conferir imunidade. A primeira tentativa experimental foi realizada
numa crianga de 8 anos, James Phipps. (13) Jenner contribuiu muito para o avango da medicina,
pela técnica de inoculagao e introdugao do conceito de prevengao de doengas, com grande
impacto na erradicagao da variola em 1979, um grande marco na histéria da satde publica.
(14) Os seus trabalhos sao a base das vacinas profildticas e o conceito de vacina provém de
“Vacca” que significa vaca. (2)

Quase 100 anos depois, com maior compreensao sobre o mecanismo de infegao, Louis
Pasteur introduziu tecnologias de vacinas, ao expor pessoas a microrganismos mortos ou
atenuados, de forma muito rudimentar, pelo que surgiam muitas duvidas sobre a sua
seguranca. Temos como exemplo, a primeira vacina contra a raiva'. (10) A partir desse
momento, no século XX, foram desenvolvidas vacinas para muitas doengas que protegiam a
populagao de infegoes que antes seriam fatais. Atualmente, existem varias doengas que podem
ser prevenidas através das vacinas.

Os programas de vacinagao introduzidos na década de 1950, foram uma ferramenta
crucial para a saude publica, com grande impacto na sadde infantil. Em 1974, a OMS
implementou o PEl com seis vacinas infantis basicas (difteria, parotidite epidémica, tétano,
poliomielite, sarampo e tuberculose) que aumentaram os niveis de imunizagao, de 5% (1980)
para 80% a nivel mundial. (15) Apesar da vacinagao ser um grande triunfo na Ultima década, a

cobertura das vacinas aumentou 5% e depois estagnou. (14)

2.2. Necessidades médicas do século XXI

A saude é o valor mais importante da nossa sociedade. Os avangos substanciais da sua
otimizagao traduzem-se tanto no aumento da qualidade de vida nos paises desenvolvidos,
como na melhoria das condigoes de vida nos paises em desenvolvimento. A vacinagao teve
um papel fulcral no século XX, permitindo conquistas no campo das doengas infeciosas, que

eram as principais causas de morte infantil. O modelo de sociedade do século XXI| apresenta

' o virus foi cultivado num tecido cerebral de coelho e induziu doenga autoimune em aproximadamente uma a
cada 3.000 criangas imunizadas.
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necessidades diferentes, devidas ao envelhecimento da populagao, infecdes emergentes e a
pobreza existente em paises em desenvolvimento. (2)

O desenvolvimento de vacinas esta assente essencialmente em trés areas: o campo das
doengas infeciosas para as quais ainda nao ha vacinas disponiveis ou requerem técnicas mais
eficazes; as vacinas terapéuticas, que tém vindo a ganhar relevancia na I&D de doengas

infeciosas cronicas e DNT’s; por ultimo, vacinas direcionadas a grupos-alvo especificos. (10)

| virus. W oecemonascinos

Mycobacterium tuberculosis (TB) Pseudomonas aeruginosa Virus Hepatite C (HCV) Enteroviroses
Estreptococos Grupo A (GAS) Haemophilus influenzae Virus da imunodeficiéncia humana (HIV) Ebola
Estreptococos Grupo B (GBS) Klebsiella pneumoniae Febre Hemorragica de Marburg Dengue CRIANCAS
Staphylococcus aureus Clostridium difficile Virus sincial respiratorio (RSV) Parvovirus
Shigella e E. coli Citamegalovirus (CMV) Norovirus
Salmonela Virus Epstein Barr (EBV) SARS-CoV-2 ADOLESCENTES
Clamidia Virus do herpes simples (HSV)
ADULTOS

PARASITAS VACINAS TERAPEUTICAS
Plasmodium Brucella Doengas infeciosas cronicas Alergias IDOSOS
Leishmania Cryptosporidium Cancro
Schistosoma Entamoeba Doencas autoimunes G RAV' DAS
Trypanosoma Doengas inflamatérias

Figura I- Doengas e populagoes alvo no desenvolvimento de vacinas no século XXI. (Adaptado de: I.
Delany, R.Rappuoli, E.De Gregorio - Vaccines for the 21st century.) (3)

Ambiente de mudanga. O aumento da esperanga média de vida é um dos maiores
sucessos nos paises desenvolvidos. Evoluiu dos 35 anos (1750) e 45 anos (1940), com as
principais causas de morte devidas a doengas transmissiveis (1,2) para um valor que ultrapassa
os 80 anos, sendo as principais causas de morte devidas a DNT’s, como a doenga isquémica
do coragao, acidente vascular cerebral e doengas oncologicas. Outras causas de morbilidade
crescente, sao a diabetes, doenga de Alzheimer e doengas neurodegenerativas.

A vacinagao é uma prevengao primaria para diversas idades e grupos-alvo — adultos,
idosos, adolescentes, mulheres gravidas, pessoas com doengas crénicas com o sistema
imunolégico comprometido. (3) A diminuicao do numero criangas e jovens adultos e o
aumento da populagao de idosos (Grafico I), tem como consequéncia um aumento das
doencgas e condigoes crénicas e a procura por cuidados médicos por este grupo-alvo recente

(1), com grande impacto nos gastos em saude. (16)
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Grafico | - Grafico com a percentagem de populagao com 60 ou mais anos. (Reproduzido de: IFPMA:
Facts and Figures 202 1: The pharmaceutical industry and global health. (2021)) (16)

Uma populagao envelhecida estd associada ao aumento das doengas cronicas, na
maioria a DNT’s (Grafico 2) (16), mas com o sistema imunolégico mais desprotegido contra

infegoes para as quais seriam imunes.
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Grafico 2 - Grafico com a projegao da percentagem de causas de morte por DNT’s ao longo dos
anos. A nivel mundial, 70% das mortes sao devidas a DNT’s, em que ¥4 ocorrem em paises de baixa e
média renda. (17) (Reproduzido de: IFPMA: Facts and Figures 2021: The pharmaceutical industry and
global health. (2021)) (16)

Esta faixa etaria é mais vulneravel a adquirir doengas infeciosas provocadas por certos
virus (influenza, meningococo, estreptococo do grupo B, pneumococo, virus sincicial
respiratorio e virus varicela zoster), que implica vacinagdo com maior frequéncia e vacinas
potencializadas por adjuvantes capazes de estimular o sistema imunolégico envelhecido. (2)

Outra necessidade dos idosos é a imunidade relativa a infecoes bacterianas® resistentes a

? Staphylococcus aureus, Clostridium difficile, Candida spp., Pseudomonas aeruginosa, Escherichia coli , Klebsiella
pneumoniae e Acinetobacter baumannii.
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antibioticos, muitas vezes obtidas no decurso de hospitalizagdes. Por dltimo, existe a
necessidade de reduzir doengas que podem ser evitadas através da administragao de vacinas
a pessoas com doengas cronicas, tais como a diabetes, doengas cardiovasculares e

respiratorias. (16)

Doencas infeciosas. A IF fez vastos progressos no desenvolvimento de vacinas, mas
existem muitos desafios para as doengas infeciosas emergentes e reemergentes e doengas
tropicais negligenciadas endémicas. (18) As doencas infeciosas emergentes englobam novos
agentes patogénicos que nunca tinham causado doengas em humanos (MERS-CoV, SARS-CoV
e HIV/AIDs na década de 1980), e as doengas reemergentes com um aumento do nimero de
casos (virus Zika, Ebola, Nilo Ocidental e febre amarela). (19)

A populagao mundial tem vindo a aumentar, bem como os habitos de viagem e o
contacto entre as pessoas de todas as partes do mundo. Estes fatores associados as mudangas
climaticas favorecem o aparecimento de antigos e novos agentes patogénicos, que sao uma
real ameaga de pandemia global. (20)

Nas ultimas décadas, a falta de preparagao geral para pandemias foi exposta apés varios
surtos de infegoes graves com rapida disseminagao, que requerem um desenvolvimento
acelerado e ampla distribuicao de vacinas contra agentes patogénicos desconhecidos. (20) As
infegoes nao incluem apenas os “big three” — malaria, HIV e tuberculose — mas também surtos
recentes de doengas infeciosas significativas, como o SARS, gripe suina HINI, MERS, Ebola,
Zika, febre de Lassa e a atual pandemia da COVID-19. (7)

Existe falta de conhecimento sobre a identidade, epidemiologia e patogénese de
agentes infeciosos que aparecem pela primeira vez numa determinada area geografica, como
por exemplo, o caso dos novos coronavirus ou das novas variantes da influenza. Apresentam
potencial de propagagao para além do reservatério zoonotico, o que torna dificil prever um
futuro surto. A OMS (21) e o NIAID (22) publicaram uma lista de prioridades para a pesquisa

de agentes patogénicos, que inclui virus, bactérias, protozoarios e fungos. (7)

Da profilaxia a terapéutica. O paradigma do desenvolvimento e uso de vacinas
mudou, indo para além da prevengao, adicionando como foco o tratamento de doengas. (23)
As denominadas vacinas terapéuticas, através da imunizagao com sequéncias especificas de
DNA ou peptideos, apresentam resultados promissores contra novas doengas alvo: infegoes
cronicas e DNT’s. As vacinas recorrem ao sistema imunolégico da pessoa para a imunoterapia

do cancro, tuberculose e HIV. (2)
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No cancro, as vacinas terapéuticas que induzem respostas imunes contra antigenos
especificos sao mais estudadas, devido aos desafios intrinsecos do desenvolvimento de
terapéuticas eficazes nesta area terapéutica e a necessidade de direcionar o tratamento. (23)
Os investigadores tém concentrado os seus trabalhos no desenvolvimento de tratamentos
para cancros que podem ter origem em doencas infeciosas croénicas’, ja existindo algumas
vacinas licenciadas (HBV e HPV) (1), ou nio estio associados a agentes infeciosos* (cancro da
mama, colorretal e prostata). Estes Ultimos, podem ser prevenidos através de vacinas com
antigénios especificos expressos pelas células tumorais, capazes de estimular a imunidade
protetora precoce contra tumores. (2) Em 2010, foi licenciada a primeira vacina terapéutica
para o cancro de prostata, aprovada pela FDA, a Provenge®, fabricada pela Dendron
Corporation.

No futuro, a vacinagao pode otimizar a terapia contra o cancro e os pacientes

vacinados poderao retardar varios tipos de cancro entre 10 a 20 anos ou mesmo para sempre.

(1

2.3. Evolucdo da tecnologia das vacinas

Nas ultimas décadas, tém ocorrido mudangas na abordagem do desenvolvimento de
vacinas com tecnologias, mais seguras e eficazes, contra doengas que anteriormente nao
poderiam ser eficazmente direcionadas. (24) Na época de Pasteur, o desenvolvimento tinha
como base abordagens empiricas — microrganismos mortos ou vivos atenuados — que
estimularam o desenvolvimento de vacinas no século XX.

Nos anos de 1940, a descoberta de que os virus poderiam ser cultivados em células
animais levou ao desenvolvimento de vacinas que ainda hoje sao utilizadas, incluindo
poliomielite inativada, sarampo e mais recentemente, rotavirus.

Na década de 1970, deu-se o inicio da era da engenharia genética. (25) A técnica
“glicoconjugagao” que consiste em ligar proteinas a um revestimento externo formado por
polissacarideos, existente em muitas bactérias, capaz de aumentar muito a reagao imunologica.
Esta técnica é utilizada nas vacinas contra Haemophilus influenzae tipo B (Hib), estreptococos e
varias vacinas meningococicas, fundamentais na redugao da mortalidade infantil em paises em
desenvolvimento. Foram introduzidos adjuvantes, capazes de aumentar as respostas

imunologicas, administrados em conjunto com os antigénios. O Unico aprovado era o sal de

? Cancro do estémago, causado pelo Helicobacter pylori; do figado, causada pelos virus da HPV e HCV; e o colo
do Utero, causado pelo HPV; para além do linfoma de Burkitt e carcinoma da nasofaringe, causado pelo virus
Epstein-Barr.

* Cancro da mama, do célon, da prostata, entre outros.
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aluminio, mas tém sido desenvolvidos novos adjuvantes capazes de potenciar mais as respostas
imunoldgicas.

Na década de 1980, surgiu a biologia molecular e deu-se uma revolugao na
biotecnologia, que transformou os cuidados de saude. Um dos grandes exemplos é a
tecnologia de DNA recombinante, utilizada no desenvolvimento da primeira vacina de
proteina recombinante contra a hepatite B. (25)

Em 1990, teve inicio o sequenciamento do genoma completo e ocorreram avangos na
bioinformatica que criaram um novo rumo para o desenvolvimento de vacinas. O
biotecnologista Craig Venter, publicou o primeiro genoma de um organismo livre em 1995,
que facilitou o sequenciamento do genoma de outros microrganismos no final do século XX.

A “vacinologia reversa” é um avango muito importante, que consiste na analise de todo
o genoma patogénico, com recurso a bioinformatica, para encontrar possiveis genes alvos de
vacinas, como proteinas da membrana externa. Os alvos sao produzidos por via sintética e
avaliados em modelos animais. A primeira vacina desenvolvida através desta técnica foi a
Bexsero® para a doenga meningocdcica do grupo B, pela empresa Novartis Vaccines and
Diagnostics®, e aprovada pela EMA (2013) e FDA (2015). Esta técnica associada a outras
técnicas microbioldgicas levou os investigadores a sintetizar vacinas de DNA in vitro sem o
cultivo do microrganismo. Esta evolugao tecnoldgica pode contribuir para acelerar o
ecossistema de |&D. Por exemplo, investigadores formularam vacinas contra a gripe aviaria A
(H7N9) em apenas um més. (10)

Nas dltimas décadas deram-se grandes avangos com uma melhor compreensiao da
interagao agente patogénico-hospedeiro. As investigacoes cientificas levaram ao
desenvolvimento de novos tipos de vacinas que desencadeiam respostas imunes mais seguras.
Existe também uma maior compreensao do sistema imunoloégico humano e o desenvolvimento
de novos adjuvantes. (10,25) Na Europa, foram licenciadas emulsdes de 6leo em agua e
adjuvantes a base de lipossomas. Por exemplo, o adjuvante AS04 (GlaxoSmithKline) composto
por sal de aluminio e o agonista MPL do receptor Toll-like (TLR), licenciado para uma vacina
contra o HPV. (24)

As novas tecnologias — particulas virais, utilizadas no desenvolvimento de uma vacina
contra o HPV, as vacinas de acido nucleico e as vacinas sintéticas — estao a revolucionar a area
das vacinas. (10) Estas tecnologias aumentam as expectativas no controlo de doengas
infeciosas e outras doengas que ainda nao sao passiveis de prevengao. Por exemplo, o enorme
desafio das vacinas terapéuticas se tornarem uma realidade e no grande impacto que causarao

no tratamento de certas doengas.
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Figura 2 - Evolugao da tecnologia das vacinas. (Adaptado de: Stevens H., K. Debackere, M. Goldman
et al. — Vaccines: Accelerating Innovation and Access. Global Challenges Report, WIPO (2017)) (10)

Nas ultimas décadas, surgiram novas tecnologias que levaram ao desenvolvimento de
vacinas, longe das abordagens empiricas dos tempos de Pasteur — tecnologia de DNA
recombinante, glicoconjugagao, vacinologia reversa e muitas tecnologias emergentes, como
novos adjuvantes, biologia sintética e design de vacina com base na estrutura — que
proporcionam um futuro de muito sucesso neste campo (Figura 2). (10, 24)

2.4. Nova era do desenvolvimento de vacinas

Para além das vacinas convencionais — inativadas ou vivas atenuadas —, as novas
plataformas de vacinas, mais potentes e versateis, tém aumentado o conhecimento da
imunologia das vacinas, que no futuro podem ser capazes de direcionar o desenvolvimento
para a prevengao e tratamento de doengas infeciosas emergentes e novas doengas, como o
cancro. (23)

O principal desafio das vacinas convencionais contra virus emergentes nao € a sua
eficacia, mas sim, a necessidade de um rapido desenvolvimento e fabrico em escala, pelo que
nao se adequam as DNT’s. (4) Estas incluem as vacinas vivas atenuadas, que tém risco de voltar
a apresentar a sua forma altamente patogénica, e as vacinas inativadas que podem nao ser
suficientemente imunogénicas ou até desencadear uma patologia da doenga aumentada. (23)

Uma plataforma de vacina é uma estrutura fisica plug-and-play que utiliza um veiculo —
um acido nucleico, um vetor viral ou um lipossoma — aplicado a varias doengas. Caso a

tecnologia seja licenciada, o processo de desenvolvimento de outras vacinas com a mesma
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plataforma torna-se simplificado e s6 requer a substituicao para o antigénio desejado ou do
composto genético que desencadeia a resposta imune. Uma plataforma pode ser aplicada a
varias tecnologias e varias doengas o que é particularmente relevante no desenvolvimento de
vacinas infeciosas emergentes. Em contraste, as abordagens convencionais sao aplicadas apenas
a uma doenga, como a estirpe anual da gripe, e o seu desenvolvimento pode demorar anos ou
décadas. (26)

As novas tecnologias incluem as vacinas de subunidade, plataformas de vetores virais,
sistemas de expressao e vacinas de acidos nucleicos.

As vacinas de subunidade entregam antigenos como proteinas purificadas, o que
permite uma maior seguranga e escalabilidade do que as vacinas de virus inteiros, devido a
falta de requisito para a expressao de todos os componentes virais e a capacidade de expressar
e purificar antigenos de interesse em grande quantidade. A maior desvantagem é serem menos
imunogénicas, requerendo adjuvantes e toma de doses repetidas. Tém sido utilizadas varias
abordagens para aumentar a sua imunogenicidade e estabilidade — vacinas de particulas
semelhantes a virus (VLP) e vacinas de nanoparticulas (NP). Exemplos de vacinas candidatas
VLP incluem: a Engerix® (contra HBYV), a Cervarix® (contra HPV) da GlaxoSmithKline (GSK),
Recombivax® (contra HBV) e Gardasil® (contra HPV) da Merck & Co, Inc. As vacinas de VLP
que estao atualmente em ensaios clinicos incluem vacinas para malaria, influenza, rotavirus,
tuberculose, virus zika e HIV.

As plataformas de vacinas de vetor viral consistem numa estrutura viral nao patogénica,
com a substituicao dos genes virais por genes que codificam um antigénio especifico. Esta
tecnologia desenvolvida ha quase quarenta anos, foi usada com sucesso em muitas espécies
veterinarias. Até a pandemia COVID-19, s6 existia um vetor viral licenciado para uso humano
— rVSV-ZEBOV para o virus Ebola —, com outros virus em desenvolvimento como vetores
(poxvirus, adenovirus, herpesvirus, arenavirus, retrovirus, paramixovirus e flavivirus, entre
outros). Esta tecnologia esta a ser utilizada no desenvolvimento de vacinas COVID-19 com o
adenovirus como vetor, tal como sera abordado mais a frente.

A eficacia das vacinas de DNA ja tinha sido demonstrada in vitro e em modelos animais,
mas s6 algumas foram aprovadas para uso veterinario. Esta tecnologia também consta no
pipeline em desenvolvimento das vacinas COVID-19. O desenvolvimento de vacinas de mRNA
teve inicio alguns anos mais tarde, pela instabilidade intrinseca do mRNA em comparagao com
o DNA.

Este campo ganhou enfase ao longo dos anos pelas varias vantagens: custo-beneficio,

facilidade de design e rapida produgao, e bom perfil de biosseguranga, sem recurso a produtos
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virais potencialmente perigosos. Apesar disso, € uma tecnologia muito recente que requer
mais pesquisas de eficacia e seguranca. (23, 26)

Os investigadores tém desenvolvido outras plataformas de vacinas emergentes como
por exemplo, a OMNIVAX que é “first-in-class imuno-material-based” desenvolvida por uma
equipa do Wyss Institute da Universidade de Harvard, para criar vacinas profilaticas e
terapéuticas. (27) Varias organizagdes trabalham no desenvolvimento de novas plataformas
com o objetivo de criar vacinas versateis plug-and-play.

As tecnologias de plataforma de vacinas sao um nicho de mercado, aplicadas apenas a
produgao de vacinas, com o objetivo de tratar e prevenir muitos problemas de saude: doencas
infeciosas, parasitarias, oncologicas, autoimunes e alergias. Tém sido relevantes na resposta a
novas doencas com potencial epidémico e pandémico, como é o caso do Ebola, Zika e mais

recentemente COVID-19. (26)

2.4.1. Tecnologia de mRNA

No inicio dos anos 90, o mRNA foi considerado viavel para a transferéncia de genes in
vivo em animais, mas nao despoletou um investimento no desenvolvimento desta terapéutica.
(23, 28) O mRNA apresentava certos obstaculos como, instabilidade, alta imunogenicidade
inata e uma entrega nao eficiente in vivo. O panorama mudou durante a primeira década do
século XXI, devido as grandes inovagoes em tecnologia e investimentos em |&D que tornaram
o mRNA uma ferramenta promissora para o desenvolvimento de vacinas. (4)

Esta tecnologia tem demonstrado vantagens comparada as vacinas convencionais e
vacinas de DNA. Em relacao as vacinas convencionais, as de mRNA expressam apenam um
antigénio especifico que induz uma resposta imune direcionada. Promove a resposta imune
humoral e celular e induz o sistema imune inato. Em relacao as vacinas de DNA é mais eficaz,
nao requer a entrada nuclear, e segura, com baixa probabilidade de integrar aleatoriamente o
genoma. Em acréscimo, a expressao dos antigénios € transitoria, pois o mRNA é rapidamente
degradado por processos celulares. A tecnologia tem uma produgao simples e permite um
fabrico rapido, barato e em escala. A plataforma de vacina é flexivel, a substituicao do antigénio
codificado nao tem implicagoes nas caracteristicas fisico-quimicas, o que possibilita uma
producao padronizada. (28) As vacinas de mRNA demonstram ser uma boa alternativa face as
convencionais devido a sua precisao, bom perfil de seguranca e simplicidade de fabrico.

Ao longo dos anos, a area das vacinas de mRNA tem crescido exponencialmente, com
a recolha de varios dados pré-clinicos e ensaios clinicos em humanos. Esta tecnologia tem o

potencial de ultrapassar varios obstaculos sentidos no passado no desenvolvimento de vacinas
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para doengas infeciosas e oncoldgicas. (29) De facto, as primeiras vacinas COVID-19 a receber
aprovacao utilizaram esta tecnologia — mRNA BNT162b2 (BioNTech/ Pfizer) e mRNA-1273
(Moderna) — tal como sera abordado mais a frente.

Nas doengas oncologicas, as vacinas sao alternativas promissoras de tratamento.

Podem ter como alvos antigénios associados ao tumor, expressos em células cancerigenas,
por exemplo os fatores associados ao crescimento ou antigénios tipicos das células malignas.
Os primeiros estudos foram publicados ha mais de duas décadas, e a partir dai, foi
demonstrada a viabilidade destas vacinas para estas doengas em varios ensaios pré-clinicos e
clinicos. (4) A tecnologia de mRNA tem como principal foco o cancro (Grafico 3). (28)
Nas doengas infeciosas, as abordagens convencionais nao tém respondido a varios virus que
provocam infegoes crénicas e repetidas como, HIV, virus do herpes simples e virus sincicial
respiratorio. Acresce, o tempo longo de desenvolvimento e aprovagao de vacinas, inadequado
na resposta a surtos de doengas, como o surto de 2014-2016 dos virus Ebola e Zika. Para as
doengas infeciosas emergentes, as vacinas de mMRNA apresentam as caracteristicas de uma
vacina ideal: bom perfil de seguranga, versatilidade, design rapido e fabrico em escala
cumprindo as boas praticas de fabrico. (4)

Existem varios tipos de vacinas de RNA: nao replicavel, que é uma cadeia de mRNA
empacotada e entregue ao organismo, onde é absorvida para formar o antigénio; auto-
replicante in vivo, em que a cadeia de mRNA do agente patogénico é empacotado com mais
cadeias de RNA responsaveis por garantir que é copiada quando estiver dentro de uma célula;
células dendriticas in vitro nao replicantes, em que estas sao extraidas da corrente sanguinea
do proprio paciente, e posteriormente devolvidas juntamente com a vacina de RNA para

estimular o sistema imune. (30)
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Grafico 3 - Ensaios clinicos de vacinas de mRNA registados por ano de acordo com o tipo de doenga.
Mais de 50% dos ensaios clinicos tém foco no tratamento de melanomas, cancro da prostata e cérebro,
com a maioria dos ensaios nas fases iniciais (fase | e Il). Existe falta de referéncias comparativas para o
tratamento do cancro, o que dificulta a avaliagao da eficacia, seguranga e resposta imunologica da
vacina. Nas doengas infeciosas, existem muitas vacinas convencionais para termo de comparagao com
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a tecnologia de mRNA. Esta também ¢é promissora para outras doengas, tais como doengas
cardiovasculares e diabetes tipo Il. (Adaptado de: Rosa S., Prazeres D., Azevedo A. et al. — mRNA
vaccines manufacturing: Challenges and bottlenecks. Vaccines (2021)) (28)

Apesar da maioria dos trabalhos em vacinas de mRNA terem sido em aplicagoes para
doengas oncoldgicas, também ocorreram para as doencas infeciosas. Os primeiros ensaios
com esta tecnologia foram direcionados para o HIV, onde foi demonstrada uma falta de
resposta imunologica. Vacinas profilaticas também foram direcionadas contra a raiva.
Atualmente, uma nova vacina de mRNA formulada com base em LNPs esta em ensaios clinicos
fase 1. (28)

A Moderna Therapeutics € uma empresa de biotecnologia relativamente recente,
fundada em 2010, que se tornou uma das empresas mais promissoras na tecnologia de mRNA
e importantes da historia da biotecnologia, com um prego elevado de 7,5 mil milhdes de USD.
O seu principal foco sao os agentes patogénicos infeciosos e anunciou nove programas de
vacinas que vao desde a influenza ao metapneumovirus humano. A empresa também fez
trabalhos de desenvolvimento para chikungunya (mMRNA-1388) e Zika (mRNA-1325). Um dos
produtos mais reconhecidos da Moderna é o mRNA-1647, uma vacina profilatica para o CMV.
(31) A BARDA comprometeu-se em apoiar a avaliagao clinica da Moderna para uma vacina de
mRNA para o virus Zika. (4)

Estudos realizados sobre a imunizagao contra a influenza proporcionaram a primeira
demonstracao da eficacia das vacinas de mMRNA contra doencas infeciosas em modelos animais
(camundongos, furdes e porcos). Esta tecnologia pode colmatar problemas enfrentados pela
vacina convencional contra influenza. (28) A BioNTech, fundada em 2008 por um casal turco,
comegou a desenvolver a tecnologia de mRNA para uso em muitas doengas, inclusivo
abordagens inovadoras para a cancro. Em 2018, realizou um acordo com a Pfizer para o
desenvolvimento de uma vacina mRNA contra a influenza. A CureVac AG, na Alemanha, esta
a expandir o portfolio de alvos terapéuticos, em doengas oncoldgicas e infeciosas.

O langamento da CEPl, em resposta a futuras a epidemias virais emergentes,
disponibilizou-se a alocar mil milhoes de USD para o rapido desenvolvimento de vacinas com
base em plataformas como o mRNA.

Para os investigadores é importante comparar as varias plataformas de mRNA, de
modo a direcionar os seus recursos para a aplicagao mais adequada.

A formulagao farmacéutica do mRNA esta em constante desenvolvimento. A maior
parte dos produtos em estudo nas fases iniciais sio armazenados congelados (-70°C), mas

continuam as tentativas por desenvolver formas estaveis a temperaturas mais elevadas para
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facilitar a sua distribuicao. Os progressos derivados da extensa pesquisa em RNA, lipidos e
copolimeros, aumentaram os investimentos em empresas de vacinas de mRNA. (4)

Na atual pandemia da COVID-19, esta é a tecnologia escolhida por muitas empresas,
sendo a primeira a chegar aos ensaios clinicos de fase | e a receber aprovagao pelo FDA e
EMA como tratamento profilatico. Para além disso, as vacinas de mRNA continuam a ser
muito estudadas para o tratamento de varias doengas, incluindo cancro, HIV, gripe e doengas

genéticas. (28)

3. Ecossistema de Inovacao

A inovagao é a chave para a melhoria da salde a nivel mundial, com grande impacto
econdémico e social. A saude impulsiona o crescimento econdmico mundial. (10) A industria
biofarmacéutica tem um papel fundamental no desenvolvimento de novos medicamentos e
vacinas para a prevengao e tratamento de doengas comuns, complexas e negligenciadas, e a
constante melhoria dos que ja existem. (10) O seu sucesso deve-se, principalmente, a uma
inovagao continua.

A inovagao biomédica e as novas tecnologias médicas no combate a doengas infeciosas
— responsaveis por /4 das mortes a nivel mundial e mais de 2/3 das mortes de criangas com
menos de 5 anos — tém a capacidade de trazer grandes beneficios sociais. (16) Estes dados
estao de acordo com a taxa de crescimento tipicamente elevada da industria de vacinas
durante as ultimas duas décadas (12 a 15% por ano). (6)

A industria biofarmacéutica tem niveis de investimento em I&D superiores aos de
outros setores industriais de alta tecnologia, mesmo em alturas de crise econémica e
financeira. Em 2018, o investimento anual foi cerca de 179 mil milhdes de USD a nivel global,
que corresponde a 7,3 vezes mais o da indUstria aeroespacial, 6,5 vezes mais o da industria
quimica e |,5 vezes mais o da industria software e computadores (16). Apesar dos requisitos
regulamentares serem muito elevados e rigorosos, € a industria que realiza os investimentos
mais arriscados de todos os setores. Estes investimentos de mil milhoes de dolares e milhares
de horas de trabalho em recursos humanos, contribuem para os progressos médicos e a
prosperidade da sociedade. (10)

O grande foco dos investigadores biomédicos e instituicoes académicas eram as vacinas
preventivas, mas a inovagao tem mudado o paradigma para os medicamentos terapéuticos,
incluindo medicamentos de pequenas moléculas e terapéuticas biologicas complexas, com o
objetivo do tratamento de doengas. Ambas as inovagoes sao patentedveis, mas os retornos da

produgao de vacinas sao baixos, o que acrescenta risco para os seus fabricantes. Assim, na
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industria cresce receio em desenvolver vacinas para pandemias que futuramente possam
desaparecer e ser menos lucrativas. Como exemplo, houve a reuniao de varios fundos para
suportar a atividade de |&D para a produgao de vacinas contra o SARS, durante e apos a
pandemia, mas nos anos seguintes foi reduzida por falta de financiamento. A hepatite C, afeta
I81 milhoes de pessoas, para a qual foram desenvolvidos medicamentos com pregos elevados
e nao existe nenhuma vacina. O HIV infeta 38 milhdes de pessoas e a esperanga média de vida
dos infetados aumentou a partir de 1996, com a terapia antirretroviral, mas o custo do
tratamento € muito elevado. Entre 2014 e 2018, o FDA aprovou 9 vacinas e 2|3 medicamentos
terapéuticos. Portanto, a comunidade global tem investido muito menos em prevengao do que
em tratamento, sendo a receita anual das vendas das vacinas aproximadamente 40 a 60 mil
milhoes de USD, o que equivale a cerca de 3 a 5% do mercado global farmacéutico. (16, 32)
Os investigadores identificam um composto, entre 5000 a 10000 que sao analisados,
que passa a ensaios clinicos que garantam a sua eficacia e seguranga. Este processo pode
demorar cerca de 10 a 15 anos até chegar a um medicamento ou vacina. Em 1970, o custo do
processo era de 179 milhdes de USD, mas, atualmente, pode ultrapassar os 2,6 mil milhoes
de USD, o que demonstra os varios obstaculos do pipeline de I&D. (10) A IF apresenta

elevadas taxas de insucesso sem o devido retorno financeiro (Grafico 4).
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Grafico 4 - Grafico com a taxa interna de retorno do pipeline em fase final das empresas farmacéuticas
de grande capitalizagao, entre 2010 e 2019. (Reproduzido de: DELOITTE CENTRE FOR HEALTH
SOLUTIONS — Ten years on: Measuring the return from pharmaceutical innovation 2019.) (34)
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Figura 3 - Medicamentos em desenvolvimento para as categorias selecionadas. Em 2018, foram

langados 62 novos medicamentos, com mais de 8000 compostos entre as fases | e lll, valores que
demonstram as barreiras a ultrapassar antes de chegar a um medicamento seguro e eficaz. (Adaptado
de: IFPMA — The pharmaceutical industry and global health. (2021)) (10)

Existem grandes desafios na produgao e entrega de vacinas — altos custos e longo
tempo de |&D, elevado risco de insucesso, restricoes de procura, falta de financiamento e
questoes de economia politica — que diminuem as perspetivas de lucratividade.

Nos ultimos anos, foram identificados varios sinais de desaceleragao da inovagao, como
a diminuigao do crescimento das receitas, menor pipeline de vacinas candidatas a avangar para
ensaios clinicos, e varias necessidades nao atendidas, que incluem doengas endémicas em
paises desenvolvidos e em desenvolvimento. Apesar da maioria da inovagao ter sido
impulsionada pelos “Big Four” fabricantes mundiais de vacinas — GlaxoSmithKline, Merck,
Pfizer e Sanofi —, o seu pipeline tem se mantido constante nos Ultimos anos e os novos
programas sao conduzidas pelos players de mercados emergentes com vacinas “mee too” (nao
diferenciadas das que ja existem no mercado) e por pequenas empresas de biotecnologia

(Grafico 5). (6)
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de biotecnologia emergentes

160 160 108% 160

120 120 120

1,329%
[}

5%
80

80 80

40 40 40

0 0 0
2007 2017 2007 2017 2007 2017

Grafico 5 - Nimero de programas de desenvolvimento de vacinas contra doengas infeciosas a nivel
mundial. a) As 20 principais empresas com pipelines de vacinas, incluindo as vacinas licenciadas.
(Adaptado de: McKinsey&Company — Refueling the innovation engine in vaccines) (6)
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3.1. Mercado farmacéutico

O mercado das vacinas e o de medicamentos terapéuticos apresentam semelhangas,
tendo ambos organizagoes que incentivam e regulam o acesso a novos produtos
farmacéuticos. O mercado de vacinas é pequeno e concentrado, tanto pelo lado da oferta
como da procura. E dado um maior destaque ao mercado farmacéutico de bilides® de délares,
do que ao mercado de vacinas com uma receita global de cerca de 50 mil milhoes de USD.

O mercado das vacinas € muito regulamentado e depende de compradores publicos e
politicas por parte dos doadores. Apresenta algumas particularidades que torna complexa a

sua avaliagao e compreensao dos pregos e compras. (34)

3.1.1. Fases de desenvolvimento

O processo de desenvolvimento é igualmente longo e arriscado para os medicamentos
terapéuticos e para as vacinas. O ritmo de desenvolvimento de vacinas tem aumentado ao
longo dos anos, mas ainda ha um espago temporal de mais de 10 anos entre a sua descoberta
e concessao num produto seguro e eficaz, para além do tempo necessario para estabelecer as
instalacoes de fabrico.

O desenvolvimento de vacinas é um processo com varias etapas realizadas
sequencialmente (Figura 4). (35) Os avangos cientificos permitem reduzir o tempo necessario
para certas etapas, mas continua a ser longo. Os requisitos regulatérios estao a aumentar e

apresentam vias regulatorias mais complexas que as de outros medicamentos. (10)

@ I Qualidade farmacéutica

Vacina disponivel para uso.

/@i Ensaios pré-clinicos
,@&(Q Estudos farmacolégicos humanos Fase |
Estudos terapéuticos Fase 2 Ensaios clinicas
Estudos eficicia e seguranga Fase 3
@é Avaliagio cientifica e autorizagio
Fabrico em larga escala
rl u]
= Estudos pos-comercializagao

Figura 4 - Etapas de desenvolvimento e aprovagao de vacinas. (Adaptado de: EMA — COVID-19
vaccines: development, evaluation, approval and monitoring. (2020)) (35)

* Bilido na escala longa (10'%) = Trilido na escala curta (10'%)
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O desenvolvimento tem inicio com pesquisa cientifica basica, com pequenos lotes e
estudos em pequena escala para caracterizar e otimizar o processo de produgao. Quando uma
vacina candidata é considerada promissora e € definida uma estratégia de qualidade, segue para
os ensaios pré-clinicos com estudos in vitro e em modelos animais, para prever os efeitos
celulares e antecipar a seguranca e eficacia em humanos. Os ensaios clinicos englobam 3 fases,
com um nuUmero crescente de voluntarios, tal como verificado para medicamentos
terapéuticos. As agéncias reguladoras acompanham todo este processo e apos ser concedida
aprovagao, segue-se a fase de pos-comercializagdo que engloba varios ensaios de recolha de
informagoes sobre a eficacia em varias populagoes e as reagoes adversas ao seu uso a longo
prazo. (35)

A nivel geral, estas etapas sao muito semelhantes a do desenvolvimento de
medicamentos terapéuticos, mas podem ser identificadas algumas diferengas. Em primeiro,
como estas nao tém por objetivo o tratamento da doenga, a populagio em estudo sao
individuos saudaveis, o que leva a que a eliminagao dos sintomas da doenga nao seja uma
evidéncia de eficacia. Em segundo, como se trata de individuos saudaveis ha uma baixa
tolerancia aos efeitos colaterais adversos, o que implica um aumento do tamanho dos ensaios

de fase lll. (5)
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Grafico 6 - Tempo médio para a aprovagao regulatéria de vacinas e outras categorias de
medicamentos. Na I&D, o escrutinio regulatorio esta a aumentar para produtos mais complexos, o
que requer mais tempo para a aprovagao de vacinas. Como o seu intuito é a prevengao, enfrentam
elevadas barreiras de qualidade e seguranga, que aumentam o custo e complexidade do processo.
(Adaptado de: McKinsey&Company — Refuelling the innovation engine in vaccines) (6)

O custo total do desenvolvimento clinico de uma vacina candidata bem-sucedida - varia

entre 200 milhoes a 500 milhoes de USD - inclui custos irrecuperaveis por falhas. (36) A partir
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da fase pré-clinica, uma vacina candidata tem uma probabilidade de 6% de entrada no mercado.
(10)

Outra grande diferenca é a capacidade de fabrico das vacinas que tem de ser delineada
muito antes do desenvolvimento. As fabricas podem custar cerca de 50 a 300 milhdes de USD
e as obrigagoes regulatorias implicam um compromisso de construgao aproximadamente 4 a
6 anos antes do licenciamento. (5) Portanto, a empresa que langa uma nova vacina no mercado
tem de investir em instalagoes e capacidade de fabrico, e tanto a construgao como a validagao
sao caras e demoradas. Por exemplo, a nova unidade de produgao da Sanofi Pasteur para uma
vacina contra a dengue custou cerca de 300 milhdes de USD. O grande investimento é um
obstaculo para as startups, o que inibe o aparecimento de solugoes inovadoras.

O fabrico de medicamentos envolve sinteses quimicas relativamente mais simples do
que para as vacinas, com padroes e procedimentos muito especificos para todas as etapas de
produgao, sujeitas a requisitos de controlo de qualidade longos e caros. (10)

Assim, o aumento dos requisitos de investimento em I&D e capacidade de fabrico,

elevam os desafios do ecossistema de inovacao.

3.1.2. Incentivos a inovagao

Atualmente, o mercado das vacinas de doengas infeciosas emergentes nao oferece
incentivos suficientes para o seu desenvolvimento, pelo que existe a necessidade de o tornar
mais atraente. O financiamento em |&D destas doengas, vem essencialmente de organizagoes
filantropicas (CEPI, Fundagao Bill e Melinda Gates, entre outros), governo e organizagoes
governamentais (Comissao Europeia, BARDA, NIH, entre outros) e empresas farmacéuticas
(Johnson & Johnson, Merck & Co., GSK, entre outras). (19)

Existem varios modelos de desenvolvimento de vacinas, como forma de dar resposta
ao desequilibrio entre as necessidades da saude publica, principalmente dos paises em
desenvolvimento, e os incentivos aos investigadores e fabricantes. O desenvolvimento de
grande parte dos medicamentos e vacinas resulta da combinagao de mecanismos que podem
ser divididos em duas categorias: push e pull.

Os mecanismos push sao investimentos de capital publico para pesquisa,
desenvolvimento e produgao de vacinas para determinadas doengas. Os mais comuns siao os
programas publicos e parcerias publico-privadas, que relinem as partes interessadas dos dois
setores para promover a disponibilizagao de tecnologias de saide em paises de baixa e média

renda. Recorrem a fundos publicos ou filantrépicos para prosseguir o desenvolvimento, que

Patricia Isabel Nunes Macedo 47



de outra forma nao seria possivel. Geralmente, utilizam as infraestruturas dos parceiros do
setor privado para prosseguir o 1&D. (10)

Os mecanismos pull fornecem recompensas pelo sucesso do resultado final de I&D e
criagao de capacidade de fabrico, que torne o mercado viavel e aumente os retornos face aos
investimentos. Estes incluem o AMC, compras governamentais, sistema de patentes e P, entre

outros. (10, 19)

Compromisso de mercado antecipado. O AMC é um contrato realizado entre
uma entidade compradora (normalmente, o governo ou outra organizagao governamental) e
um produtor. A entidade compra uma certa quantidade de novas vacinas, a um determinado
preco. (37) Um exemplo, foi o langamento pela Gavi do AMC para a vacina pneumococica em
2005, que é um projeto piloto com o objetivo de reduzir a mortalidade e morbilidade causada
por estas doengas, prevenindo 7 milhdes de mortes de criangas até 2030. Estas vacinas tém
uma preparagao complexa, que na auséncia de incentivos s6 estariam disponiveis em paises de
baixa renda cerca de 10 a |5 anos apos a sua introdugao no mercado. Em 2009, governos de
varios paises e a Fundagao Bill & Melinda Gates alocaram |,5 mil milhoes de USD para financiar
este projeto. (38)

O modelo de negocios da indUstria biofarmacéutica tem como bases I&D competitivo,
incentivos a inovagao, Pl e um sistema regulatério cientifico. (40) O sistema de
desenvolvimento e fabrico de vacinas depende principalmente do lucro das principais
empresas biofarmacéuticas. Nos ultimos anos, chegaram ao mercado novas vacinas contra
varias doengas que afetam maioritariamente a populagao dos paises ricos (pneumococica,
HPV, rotavirus e gripe sazonal), uma tendéncia impulsionada pela sua procura surgir por parte
de quem tem capacidade de pagar e fornecer apoio filantréopico. Este modelo atual de I1&D e
fabrico nao é equivalente para doengas que afetam paises de baixa renda e para ameagas
epidémicas - Ebola, SARS, MERS, Zika, entre outros — que constam na lista de doengas

prioritarias da OMS. (32)

Propriedade Intelectual. O sistema de Pl é uma das principais ferramentas politicas
capaz de estimular o desenvolvimento de conhecimento e promover a inovagao. Este sistema
incentiva e recompensa a IF, de modo a assumir os riscos necessarios para fornecer solugoes
face as necessidades do mercado. (39)

O processo que decorre até ao langamento de novos medicamentos é longo, arriscado
e carece de muitos recursos, com taxa de sucesso de ensaios clinicos inferior a 12%. Um
sistema de Pl eficaz oferece clareza e certeza ao mercado, para que a IF introduza novos

medicamentos, vacinas e tratamentos que melhorem e salvem vidas.
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As patentes fornecem protegao por um periodo limitado, o que incentiva a industria
biofarmacéutica em investir e arriscar face ao longo processo de |&D. Apos esse periodo, a
protegao termina para que outros a possam desenvolver - equilibrio perfeito entre o interesse
dos inovadores e o interesse publico. (40) O periodo de monopdlio pode chegar a ser mais
longo para as vacinas do que para medicamentos de pequenas moléculas, por exemplo, a vacina
contra o sarampo, papeira e rubéola, ao fim de 40 anos ainda nao tem competidores nos

Estados Unidos. (10)

“Future innovation is the key to addressing the unmet medical needs of patients and improving the
capacity and sustainability of our healthcare systems. (...) Without IP, the vast majority of today’s

innovative outcomes, medical breakthroughs and generic medicines would not have become a reality.

Thomas Cueni, IFPMA Director-General (40)

4. Doencas infeciosas emergentes e reemergentes

Nas ultimas décadas, a humanidade foi exposta a varios surtos de doengas infeciosas
emergentes e reemergentes que demonstraram a fragilidade da saide e da economia mundial.
O ambiente de I&D sofreu uma evolugao e passou a incluir estas doengas resultantes de surtos
recentes — SARS, gripe HINI, MERS, Ebola, Zika, virus Lassa e a atual pandemia COVID-19 —
que fez regressar o interesse pelo desenvolvimento de estratégias para prevenir, tratar e
controlar virus com elevado potencial epidémico. (7,8)

As doengas infeciosas incluem doengas emergentes causadas por novos agentes
patogénicos, que nunca tinham desenvolvido doenga em humanos ou nao tinham sido
identificados, e doengas reemergentes provocadas por virus conhecidos com aumento do
numero de casos, como o virus Zika e Chukungunya. Estas doengas tém maior capacidade de
disseminagao global através das vias respiratéria e vetorial. (19)

Podem ser identificados varios “drivers” que contribuem para o aumento destes
surtos, tais como: a facilidade de transporte e viagens internacionais, que levam a doenca a
populagdes vulneraveis; o crescimento do tamanho da populagao e urbanizagao, que aumenta
o risco de transmissao; as zonas povoadas por uma populagao pobre com baixas condigoes
de vida, muitas vezes desprovidas de fontes de agua potavel e canalizagao; a disseminagao de
doengas a partir de vetores, que os leva a outras areas geograficas e aumenta o seu nimero
de habitats. (19)

Assim, os agentes infeciosos movidos pelo crescimento e aumento da complexidade
da sociedade, surgem em novos nichos ecolégicos, que podem evoluir para surtos e pandemias

assoladores das populagoes vulneraveis. A preparagao da saude global e o desenvolvimento
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de vacinas sao fundamentais ao seu combate. No Anexo |, encontra-se uma tabela com a lista
de algumas doengas infeciosas emergentes que ocorreram entre 1900 e 2020. (41) Os surtos
passados sao um forte indicio de que as vacinas nao podem ser desenvolvidas somente como
resposta ao aparecimento destas ameagas. O processo é longo, caro e arriscado, precisa de
um planeamento prévio e nao apresenta qualquer garantia de sucesso. (41)

A OMS desenvolveu uma lista de doengas e agentes patogénicos para direcionar o |&D
em contexto de emergéncia de salide publica. Nesta consta a “doenga X” que “representa o
conhecimento de que uma epidemia internacional grave pode ser causada por um agente
patogénico que atualmente nao se conhece por causar doengas em humanos. O plano de I&D
visa permitir uma preparagao de I&D transversal, que também seja relevante para uma “doenga
X desconhecida”. (21)

Podem ser retiradas ligoes e solugoes com base em surtos passados que apoiem a IF
no desenvolvimento de vacinas, no menor espago de tempo possivel. Destacam-se dois fatores
— tempo e risco — que nao favorecem o desenvolvimento de vacinas em situagoes de
emergeéncia.

Para acelerar o processo de resposta foram reunidos varios esforgos, mas muitas

vacinas nao chegaram a tempo. Este fator teve grande impacto nas curvas epidemioldgicas

(Gréfico 7). (42)
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Grafico 7 - As curvas epidemioldgicas demonstram um padrao entre os diferentes surtos. a) Infegoes
pelo virus Influenza A (HINI), 2009-2010. b) Ebola — Guiné, Libéria e Serra Leoa, 2014-2016. c)
Microcefalia associada ao Zika no Brasil, 2015-2016 (Adaptado de: Billington J., Deschamps |., Erck S.
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et al. — Developing Vaccines for SARS-CoV-2 and Future Epidemics and Pandemics: Applying Lessons
from Past Outbreaks.)

Na pandemia de influenza A (HINI) em 2009, o CDC estimou que no primeiro ano
de circulagdo do virus morreram entre 151.700 a 575.400 pessoas em todo o mundo. A
industria avangou com quatro vacinas para esta estirpe que foram aprovadas e distribuidas a
nivel mundial em apenas 4 meses apos a OMS declarar PHEIC, e com infraestruturas de fabrico
previamente bem estabelecidas. Apesar disso, as vacinas nao chegaram a tempo de evitar
aquele niumero de mortes. (42,43)

O virus Ebola foi detetado a primeira vez na Republica Democratica do Congo em
976 e tém ocorrido varios surtos. Em 2014, ocorreu o surto mais representativo com inicio
na Africa Ocidental e declarado PHEIC em agosto do mesmo ano. O surto acabou em 2016,
resultando em |11.000 mortes e 28.000 casos. Durante a década anterior a este surto, foram
identificados candidatos promissores a vacina contra o Ebola, mas foram necessarios 5 anos
entre o inicio dos ensaios de fase | (2014) e a aprovagao da vacina (2019). Este acontecimento
foi um marco revolucionario com um desenvolvimento muito mais rapido do que os 10 a 15
anos habituais, mas a epidemia comegou a diminuir antes que a maioria das empresas
concluisse os ensaios de fase 2. (44)

O virus Zika foi detetado ha algumas décadas, com manifestagoes autolimitadas em
Africa e na Asia, pelo que o desenvolvimento de uma vacina nio era uma prioridade. A doenca
ganhou relevancia a partir de 2015, com o aumento de distlrbios neurologicos e malformagoes
neonatais em bebés nascidos de maes infetadas com o virus no Brasil. Esta situagao levou a
OMS a declarar PHEIC em fevereiro de 2016. Os investigadores aproveitaram o trabalho
desenvolvido para outros flavivirus, como o virus da dengue, para prepararem uma resposta
a ocorréncia. Os trabalhos de I&D comegaram em 2015 e no final de 2017 foram publicados
os primeiros resultados dos ensaios clinicos de fase |. Mais uma vez, as vacinas nao foram
desenvolvidas a tempo de reduzir a doenga antes da OMS determinar o fim da PHEIC em
novembro de 2016. (42,45)

O segundo fator é o risco comercial associado aos grandes investimentos e elevada
probabilidade de fracasso. Muitas empresas que iniciam o desenvolvimento de uma vacina
como resposta a surtos, ttm de mobilizar recursos do seu plano de negocios central,
normalmente durante varios anos, para um mercado limitado em termos de fornecimento. As
experiéncias acima mencionadas espelham os problemas da maneira como os governos,
organizagoes filantropicas e nao governamentais contribuem para o financiamento deste

desenvolvimento.
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O financiamento publico que apoia o desenvolvimento de vacinas antes do surto, é
limitado e sé é disponibilizado para acelerar o processo quando a OMS declara um PHEIC. O
financiamento ¢é ciclico e influenciado por prioridades e politicas. Normalmente, cobre apenas
uma parte dos custos diretos e nao inclui nenhum dos custos de oportunidade (resultam de
programas vidveis atrasados, capacidade de fabrico, cientistas, membros de agéncias
reguladoras, entre outros), que facilmente sao mais elevados. Para além disto, o financiamento
é curto e redirecionado apds o fim da emergéncia de saide publica. Tudo isto nao tem em
conta os custos das empresas para a conclusao do desenvolvimento, licenciamento, exigéncias
regulatorias de pos-comercializagao e capacidade de fabrico que atenda a um mercado com
uma procura incerta.

Durante os ensaios clinicos de um desenvolvimento acelerado de vacinas, as empresas
tém de disponibilizar dados de seguranga e eficacia com o objetivo de que os beneficios
superem os riscos. No entanto, colocam em risco a sua reputagao perante um ambiente de

emergéncia de salde publica e com grande critica por parte da populagao. (42)

4.1. COVID-19: Desenvolvimento de vacinas em tempo acelerado

A 31 de dezembro de 2019, a OMS foi alertada para varios casos de pneumonia de
origem desconhecida na cidade de Wuhan, na China. (1) Estes estavam associados a uma nova
estirpe de coronavirus — SARS-CoV-2, novo virus que pertence a familia Coronavideae — nunca
identificado em humanos. A [0 de janeiro de 2020, o coédigo genético do virus foi
disponibilizado, o que rapidamente despoletou trabalhos de I&D a escala global para acelerar
o desenvolvimento, o fabrico e disponibilizagao de vacinas contra a doenga. A 30 de janeiro
de 2020, a OMS declarou o surto como PHEIC — nivel mais elevado de alerta da organizagao.
@)

No inicio de 2020, nao era espectavel a disponibilizagao de uma vacina em tao pouco
tempo. O desenvolvimento anterior mais rapido da histéria das vacinas, foi realizado por um
investigador da empresa Merck, que em quatro anos licenciou a vacina da papeira, a
Mumpsvax®. (8) Em maio, as previsdes para que uma vacina SARS-CoV-2 estivesse disponivel,
eram de 12 a 18 meses. (9) Em novembro, varios sponsors apresentaram resultados de ensaios
clinicos de Fase lll de vacinas com bons perfis de eficacia e seguranga — mRNA BNT162b2 e
mRNA-1273, desenvolvidas pela BioNTech/ Pfizer e Moderna, respetivamente. (10)

A pandemia COVID-19 distingue-se pelo pipeline de I1&D, desde a revelagao do cédigo
genético até aos ensaios de eficacia antes da aprovagao, em menos de 300 dias. (41) A uma

velocidade sem precedentes, trés vacinas COVID-19 receberam autorizagao para uso de
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emergéncia na Europa, Reino Unido e Estados Unidos até ao final de 2020. Este marco ocorreu
apenas || meses apds a publicagao da sequéncia de SARS-CoV-2 e 9 meses apos a
administragao das primeiras doses em humanos. (46) O tempo de desenvolvimento de vacinas
contra a COVID-19 foi muito condensado, em comparagao com o desenvolvimento standard

(Figura 5).

Desenvolvimento standard, apds varios anos de trabalhos de pesquisa
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Figura 5 - Tempo de desenvolvimento standard versus desenvolvimento acelerado. (Adaptado de:
McKinsey&Company — Fast-forward: Will the speed of COVID-19 vaccine development reset industry
norms?) (46)

A pandemia da COVID-19 desencadeou varios acontecimentos sem precedentes, onde
podem ser identificados pontos positivos na resposta a esta emergéncia que solucionem a
crise global — desde estratégias para acelerar o desenvolvimento de vacinas até agoes de ajuda
humanitaria solidaria. Varios fatores estao na génese deste sucesso historico, em que nao foi
seguido o padrao normal de desenvolvimento. Varias empresas assumiram o risco associado
ao investimento, apoiadas por um forte financiamento e cooperagao por parte das autoridades

e agéncias reguladoras.

4.1.1. Fatores de aceleracao

No ecossistema de inovagao existem varios fatores que permitiram coordenar e
agilizar o processo longo e complexo, estes incluem: avangos tecnolégicos, tais como os tipos
de plataformas e as tecnologias de vacinas; estratégias de |&D; programas e procedimentos
das agéncias reguladoras de medicamentos, governos, organizagoes e outras partes
interessadas; colaboragao e aliangas; investimento de risco apoiado por um forte

financiamento; e estratégias de fabrico e distribuigao. (9)
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Estas medidas foram tomadas perante uma necessidade urgente de desenvolver
medicamentos, que possivelmente niao seriam adotadas num contexto diferente ao de uma
crise pandémica. A crise da COVID-19 deixa ligdes fundamentais para as empresas
farmacéuticas, governos, organizagoes, entre outros, que procuram disponibilizar tratamentos

e medicamentos de forma mais rapida.

Avancos Tecnolégicos. No desenvolvimento de vacinas contra a COVID-19 sao
utilizadas tecnologias bem estabelecidas, mas também tecnologias inovadoras (Anexo 2). A
pandemia estimulou a avaliagdo destas novas plataformas que permitiram acelerar o seu
desenvolvimento. As vacinas candidatas em ensaios clinicos baseiam-se em diferentes tipos de
tecnologias, maioritariamente vacinas de acido nucleico (DNA/RNA) e de vetores virais
recombinantes.

As duas primeiras vacinas a ser aprovadas na Europa e nos Estados Unidos
correspondem a nova tecnologia de mRNA, que nunca tinha sido licenciada — as vacinas da
Moderna e Pfizer-BioNTech, e uma terceira em fase final de desenvolvimento pela CureVac.
Esta plataforma, debatida ha alguns anos, estd a revolucionar o paradigma da ciéncia da
vacinologia. Por exemplo, no caso da Moderna, o primeiro lote a avangar para ensaios clinicos
ja tinha sido produzido a 7 de fevereiro de 2020, apenas quatro semanas apos a publicagao do
codigo genético do virus. (47)

A plataforma dos vetores virais ja tinha sido aprovada para vacinas contra o surto de
Ebola, a Ervebo® (48) desenvolvida pela Merck, que serviu de conhecimento base para uma
vacina com esta plataforma direcionada ao SARS-CoV-2. Vérias empresas desenvolveram
vacinas com esta tecnologia em prazos muito curtos e equiparaveis a de mRNA, como a
CanSino Biologics, Johnson & Johnson, Oxford — AstraZeneca e Sputnik V do Gamaleya
Research Institute. (9,46)

Quando surgiu a pandemia, ambas as plataformas inovadoras ja tinham varios anos de
investimentos e estavam praticamente prontas. Proporcionam um rapido desenvolvimento,
adaptagao da tecnologia a evolugao do virus e da infe¢ao e rapida produgao em escala. Algumas
empresas recorrem as tecnologias tradicionais, como as plataformas com base em proteinas
ou em virus inativados ou atenuados, mas nao sio muito representativas dos projetos em

desenvolvimento.

Conhecimento prévio. Os estudos realizados nos dois coronavirus, SARS e o MERS,
que causaram grandes surtos nos Ultimos 20 anos associados a elevadas taxas de mortalidade,
permitiram rapidos avangos na pesquisa. Nao existem vacinas licenciadas contra estes dois

agentes patogénicos, apesar de terem ocorrido tentativas de desenvolvimento e ensaios
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clinicos. Em 2003, durante o surto de SARS, foi identificado um alvo muito promissor, a
proteina spike (proteina S), capaz de estimular a produgao de anticorpos. A afinidade de ligagao
da proteina SARS-CoV-2 a ACE2, é cerca de 10 a 20 vezes superior a do SARS-CoV. Assim,
com base nestas pesquisas prévias, a maior parte dos projetos em desenvolvimento tém como

alvo a proteina spike. (49)

Aprovacdo Regulamentar. As agéncias reguladoras tém sido fundamentais no
combate a pandemia, através de um forte apoio e orientagao do caminho a seguir para acelerar
a aprovagao dos ensaios clinicos e licenciamento de vacinas. A FDA e a EMA sao exemplos de
agéncias que tém aumentado a flexibilidade da via regulamentar, otimizado os processos e
alocado mais forga de trabalho. As agéncias tém seguido vias de emergéncia, anteriormente
determinadas, para acoplar processos, forgas e tarefas ao mesmo tempo e de forma

transparente, confiavel a nivel mundial. (9,51)

No processo de desenvolvimento, fabrico e registo, foram otimizados varios
instrumentos, guias e procedimentos de emergéncia. A EMA estabeleceu o COVID-ETF, um
programa que coordena e permite acelerar as agbes regulamentares quanto ao
desenvolvimento, autorizagao e monitorizagao da seguranga dos tratamentos e vacinas contra
a COVID-19. O objetivo é garantir que a populagao europeia tenha acesso a medicamentos
com qualidade, eficicia e seguranga durante a pandemia, através de uma avaliagio e
monitorizagao de medicamentos sem interrupgoes. (52)

A FDA divulgou ao publico guias e protocolos para o desenvolvimento de produtos de
tratamento, prevencao e diagnostico da COVID-19. A agéncia criou o CTAP que é um
programa de emergéncia especial para os tratamentos contra o SARS-CoV-2, com o objetivo
de levar novos tratamentos a populagao o mais rapido possivel e apoiar os ensaios para
aumentar os dados de eficacia e seguranca. (53)

Para além dos procedimentos de emergéncia, as agéncias reguladoras nacionais
realizaram uma andlise continua e aumentaram a comunicagdo com as entidades
desenvolvedoras de vacinas, fornecendo aconselhamento cientifico desde o inicio do processo
para selecionar os projetos com maior potencial de gerar dados robustos. Normalmente, as
empresas submetem um dossié completo para obtengao da autorizagao de introdugao no

mercado, mas os resultados e dados sao partilhados conforme estao disponiveis.

Ensaios Clinicos. Normalmente, as principais fases de desenvolvimento seguem
sequencialmente, com pausas para andlise de dados e verificagoes no processo, devido aos

elevados custos e alta taxa de fracasso.
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A pandemia COVID-19 alterou o paradigma do processo de I&D. Uma das principais
estratégias adotadas foi a realizagao em paralelo de fases clinicas, com inicio da seguinte antes
que a fase anterior estivesse totalmente concluida. A EUA é concedida apés uma avaliagao
continua das autoridades, com acompanhamento pormenorizado que garanta a gestao dos
riscos, como por exemplo, a recolha de dados de seguranca a longo prazo. A Pfizer/BioNtech
realizou um grande estudo, com as trés fases clinicas englobadas num Gnico ensaio clinico, o
que permitiu acelerar o processo.

O forte financiamento e incentivos por parte de instituigoes publicas e privadas tém
um papel fulcral em todo o processo, pois permitem que as empresas enfrentem o risco
acrescido da realizagdo paralela de fases clinicas, realizagdo de avaliagées e estudos

concomitantemente e geragao de dados de eficacia, seguranga e qualidade em menos tempo.

(9,46)

4.1.2. Problema do fabrico, scale-up e distribuicdao

Em menos de um ano, varias vacinas foram desenvolvidas e aprovadas como seguras e
eficazes para a populagao. O proximo passo € garantir que elevada percentagem da populagao
receba a vacina, para se obter imunidade de grupo e equidade global. Para se atingir uma
cobertura de vacinagao que interrompa a transmissao do SARS-CoV-2 é necessario aumentar
a capacidade de fabrico.

O processo de fabrico de vacinas (upstream, downstrean, fill-and-finish) é complexo e
requer alta tecnologia. Existem varios desafios desde os profissionais qualificados,
transferéncia de tecnologia demorada, até a gestio da cadeia de aprovisionamento
internacional. (54)

Antes do inicio da pandemia, eram produzidas entre 3,5 mil milhdes e 5,5 mil milhoes
de doses todos os anos de todas as vacinas a nivel mundial. A produgao estimada para a vacina
COVID-19 foi de 10 mil milhdes de doses até ao final do ano 2021. Desde o inicio de 2020,
antes da disponibilizagao de ensaios clinicos, muitos fabricantes com a ajuda de governos e
outras organizagoes investiram no aumento das capacidades de fabrico interno — scale-up — e
realizaram parcerias com fabricantes e outras empresas biofarmacéuticas de todo o mundo.
(55) E notavel o impacto da partilha de know-how dos processos e tecnologias e a formagio
de profissionais especializados com o intuito de garantir padroes de qualidade durante todo o
processo. (56)

No entanto, existem limites no aumento de produgao num curto espago de tempo,

com escassez de ingredientes, materiais de embalagem e equipamentos. (57) A nivel mundial
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ha uma escassez de alguns dos 100 componentes necessarios ao fabrico de vacinas,
principalmente de lipidos utilizados nas vacinas de mRNA. Assim, varios fabricantes nao
conseguem cumprir os seus compromissos de curto prazo. (56) As instalagoes de fabrico
estio estabelecidas principalmente nos Estados Unidos, Europa, China e india. A restricées
comerciais ainda nao afetaram muito o caminho a seguir até a imunidade de grupo, mas para
combater futuros atrasos € importante cooperagao e coordenagao multilateral para garantir
o livre comércio de matérias-primas. (57)

Perante os obstaculos foi criada a COVAX Manufacturing Task Force — liderada pelas
entidades que co-lideram a COVAX em parceria com a Fundagao Bill & Melinda Gates,
IFPMA¢, DCYMN’ e BIO® - com o objetivo de criar solugoes para a escassez de matérias-

primas e barreiras comerciais. (55)

4.1.3. Propriedade Intelectual e a resolucdao do problema de abastecimento

A IF e empresas de biotecnologia inovadoras reuniram esforgos e estao na linha da
frente do desenvolvimento e fabrico de vacinas COVID-19. A peca chave para os seus
sucessos, durante a crise pandémica, tem sido a inovagao farmacéutica. A industria
biofarmacéutica alocou os seus recursos, know-how e experiéncia, assumindo o compromisso
de coordenacio e colaboracao internacional através de varias iniciativas, tais como ACT-A’,
ACTIV'® e CEPI, para garantir um acesso equitativo da populagio. (58)

A produgao a nivel mundial aumentou substancialmente em poucos meses, de 0 para
2,2 mil milhoes de doses até ao final de maio de 2021. (59) Perante os varios obstaculos -
barreiras comerciais, problemas das cadeias de abastecimento, escassez de matérias-primas e
ingredientes e desigualdades mundiais na disponibilizagdo de vacinas - tém surgido muitas
divergéncias na comunidade cientifica e politica. Muitos defendem que a protegao de patentes
€ uma barreira e que a sua eliminagao e diluigao seria a resolugao para os atrasos de entrega
e desigualdades de acesso as vacinas. A 5 de maio de 2021, nos Estados Unidos a administragao
Biden apoiou esta ideia. (60) O IFPMA organizou as cinco etapas para atingir a equidade: dividir
as doses entre paises, incluindo os de média e baixa renda; otimizar a produgao; eliminar
barreiras comerciais; apoiar programas de vacinagao, para que paises mais pobres estejam

prontos a usufruir das doses; e impulsionar mais a inovagao. (59)

¢ International Federation of Pharmaceutical Manufacturers and Association.
" Developing Countries Vaccine Manufacturer’s Network.

® Biotechnology Innovation Organization.

? Access to COVID-19 Tools Accelerator.

' Accelerating COVID-19 Therapeutic Interventions and Vaccines.
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O sistema de Pl representa um papel fundamental, nao sé nesta pandemia, mas também
para a geragao de tecnologias inovadoras necessarias para enfrentar uma futura crise de saude
e outras necessidades da saude publica. A Pl permitiu a colaboragao entre a industria
biofarmacéutica, universidades e outras partes interessadas para gerar inovagao dando origem
a moléculas, plataformas e tecnologias que permitiram a aprovagao de tratamentos,
diagnosticos e vacinas COVID-19. A sua eliminagao nao sera a solugao de resposta a crise e
nao aumentara a produgao. Pelo contrario, os verdadeiros desafios da produgao e distribuigao

nao sao enfrentados, o que pode levar a rutura do sistema. (61)

4.2. Acesso Global

Os paises de baixa e média renda, cerca de 85% da populagao mundial, podem nao ter
recursos para comprar quantidades suficientes de vacinas, pelo que é necessario definir
estratégias que garantam a acessibilidade e financiamento a estas populagoes.

A Agenda de Imunizagao 2030 é uma nova visao e estratégia global, com o objetivo
“nao deixar ninguém para tras”, principalmente os paises de baixa renda. (62) A OMS e os
seus parceiros criaram a ACT-Accelerator, para criar uma resposta de combate a pandemia,
que tem sido das mais rapidas, coordenadas e com maior sucesso da histéria. (63) A pandemia
COVID-19 relembrou a humanidade da importancia das vacinas para combater doengas e
salvar vidas. Sistemas fortes de imunizagdo sao a base fundamental para garantir que a
populagao, de todas as idades e todos os lugares do mundo, esta protegida contra doencas
como a COVID-I9.

A COVAX tem como meta garantir que todos os paises usufruam de um acesso rapido,
justo e equitativo as vacinas. Comprometeu-se em fornecer 2 mil milhdes de doses de vacinas
aos paises participantes até ao final de 2021, o que corresponde a 20% das necessidades de
cada pais. A Gavi organizou uma AMC que vai fornecer a maioria das vacinas aos paises mais
pobres. Quando comegaram a decorrer os programas de imunizagao, nos paises de renda alta
em que dezenas de milhoes de pessoas ja tinham sido vacinadas, nos paises de AMC ainda nao
tinham comegado. Muitos paises de renda alta encomendaram mais doses do que as
necessarias para a sua populagao. Durante algum tempo a procura vai superar a oferta e
perante os problemas que surgiram durante a fase de fabrico, ocorreram atrasos que podem
comprometer o objetivo da COVAX. (41)

Os governos tém de trabalhar em conjunto para acelerar os programas de imunizagao

em todos os paises, assegurando uma distribuicdo equitativa de vacinas. Estas tém de ser
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distribuidas onde exista maior necessidade em salvar vidas, controlar a pandemia para reduzir

a transmissao e onde possam surgir novas variantes virais. (46)

5. Papel de Portugal no desenvolvimento de novas tecnologias

A IF tem vindo a crescer em Portugal, com um ecossistema mais disponivel a inovagao,
desenvolvimento de infraestruturas e investigagao. Apesar disso, o nosso pais ainda ocupa uma
posicao inferior a muitos paises da Uniao Europeia, e muito abaixo dos Estados Unidos e
Japao.

Nos ultimos 20 anos, a IF em Portugal tem crescido a uma taxa média anual de 2,7%,
e as exportagoes aumentaram 160% numa década, para mais de |,| mil milhdes de euros em
2020. (65) Em 2019, o saldo da balanga era negativo para todos os segmentos de produtos,
exceto para os produtos semiacabados. O segmento das vacinas ainda é deficitario, mas

ocorreu uma diminui¢ao das importagoes e um crescimento das exportagoes (Grafico 8). (64)
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Grafico 8 — Comércio Internacional de produtos farmacéuticos de Portugal em 2019. (Reproduzido
de: APIFARMA: Radar de Oportunidades da IF em Portugal. (2021)) (64)

Na ultima década, tém aumentado o nimero de empresas biotecnologicas a atrair
investimento estrangeiro. A investigacao portuguesa é reconhecida internacionalmente, mas
ha um longo caminho a percorrer. O setor da biotecnologia é relativamente recente e esta
principalmente ligado as instituigoes académicas. O pais nao é muito competitivo e apresenta
participagao limitada em programas europeus de financiamento a investigagao, devido
essencialmente a falta de enquadramento legislativo e regulamentar da inovagao no processo
de 1&D. E fundamental promover a comunicagao entre o setor da industria e das instituicoes
académicas. (66) Como exemplo, o iBET estd na vanguarda da investigagao e inovagao. Entre
2015 e 2018, a iBET e a Genlbet trabalharam com a Moderna no desenvolvimento de
tenologias e produgao de mRNA, utilizada nas vacinas contra a COVID-19. (68)

Em Portugal, a capacidade biotecnoldgica para produzir vacinas COVID-19 é limitada,
tal como na Europa. Segundo a APIFARMA, ¢ inviavel ter participagao no fabrico de vacinas

contra a COVID-19, pois recorrem a tecnologias complexas com processos de produgao
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robustos que garantam a qualidade, seguranca e eficacia das mesmas, bem como profissionais

especializados. (67)

6. Vacinas do Futuro

Os fatores de aceleragao anteriormente mencionados aplicados em plena emergéncia
de saude publica, possivelmente nao poderio ser novamente replicados em todos os
programas de desenvolvimento de medicamentos. Apesar disso, os governos e as empresas
podem retirar licoes capazes de reduzir alguns anos do tempo de desenvolvimento —
reformular os ensaios clinicos, priorizar os seus investimentos e cooperar com as agéncias
reguladoras. As descobertas imunolodgicas e as inovagoes da tecnologia das vacinas durante a
pandemia COVID-19 podem revolucionar as vacinas para doengas cronicas.

Durante a pandemia foram reveladas as lacunas existentes nos sistemas de saude a
nivel mundial, falta de preparagao e resposta a emergéncias de salde, capacidade de fabrico e
cadeias de abastecimento. Ha uma enorme dependéncia das cadeias de abastecimento e da
oferta pela aquisicao de matérias-primas e outros suprimentos, que associado aos desafios da
capacidade de fabrico podem limitar o desenvolvimento e acesso as vacinas. (69) No futuro,
estes problemas podem surgir no desenvolvimento de vacinas para ocorréncias desta
natureza, pelo que é fundamental retirar licoes para formular uma resposta e acelerar o

desenvolvimento de novos medicamentos e terapias.

7. Conclusiao

A vacinagao tem contribuido para a diminuigao das doengas infeciosas. A sociedade do
séc. XXI esta a mudar rapidamente. A esperanga média de vida estd a aumentar e as principais
causas de morte sao devidas a DNT’s (70% em que ¥4 ocorrem em paises de baixa e média
renda). Com o aumento das doengas cronicas e da procura de cuidados de saude a idosos é
necessario disponibilizar tratamentos e medicamentos para esta faixa etdria que
simultaneamente diminuam o impacto nos or¢gamentos de saude.

A IF é fulcral no desenvolvimento de medicamentos e vacinas, sendo a inovagao
continua a chave do seu sucesso. Todavia, o foco dos investigadores e da IF tem sido o
tratamento de doengas — medicamentos de pequenas moléculas e terapéuticas bioldgicas
complexas — em detrimento da profilaxia, como é o caso das vacinas. A comunidade global
tem investido muito menos em prevengao do que em tratamento, porventura devido aos
grandes desafios existentes na produgiao e entrega de vacinas, que tornam este mercado

menos atraente.
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Nas ultimas décadas, apos a ocorréncia de varios surtos de doengas infeciosas, foi
exposta a falta de preparagao e de estratégias de combate a situagoes desta dimensao. A
doenga COVID-19 fez suscitar o interesse pelo desenvolvimento de vacinas. A pandemia
determinou uma explosao no desenvolvimento por parte de empresas que ja estavam a
trabalhar no campo das doengas infeciosas. Esta mudancga de paradigma pode também traduzir-
se no aumento do desenvolvimento de vacinas terapéuticas.

Vérios fatores permitiram acelerar o desenvolvimento das vacinas COVID-19, tais
como, uma colaboragao sem precedentes entre empresas, estados e entidades
regulamentares, um investimento substancial, realizagdo de varias etapas do processo em
simultaneo e inovagoes tecnologicas. Um dos mais preponderantes foi o recurso a tecnologia
de mRNA, capaz de acelerar o desenvolvimento e produgao de vacinas. Esta tecnologia tinha
varios anos de investigagao, mas a pandemia estimulou o seu desenvolvimento. Também o
forte financiamento e incentivos por parte de instituigoes publicas e privadas, permitiram a
realizagao em simultaneo de varias etapas do processo, e assim, reduzir o habitual longo tempo
de desenvolvimento. Esta mudanga pode levar a diminuigao do tempo de desenvolvimento de
medicamentos e de terapéuticas, reduzindo os custos e aumentando o tempo de exclusividade
da patente e exploragao do mercado.

Foram ultrapassados obstaculos sentidos no passado, no entanto, verificaram-se
atrasos de entrega e desigualdades no acesso as vacinas. Muitos defenderam que a solugao
seria o cancelamento ou atribuicao de licengas compulsorias de patentes. O sistema de Pl é
fundamental para gerar inovagao que permite o desenvolvimento de medicamentos e vacinas
e tratamentos podendo, esta solugao, nao resolver os verdadeiros problemas da produgao
das vacinas, distribuicio mundial e acesso as vacinas.

Em Portugal, apesar da capacidade biotecnologica no desenvolvimento de vacinas ser
limitada, podia ser possivel o seu aumento. Apods esta fase inicial, surgem os desafios
relacionados com a capacidade de produgao, a necessidade de investimentos substanciais em
infraestruturas, e mao-de-obra qualificada. No futuro, sera fundamental investir no
desenvolvimento e produgao que dote o pais de capacidade de resposta a estas situagoes
aumentando a sua relevancia na disponibilizagdo de novos tratamentos e tecnologias.

E necessario atribuir o verdadeiro valor econdémico as vacinas — reais e intangiveis —

que criara um sistema autossustentavel para garantir o seu desenvolvimento e fornecimento.
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8. Anexos

Anexo | - Tabela com a lista das doengas infeciosas virais emergentes entre 1900 a 2020 (adaptado

de: Excler J., Saville M., Berkley S. et al. — Vaccine development for emerging infectious diseases.)

1918

1931

1937

1967

1969

1969

1976-
2020

1981

1996

1999

2002

2009
2012

2014
2015
2019

Gripe espanhola

Febre do Vale do Rift

Febre do Nilo Ocidental

Febre hemorragica de Marburg

Febre do Lassa

Conjutivite Hemorragica aguda

Ebola

HIV/AIDS
Gripe aviaria
Febre Nipah
SARS

Gripe suina HINI; H7N9
MERS

Chikungunya
Zika
COVID-29

CFR — Case fatality-ratio
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50 milhoes a 100 milhoes

CFR<1%; ~50% para febre
hemorragica

CFR~5%

~470; CFR 24-88%, OMS
~5.000 mortes anuais; CFR |-
2%

Raro

>15.000; CFR 75%

~37 milhoes
CFR 60%

<1.000; CFR elevado
813; CFR~10%

284.000; CFR 2,9-9%
935; CFR 34,4%

Raro

Nao estimado

<2,3 milhdes; CFR 2-10%;
elevado em idosos e
individuos com
cormobilidades

1918: HINI; outras
pandemias em 1957-1958
(H2N2), 1968 (H3N2) e 2009
(HINT)

Contato com sangue ou
orgaos de animais infetados e
transmitidos por mosquitos;
varios surtos em 1977, 1997-
1998, 2000-2016

Transmitido por mosquito;
surtos por todo o mundo
Contato com o macaco verde
africano; muitos surtos na
Africa 1969-2018

Contato com roedores e
alimentos; maioritariamente
na Africa Ocidental (Nigéria
2018)

Pandemia em 1981; surtos
frequentes por todo o mundo
1° grande surto em 2013—
2016 na Africa Ocidental e em
2018 na Republica
Democratica do Congo; 29
epidemias regionais em 2020
na Africa Ocidental e Central
Pandemia em curso

Surtos em todo o mundo;
ultimo surto na China em
2018

Surtos na Malasia, Cingapura,
Bangladesh e India

Contido - nio se tornou uma
pandemia

Pandemia

Grande surto em 2012-2019;
em curso (camelos, humanos);
detetado em 27 paises,
maioritariamente em paises
do Oriente Médio
Transmitido por mosquito
Transmitido por mosquito
Pandemia em curso;
transmissao de animal -
animal, de animal - humano e
de humano - humano
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Anexo 2 - Principais plataformas e tecnologias de produgao de vacinas para o SARS-CoV-2. (Adaptado
de: Amanat F., Krammer F. — SARS-CoV-2 Vaccines: Status Report.) (51)

RNA Proteina S
DNA Proteina S
Proteina Proteina S
Recombinante
Vetor viral Proteina S
Viva atenuada  Préprio
virus
Inativada Préprio
virus
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Nao

Nao

Sim
(influenza,
HPV e HBV)

Sim
(Ervebo®)

i

m

i

m

Nao ha manipulagao do virus;
vacinas sao imunogénicas e é
possivel uma rapida produgao.
Nao ha manipulagao do virus;
facil expansao, baixos custos de
produgao, elevada estabilidade ao
calor, testado em humanos para
o SARS-CoV-1 e é possivel uma
rapida produgao.

Nao ha manipulagao do virus;
podem ser usados adjuvantes
para aumentar a
imunogenicidade.

Nao ha manipulagao do virus;
otimos resultados pré-clinicos e
clinicos para muitos virus
emergentes, incluindo MERS.
Processo simples utilizado em
varias vacinas humanas
licenciadas; pode ser usada a
infraestrutura existente.
Processo simples utilizado em
varias vacinas humanas
licenciadas; pode ser usada a
infraestrutura existente; testado
em humanos para o SARS;
podem ser usados adjuvantes
para aumentar a
imunogenicidade.

Relatos de problemas de
seguranga de
reatogenicidade.
Necessarios dispositivos
especificos de aplicagao para
atingir uma boa
imunogenicidade.

A capacidade de produgao
global pode ser limitada. Os
rendimentos precisam de
ser elevados o suficiente.

A imunidade do vetor pode
afetar negativamente a
eficacia da vacina, depende
do vetor escolhido.
Processo demorado; sao
necessarios extensos testes
de seguranga.

Necessario manipular
quantidades elevadas de
virus. Tem de ser
confirmada a integridade do
antigénio.
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