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RESUMO

Um novo medicamento esta sujeito a um rigoroso processo de investiga¢ao, desenvolvimento,
avaliagio e aprovagao, por forma a garantir a sua qualidade, seguranga e eficicia e o

cumprimento dos requisitos exigidos pelas entidades regulamentares competentes.

No final do ano de 2019, foi identificado um novo coronavirus, o SARS-CoV-2. Este agente
etiologico, causador da doenga COVID-19, rapidamente se disseminou por todo o mundo,
levando a Organizagao Mundial de Saide (OMS) a decretar o estado de pandemia COVID-19,
a || de margo de 2020.

A situagao de emergéncia gerada, desafiou os sistemas de salde e as autoridades competentes
a nivel mundial, exigindo a afetagao excecional de recursos técnicos, financeiros e humanos,
por forma a combater a crise de salude publica instalada. O desenvolvimento de uma vacina
eficaz contra a COVID-19, foi identificada como a melhor estratégia para suster a pandemia,
levando a adogao de estratégias diferenciadas e da convergéncia de esforgos por forma a
acelerar o processo de desenvolvimento e introdugao no mercado de vacinas contra a

COVID-19.

Neste estudo pretende-se analisar como decorreu o processo de introdugao no mercado das
vacinas COVID-19. Serao abordadas as especificidades regulamentares que foram adotadas de

modo a permitir a célere aprovagao e comercializagao destas vacinas.

Palavras-chave: desenvolvimento e aprovagao de medicamentos; SARS-CoV-2; pandemia

COVID-19; desenvolvimento e aprovagao de vacinas COVID-19.

O PROCESSO DE DESENVOLVIMENTO E APROVAGAO DE MEDICAMENTOS:
O CASO PARTICULAR DAS VACINAS COVID-19 vii






ABSTRACT

A new drug is subject to a rigorous research, development, evaluation, and approval process
to ensure the quality, safety and efficacy of the drug and compliance with the requirements of

the relevant regulatory authorities.

Late in 2019, a new coronavirus, SARS-CoV-2, was identified. This etiological agent, causing
the disease COVID-19, quickly spread throughout the world, leading the World Health
Organization (WHO) to decree the state of pandemic COVID-19, on March |1, 2020.

This emergency has challenged health systems and competent authorities worldwide, requiring
the exceptional allocation of technical, financial, and human resources to combat the public
health crisis. The development of an effective vaccine against COVID-19 was identified as the
best strategy to halt the pandemic, leading to the adoption of differentiated strategies and the
convergence of efforts to accelerate the process of development and market introduction of

vaccines against COVID-|9.

This study aims to analyze how the market introduction process of the COVID-19 vaccines
took place. The regulatory specificities that were adopted to allow the rapid approval and

marketing of these vaccines will be addressed.

Keywords: drug development and approval; SARS-CoV-2 virus; COVID-19 pandemic;

COVID-19 vaccine development and approval.
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INTRODUCAO

O desenvolvimento e a aprovagao de novos medicamentos sao processos complexos, longos

e que requerem abundantes recursos técnicos, humanos e financeiros.

A comunidade cientifica e a industria farmacéutica regem-se pelo rigoroso cumprimento da
legislagao e dos requisitos regulamentares impostos pelas autoridades competentes da area

da salde, de modo a garantir a qualidade, a segurancga e a eficacia dos novos medicamentos.

Como forma a acompanhar os desafios emergentes, a inovagao e a versatilidade tém-se
mostrado fundamentais na adaptagao aos novos paradigmas da saude publica, como se
observou no caso particular do processo de desenvolvimento e aprovagao das vacinas

COVID-19.

Em 2019, foi identificado um novo coronavirus, o SARS-CoV-2. Este agente etiologico,
causador da doenga COVID-19, rapidamente se disseminou por todo o mundo, levando a
Organizagao Mundial de Saude (OMS) a decretar o estado de pandemia COVID-19, a || de
margo de 2020 (Nature, 2021). Perante a ineficacia dos métodos de tratamentos existentes,
o desenvolvimento de uma vacina e a imunizagao da populagao foram assinaladas como o

melhor meio para impedir e conter a propagacao do virus SARS-CoV-2.

A comunidade cientifica e as autoridades de salide competentes, cientes da complexidade do
processo de desenvolvimento e aprovagao de uma vacina, uniram esforcos, partilharam
informacoes, intensificaram os estudos cientificos, afetaram recursos financeiros e humanos,
por forma a acelerar a produgao em massa de vacinas contra a COVID-19, garantido sempre
os altos padroes de seguranca exigidos na legislagao farmacéutica da Unidao Europeia (UE)

(Krammer, 2020).

A estratégia adotada pela UE no processo de desenvolvimento e aprovagao das vacinas
COVID-19, permitiu a sua viabilizagao num periodo de 12 a |8 meses (Comissao Europeia,
2021f). O estudo realizado por Le et al. (2020), salienta que este periodo é claramente inferior
ao tempo padrao registado em outros processos de desenvolvimento de vacinas, que pode
estender-se por um periodo compreendido entre 10 a |5 anos. O autor reforga ainda que,

este processo célere representa uma “mudanga fundamental em relacdo a via tradicional de
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INTRODUCAO

desenvolvimento de vacinas (...) mesmo em comparagdo com o prazo acelerado de 5 anos para o

desenvolvimento da primeira vacina Ebola” (Le et al., 2020).

Para tal, importa considerar que a vacina contra a COVID-|9 foi desenvolvida num contexto
de emergéncia de salde publica. O quadro regulamentar vigente na UE, prevé que nestas
situagoes sejam acionados e utilizados mecanismos e ferramentas que permitam para acelerar
o processo de investigagao e desenvolvimento clinico, assim como os procedimentos de

autorizacao de introducao no mercado.

O processo de desenvolvimento das vacinas contra a COVID-19 é um tema atual, relevante
e desafiante para a comunidade cientifica, para a industria farmacéutica, para as autoridades

reguladoras e para a sociedade.

Esta dissertagao, no ambito do Mestrado em Biotecnologia Farmacéutica, pretende esclarecer
as estratégias utilizadas no processo de desenvolvimento e aprovagao das vacinas COVID-19.
O trabalho apresenta-se dividido em duas partes. Na Parte |, ira proceder-se a uma revisao
bibliografica da literatura considerada pertinente para a explanagao deste estudo. O primeiro
capitulo abordara as diretivas regulamentares aplicadas ao medicamento que conduzem a
autorizagao para a sua introdugao no mercado, sera detalhando o processo padrao de
desenvolvimento, avaliagao, aprovagao e monotorizagdo de um novo medicamento. O

segundo capitulo, abordara o conceito geral de vacina, bem como a sua importancia histérica.

A Parte Il ird retratar o processo de desenvolvimento, avaliagao, aprovagao e monitorizagao
das vacinas contra a COVID-19, em que serao identificadas as diferencas e semelhangas

relativamente aos procedimentos padroes.
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No primeiro capitulo pretende-se enquadrar, com uma revisao bibliografica, as partes
integrantes do desenvolvimento de um novo medicamento, comeg¢ando por analisar a
regulamentacao farmacéutica na europa, com particular enfase, no papel da Agéncia Europeia
de Medicamentos (EMA)' e do Infarmed I.P.. Serd também foco deste estudo o ciclo de vida
do medicamento, desde a sua descoberta, desenvolvimento clinico até a sua entrada no

mercado, através de procedimentos de Autorizagao de Introducao no Mercado (AIM).

No segundo capitulo, propoe-se uma abordagem bibliografica geral sobre as vacinas, mais
especificamente sobre os diferentes tipos e fungdes das vacinas, salientando a importancia da

vacinagao para a salde publica mundial.

' A sigla utilizada advém da denominagio em inglés “European Medicines Agency — EMA”.
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O desenvolvimento de novos farmacos envolve um longo processo multidisciplinar, desde o
desenho das moléculas até a comercializacio efetiva > do produto farmacéutico. A
regulamentagao do medicamento, enquanto parte integrante do processo, representa uma
parcela muito significativa no desenvolvimento dos farmacos. A rigorosa e complexa
metodologia adotada na regulamentagao do setor farmacéutico, exige que todas as fases do
circuito do medicamento sejam rigorosamente acompanhadas e controladas, por forma a,

oferecer aos utilizados do farmaco, a garantia de qualidade, de eficicia e de segurancga (Feick,

2002).

|. Europa do Medicamento — Regulamenta¢ao Farmacéutica

As entidades reguladoras do mercado farmacéutico, sao responsaveis por garantir que, todas
as fases do circuito do medicamento decorram em conformidade com os critérios de
qualidade, seguranga e eficacia estabelecidos pela Comissao Europeia e pela EMA (EMA,

2016b).

O sistema regulador da Uniao Europeia (UE) € composto pela Comissao Europeia pela EMA,
em parceria com as autoridades reguladoras dos paises do Espaco Econémico Europeu (EEE)®.
Este sistema proporciona um funcionamento interligado e interdisciplinar, onde todos os
membros cooperam e partilham o conhecimento de diferentes especialidades. Garante
igualmente, que todos os Estados-Membros se regem pelos mesmos critérios e requisitos de
autorizacao e monotorizagao de medicamentos uniformizando-se, desta forma, todos os

procedimentos de regulamentagao do medicamento (EMA, 2016b).

2 “«Comercializacdo efetiva», disponibilizacio de medicamentos em locais de dispensa ao publico, em quantidade

suficiente para abastecer o mercado nacional durante um periodo de tempo continuo ndo inferior a um ano;” (Ministério
da Salde, 2006b).

3 O Espago Econémico Europeu é composto pelos Estados-Membros da UE, a Islandia, a Listenstaine e a Noruega
(EMA, 201 6b).
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I.l.  Regulamentacdo na Unido Europeia — Agéncia Europeia do Medicamento

A historia da “Europa do Medicamento” (Sousa, 2017) tem vindo a ser desenhada de forma

gradual ao longo das Ultimas décadas até aos dias de hoje.

O inicio da década de 60, foi pautado por grandes avangos cientifico-tecnologicos e pelo
aprofundamento do processo de integragao europeia que potenciou as dindmicas sociais e
economicas dos Estados-Membros, emergindo uma nova concegao da “Europa do

Medicamento” (Feick, 2002; Sousa, 2017).

A abolicao das barreiras alfandegarias entre os Estados-Membros, decorrente do processo de
integracao europeia da Comunidade Econdmica Europeia, beneficiou o desenvolvimento da
Industria Farmacéutica e a implementagio do Mercado Unico do Medicamento, que foi
considerado um passo determinante no sentido de garantir a uniformizagio técnico-cientifica*

na “Europa do Medicamento” (Sousa, 2017).

Na década de 90, a visao da “Europa do Medicamento” sofreu uma profunda mudanga de
paradigma, resultado direto da estratégia politica europeia. A partir desse momento, as
medidas adotadas pelos Estados-Membros centravam-se na defesa da Salde Publica, do
ambiente e dos interesses do consumidor. Foi neste periodo que foi criado o Sistema Europeu

de Avaliagao e Autorizacao de Medicamentos (Broscheid & Feick, 2005).

O Sistema Europeu de Avaliagio e Autorizagao de Medicamentos foi responsavel por
proporcionar a implementagio de um novo modelo de funcionamento, em que, a
regulamentacao dos produtos farmacéuticos desempenhou um papel central nas questoes de

Sadde Publica e bem-estar dos consumidores europeus (Majone, 1997).

Como forma de garantir a uniformizacao do método de avaliagdo e aprovagao de
medicamentos foi criada, através do Regulamento (CEE) n.° 2309/93, de 22 de julho de 1993,

a Agéncia Europeia de Avaliagio de Medicamentos (EMEA)® (Comissio Europeia, 1993;

4 A fase da harmonizagio técnico-cientifica da Europa do Medicamento corresponde ao periodo entre 1965 e
1993. Em 1965 foi publicado a primeira diretiva relativa a especialidades farmacéuticas e em 1993 iniciou-se, na
pratica, o desenvolvimento de uma nova estrutura de avaliagio de medicamentos a nivel europeu (Broscheid &
Feick, 2005).

> A sigla EMEA, em inglés, designa-se “European Medicines Evaluation Agency”, ainda que a designacio oficial fosse
“European Agency for the Evaluation of Medicinal Products”.
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Majone, 1997). Em 2004, de modo a acompanhar a evolugao e as necessidades dos Estados-
Membros na area da farmacéutica, procedeu-se a uma revisao estrutural dos estatutos da
EMEA, através do Regulamento (UE) n.° 726/2004, de 3| de marco de 2004. O referido
diploma “que estabelece procedimentos comunitarios de autorizagao e de fiscalizagao de
medicamentos para uso humano e veterinario”, alterou a designagao de EMEA para Agéncia
Europeia do Medicamento (EMA) (Broscheid & Feick, 2005; Comissao Europeia, 2004; Julia
Fleischer, 1967; Majone, 1997).

A EMA, enquanto organismo descentralizado da UE, articula diretamente com a Comissao
Europeia e com as agéncias reguladoras nacionais dos Estados-Membros, chamando a si a
responsabilidade da avaliagao cientifica, supervisio e monitorizagao da seguranca de
medicamentos de uso humano e veterinario na UE (EMA, 2019a; Uniao Europeia, n.d.). Este
organismo é constituido por comités, grupos de trabalho e aconselhamento cientificos que
contam com a participagdo de peritos em diversas especialidades cientificas, assim como,

representantes das autoridades nacionais competentes dos Estados-Membros (EMA, 2016b).

I.2.  Regulamentacdo em Portugal — Infarmed I.P.

Em 1984, através do Decreto-Lei n.° 103-A/84, de 30 de marco, foi criada em Portugal a
Diregao-Geral de Assuntos Farmacéuticos (DGAF) com o objetivo de “acompanhar e
dinamizar agdes conducentes a definicdo de uma politica nacional de medicamento” (Presidéncia
do Conselho de Ministros & Ministérios das Finangas e do Plano, da Saude, 1984). Com a
adesao de Portugal a Comunidade Econémica Europeia, este organismo foi obrigada a adotar
os padroes europeus de exigéncia na area do medicamento e da farmacia (Ministério da Saude,
1993a; SNS, 2021). Neste sentido, em 1993, através do Decreto-Lei n.° 10/93, de |5 de janeiro,
foi criado o Instituto Nacional da Farmacia e do Medicamento, com a finalidade de “orientagdo,

avaliagdo e inspecdo da atividade farmacéutica” (Ministério da Saude, 1993b).

Por forma a responder as sucessivas inovagoes e ao aumento da exigéncia na area do
medicamento, o Instituto Nacional de Farmacia e do Medicamento foi reestruturado, através
do Decreto-Lei n.° 46/2012 de 24 de fevereiro de 2012, tendo adquirido a denominagao de
Infarmed I.P. - Autoridade Nacional do Medicamento e Produtos de Saude, I. P. (Ministério da

Saude, 2012; Ministros de Estado e das Finangas e da Saude, 2012).
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O Infarmed I.P. é um instituto publico tutelado pelo Ministério da Saude, sendo considerado
a autoridade regulamentar nacional. Tem poder para intervir na politica nacional de saulde,
através da regulamentagao, avaliagao, autorizagao, fiscalizagao e vigilancia dos setores dos
medicamentos de uso humano e dos produtos de saude (Ministério da Saude, 2012).
Conforme o estabelecido no Decreto-Lei n.° 46/2012, de 29 de agosto, o “INFARMED tem por
missdo regular e supervisionar os sectores dos medicamentos de uso humano e dos produtos de saude,
segundo os mais elevados padrdes de protecdo da satde publica, e garantir o acesso dos profissionais
da satde e dos cidaddos a medicamentos e produtos de salde de qualidade, eficazes e seguros.”

(INFARMED, 2021; Ministério da Saude, 2012).

2. O Circuito do Medicamento

A concecao de um produto farmacéutico resulta de um longo e moroso processo e esfor¢o
multidisciplinar. O progresso técnico-cientifico, exige uma incessante ponderagao e analise das
necessidades e prioridades da populagao, por parte da industria farmacéutica e das autoridades
de saude competentes, por forma a responder cabalmente aos desafios impostos pela

sociedade atual e aos parametros de saude publica.

A regulamentacao da area do medicamento, ao longo do tempo, sofreu significativas alteragoes,
com o objetivo de reunir consensos e legislagao de suporte aos requisitos de procedimento

de concecao e comercializagao de medicamentos de uso humano.

Neste sentido, em Portugal, foi publicado em 2006, o Decreto-Lei n.° 176/2006 de 30 de
agosto, também denominado de “Estatuto do Medicamento”. Este diploma define
medicamento como “toda a substdncia ou associacdo de substdncias apresentada como possuindo
propriedades curativas ou preventivas de doengas em seres humanos ou dos seus sintomas ou que
possa ser utilizada ou administrada no ser humano com vista a estabelecer um diagnéstico médico
ou, exercendo uma acdo farmacolégica, imunolégica ou metabdlica, a restaurar, corrigir ou modificar
funcaes fisioldgicas.” (Ministério da Saude, 2006a). O mesmo regulamento destaca ainda, que os
medicamentos de uso humano sao produtos farmacéuticos concebidos segundo elevados
padroes de qualidade, seguranga e eficacia, ao longo de todas as etapas do seu circuito —
“fabrico, distribuicdo, prescrigdo e cedéncia”, e que o uso racional do medicamento contribui para

a melhoria da sadde individual e coletiva (Ministério da Saude, 2006a).
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2.1. Processo de desenvolvimento de novos medicamentos

A descoberta de novos medicamentos traduz-se num “processo em funil” (Kaitin, 2010),
constituido por varias etapas (Figura |). O processo inicia-se com a fase de Investigagao e
Desenvolvimento (1&D), que envolve a pré-descoberta do alvo terapéutico e a descoberta de
compostos com atividade terapéutica, em contexto laboratorial. Ainda em laboratorio,
sucede-se a fase de investigagao pré-clinica, que avalia, em animais, a seguranga e eficacia dos

potenciais farmacos (Figura |) (DiMasi et al., 2003; Kaitin, 2010).

Os medicamentos experimentais que demostrarem os melhores resultados sao,
posteriormente, estudados em humanos, na fase de investigagao clinica, com o objetivo de
confirmar a seguranga e eficacia, através de Ensaios Clinicos (ECs) de fase |, fase |l e fase IlI

(Figura 1) (DiMasi et al., 2003; Kaitin, 2010).

O processo de pedido de AIM inicia-se apods apresentagao e validagao dos estudos clinicos,
por forma a viabilizar a comercializagao dos medicamentos. O processo de fabrico, a
distribuicao, a prescrigao, a dispensa e a utilizagao ocorrem apds um parecer positivo ao
pedido de AIM. Com o intuito de avaliar a farmacovigilincia® apés a comercializagio, decorrem
os ECs de fase IV, também denominada de fase pés-marketing (Figura |) (Ciani & Jommi, 2014;

DiMasi et al., 2003).

Investigacdo Pré-Clinica | Investigacdo Clinica Autorizagdo de Introdugio no Mercado

20-100 100-500 > 500 '
i voluntdrios  voluntéarios  voluntarios | 5

Fase | Fase Il Faselll Fase IV:
Investigacdo de Base Investigacdo de Descoberta : Investigacdo de Desenvolvimento Pés-Merca{io
3-6anos 67 anos { 05-2anos ! 0.5-15anos
5000 — 10000 compostos 250 5 ; 1ano

Figura | — Processo de desenvolvimento de um novo Medicamento. Fonte: Adaptado de (Ciani & J.mmi, 2014).

& “A OMS define farmacovigildncia como o conjunto de atividades de detegdo, registo e avaliacdo das reacées adversas,
com o objetivo de determinar a incidéncia, gravidade e nexo de causalidade com os medicamentos, baseadas no estudo
sistemdtico e multidisciplinar dos efeitos dos medicamentos.” (INFARMED, 2008).
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O processo desenvolvimento de novos medicamentos é extenso, podendo demorar entre 10

a |5 anos (Figura 1).

A probabilidade de sucesso de todo o processo de desenvolvimento de novos medicamentos
esta fortemente condicionada. Segundo Ciani & J.mmi (2014), estima-se que, em cada 100 mil
novos compostos descobertos na fase de |&D, apenas 250 desses compostos sao viaveis para
prosseguirem os ensaios pré-clinicos, sendo que, deste universo apenas cinco sao selecionados
para serem estudados como medicamentos experimentais, viaveis e com potencial expectavel
em ECs. Apos todos os procedimentos e autorizagoes, o mercado geralmente, apenas recebe
um medicamento apto a ser comercializado e distribuido amplamente pela industria
farmacéutica (Figura 1) (Ciani & J.mmi, 2014; Ferreira et al, 2009; Van Nooten et al., 2012).
Estima-se que a probabilidade sucesso de entrada no mercado de um novo medicamento € de

cerca de 0,001% (Kaitin, 2010).

2.2. Fase de Investigacdo & Desenvolvimento

A fase de I&D constitui o ponto de partida de todo o processo de desenvolvimento de novos
medicamentos, apresentando-se como uma etapa fundamental, mas onerosa. O investimento
em |&D tem vindo a aumentar, em grande parte, financiado pela Industria Farmacéutica, com
o intuito de descobrir novos alvos farmacoldgicos e novas abordagens terapéuticas (EMA,

2019b; Infarmed I.P., 2008).

Esta etapa do processo de desenvolvimento dos medicamentos concentra-se, essencialmente,
na selegao e na validagao de um alvo molecular de uma determinada patologia, a partir de uma
amostragem que pode variar entre cinco mil a 100 mil moléculas quimicas (Figura 1) (Ciani &
J.mmi, 2014). Para tal, sao utilizadas varios protocolos e técnicas laboratoriais, entre as quais,
a modificagao quimica de uma molécula conhecida; o screening da atividade biologica de
produtos naturais e bancos de substancias quimicas; a combinagao de farmacos conhecidos de
forma a alcancar efeitos sinérgicos e ao planeamento racional dos farmacos (Katzung, 2007).
Apos a validagao do alvo molecular, é realizada uma analise da sua atividade farmacolodgica e
seguranga, in vitro e in vivo, possibilitando, posteriormente, a identificagao de compostos

candidatos (Delucia, 2014).
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2.3. Investigacdo pré-clinica

A fase da investigagao pré-clinica tem como objetivo principal, tragar o perfil farmacolégico e
toxicolégico dos compostos candidatos, através da caracterizagio do seu mecanismo de agio’

e da avaliagdao da sua seguranga e eficacia (Rao & Srinivas, 201 I; Reis et al., 2009).

Esta etapa é considerada auspiciosa, uma vez que os estudos realizados identificam,
precocemente, compostos com problemas de seguranga ou de eficacia, permitindo assim, uma
selecao eliminatoria de compostos sem viabilidade para serem estudados em seres humanos.
Nesta perspetiva, esta etapa representa um primeiro filtro para as fases seguintes do processo

de desenvolvimento dos medicamentos (Rao & Srinivas, 201 I).

Como se observa na Figural, a fase de investigagao pré-clinica tem, em média, uma duragao
de trés a seis anos, e debrucga-se sobre o estudo de, aproximadamente, 250 compostos
candidatos, sendo que, apenas serao selecionados cerca de cinco firmacos, os quais
apresentem resultados proficuos de seguranca e eficacia em animais (Figura 1) (Ciani & J.mmi,

2014; Van Nooten et al., 2012).

Os estudos pré-clinicos tem ao seu dispor um leque diversificado de estratégias e protocolos,
a aplicar consoantes os requisitos do estudo, dos quais destacamos, a realizagao de testes de
toxicidade aguda e prolongamento por doses repetidas, em diferentes espécies animais; a
andlise patoldgica completa em diversos 6rgaos; estudos de metabolizagao dos firmacos e
possivel interacdo com outros firmacos e alimentos; testes de estabilidade, formulagao e
acondicionamento, por forma a capacitar o fabrico de quantidades suficiente de farmaco para

testes futuros (Calixto et al., 2008; Rao & Srinivas, 201 ).

Esta fase do desenvolvimento dos medicamentos abrange ainda, a preparagao de
documentagao onde ¢é compilada toda a informagao apurada até esta etapa para,
posteriormente, ser entregue e proposta para aprovagao as autoridades regulamentares e
comissoes de ética. Quando a realizagcao de um ensaio clinico se destina a um ou mais Estados-

Membros da UE é necessario apresentar o Investigational Medicinal Product Dossier (IMPD)8. O

7 Caracterizar a absorcio, distribuicio, metabolismo e eliminagio das novas moléculas.

8 O Dossier de Produto de Investigagio Medicinal é habitualmente designado pela sigla IMPD que provém da
denominagao em inglés - Investigational Medicinal Product Dossier (EMA, 2017; IMP, n.d.; Parlamento Europeu e
do Conselho, 2014).
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IMPD inclui informagoes relevantes sobre a qualidade, a produgao, controlo de qualidade e os
dados clinicos e nao-clinicos dos Produtos Medicinais em Investigagao. Em 2016, entraram em
vigor diretrizes com vista a harmonizagao das disposi¢oes legislativas, regulamentares e
administrativas dos Estados-Membros da EU, relativamente a aplicagao das Boas Praticas
Clinicas na realizagao de ECs de medicamentos para uso humano (EMA, 2017; IMP, n.d;

Parlamento Europeu e do Conselho, 2014).
24. Investigagdo clinica

Concluido o processo de investigagao pré-clinica, e apos a aprovagao do IMPD, a fase seguinte
do desenvolvimento de um medicamento recai na realizacio dos ensaios clinicos. Os ECs
devem ser conduzidos com base nos principios estabelecidos no Cédigo de Nuremberga®, na
Declaragio de Helsinquia’® e nas Diretrizes para as Boas Praticas Clinicas da Conferéncia
Internacional de Harmonizacio (ICH) !'. Em concordincia com estes principios, o
Regulamento (UE) n.° 536/2014 do Parlamento Europeu e do Conselho, de 16 de abril,
determina que um “ensaio clinico s6 pode ser realizado se: a) os direitos, a seguranga, a dignidade
e o bem-estar dos sujeitos do ensaio estiverem protegidos e prevalecerem sobre todos os outros
interesses; e b) tiver como objetivo a producdo de dados fidveis e robustos.” (Associagao Médica

Mundial, 1964; ICH, 2016; Parlamento Europeu e do Conselho, 2014).

Em Portugal, a realizacio de ECs de medicamentos para uso humano rege-se nao sé pelo
regulamento anteriormente referido, mas também pela Lei n.° 21/2014, de 16 de abril (Lei de
Investigacao Clinica), alterada pela Lei n.° 73/2015 de 27 de julho (APIFARMA & PwC, 2019;
Assembleia da Republica, 2014). Este diploma esclarece que um ensaio clinico é “qualquer

investigacdo conduzida no ser humano, destinada a descobrir ou verificar os efeitos clinicos,

% Face aos cruéis acontecimentos realizados nos campos de concentragio durante a Segunda Guerra Mundial
pelos médicos nazis, a protegao dos seres humanos participantes em ensaios clinicos foi descrita no Cédigo de
Nuremberga — conjunto de principios éticos para a experimentagao humana, formulado em agosto de 1947.

19 Em junho de 1964, na Finlandia, a Associagdo Médica Mundial (AMM) elaborou uma declaragio de principios
éticos para pesquisa médica envolvendo seres humanos, incluindo pesquisa em materiais e dados humanos
identificaveis, denominada de Declaracao de Helsinquia (Associagao Médica Mundial, 1964).

1A Conferéncia Internacional de Harmonizagio dos Requisitos Técnicos para os Medicamentos para Uso
Humano é habitualmente designada pela sigla ICH, que provém da denominagio em inglés - International Council
for Harmonisation of Technical Requirements for Registration of Pharmaceuticals for Human Use. A ICH é uma
organizagao em funcionamento desde 1990 que relne as autoridades reguladoras e a industria farmacéutica com
o intuito de harmonizar os aspetos cientificos e técnicos do registo e da manutencao dos medicamentos. Em
1996, foi desenvolvido um conjunto de normas e orientagoes éticas e cientificas, para o desenho, condugao,
registo e divulgacao de resultados de estudos clinicos, designando-se as Diretrizes para as BPC (EMA, n.d.; ICH,
n.d., 2016).
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farmacolégicos ou os outros efeitos farmacodindmicos de um ou mais medicamentos experimentais,
ou identificar os efeitos indesejaveis de um ou mais medicamentos experimentais, ou a analisar a
absorgdo, a distribuicdo, o metabolismo e a eliminagdo de um ou mais medicamentos experimentais,

a fim de apurar a respetiva seguranga ou eficdcia” (Assembleia da Republica, 2014).

Dada a exigéncia desta etapa, a implementagao e a execugao de um ensaio clinico implica o
envolvimento de um conjunto de intervenientes multidisciplinares e com formacgao
especializada. Os centros de investigacao devem ser validados, possuindo uma autorizagao
prévia da comissao de ética e das autoridades regulamentares, relativamente, ao protocolo de

investigacao clinica instituido.

Na condugao de um ensaio clinico, existem varios intervenientes, entre os quais, os
participantes que, ocupam um lugar de destaque enquanto elementos indispensaveis no
controlo e monotorizagao da doenga, na promogao do conhecimento cientifico e,
consequentemente, no progresso da sociedade em termos de saude publica (APIFARMA &

PwC, 2019).

Nao obstante, da importancia dos ECs e de todos os seus intervenientes no processo clinico,
é imperativo realizar uma analise prudente e cuidadosa sobre o impacto que os ECs tém nos
participantes envolvidos, de forma a cumprir os dispostos éticos e regulamentes, avaliando se
os potenciais beneficios do estudo se sobrepoem a qualquer tipo de risco que a investigagao

possa envolver (APIFARMA & PwC, 2019).

Em Portugal, cabe ao Infarmed I.P. e 2 Comissao de Etica para a Investigacao Clinica iniciar o
processo de autorizagao e realizar a supervisao e monitorizacao, no que diz respeito ao

cumprimento das Boas Praticas Clinicas dos estudos (Infarmed I.P., 2008).
2.4.1. Fases dos Ensaios Clinicos

Os ECs apresentam quatro fases distintas, fase |, fase Il, fase Ill e fase IV, sendo que na fase |,
delimita-se a seguranga do farmaco, na fase I, determina-se a sua eficacia, na fase lll, avalia-se
a sua seguranca e eficacia e, na fase IV, procede-se a monitorizagio do medicamento apos a

sua comercializagao (Figura 2) (EMA, 2019b; INFARMED, 2008b).
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A investigagao clinica tem um ciclo temporal de seis a sete anos com fases sequenciais em que
cada fase engloba um niumero crescente de participantes e caracteriza-se pelo facto de o

medicamento so transitar para a fase seguinte apos a comprovagao de seguranga e eficacia

(Figura 2) (APIFARMA & PwC, 2019).

Quando a seguranca e a eficacia de um medicamento experimental'? for comprovada nas fases
I, I e lll, a autoridade de saide competente aprova o pedido de AlM, continuando, no entanto,
a ser estudado o seu perfil de seguranga apos a comercializagao, na fase IV (Figura 2)

(APIFARMA & PwC, 2019).

Fase 3: Compara o medicamento experimental

com o tratamento padrio, numa amostra de Fase 4: Recolha de informacao
1000 a 5000 doentes. Esta fase tem a duracio adicional sobre o comportamento
Autorizacio prévia e meédia de 3 anos. Adicionalmente, é avaliado o do medicamento quando utilizado
parecer. bindmio beneficio-risco do novo medicamento. na pritica clinica normal.
i i i
1 H 1
i ! H
.I _ Fase clinica R, i
Ap rovago h ‘ k. Autorizacdao L
Entidade *, \ . _ &
- + Fasel Fase 2 Fase 3 # para introdugdo + Faseg4
Competente/ v / P
o e y A no mercado 7
Comissao Etica ./ L ] ’ ’ P
& 1 H s i
$ ’. ! 1 R R Ry
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Fase 1: Comprova a seguranca e a tolerabilidade
a0 mesmo, numa amostra de 10 a 100 voluntirios X
saudéveis. Esta fase tem a dura¢io média de 1.5 Fase 2: Dnleterm'ma a dosagem
T e posologia mais adequada,
numa amostra de 100 a 600
doentes. Esta fase tem a

duracio média de 2 anos.

Legenda:

Descriciio da fase Output da etapa ‘ Introducio no mercado e/on avaliagio farmacoecondmica

Figura 2 - Os ensaios clinicos no desenvolvimento de novos medicamentos. Fonte: Adaptado de (APIFARMA & PwC, 2019).

12 “¢Medicamento experimental», a forma farmacéutica de uma substéncia ativa ou placebo, testada ou utilizada como
referéncia num ensaio clinico, incluindo os medicamentos cuja introdugdo no mercado haja sido autorizada mas que sejam
utilizados ou preparados, quanto a forma farmacéutica ou acondicionamento, de modo diverso da forma autorizada, ou

sejam utilizados para uma indicagdo ndo autorizada ou destinados a obter mais informagées sobre a forma autorizada;”
(Ministério da Saude, 2006b).
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24.1.1. Fase |

Os ECs de fase | tém como objetivo avaliar de forma preliminar, a seguranga e a tolerabilidade
do medicamento experimental, de modo a estabelecer o seu perfil farmacocinético,
farmacodinamico e os possiveis limites de seguranca da dosagem. Envolve uma populagao
reduzida de voluntarios saudaveis, normalmente entre dez e |00 individuos. Quando o
medicamento experimental apresenta uma consideravel toxicidade, d priori, como por
exemplo os medicamentos citotoxicos, os estudos clinicos sao realizados em voluntarios

doentes.

Estes estudos tém, em média, a duragdo de um ano (até um ano e meio) sendo que, apenas
cerca de 70% dos medicamentos experimentais passam a fase seguinte (Figura 2) (APIFARMA

& PwC, 2019; Katzung, 2007).

24.1.2. Fase Il

Nos estudos clinicos de fase Il, o farmaco é estudado em pacientes com a doenga alvo com o
propésito de determinar a sua eficacia, as variagoes da dose terapéutica e a sua seguranca.
Esta fase tem uma duracao aproximada de dois anos e inclui um numero limitado de pacientes
voluntarios. A amostra é, habitualmente, constituida por 100 a 600 doentes, rigorosamente
selecionados com base em critérios de inclusao especificos. Concluida esta etapa, é possivel
descrever qual a dose e regime posoldgico mais apropriados para a utilizagio de um novo

medicamento, nos ensaios de fase Il (Figura 2) (APIFARMA & PwC, 2019).
24.1.3. Fase lll

A fase lll dos ensaios experimentais envolve um numero significativo de pacientes,
habitualmente, entre mil a cinco mil doentes voluntarios e decorre durante trés a cinco anos.
O objetivo basilar desta fase prende-se pela demostragao de seguranga e eficacia para uso
generalizado do medicamento em estudo, sendo, para tal, testado numa amostra mais

heterogénea da populagao (APIFARMA & PwC, 2019).

Tendo em conta que, os estudos de fase |ll apresentam uma avultada dimensao da amostra
bem como de volume de dados a recolher e a analisar, apresenta-se como uma etapa de

dificuldade acrescida na sua execugao e como um processo moroso e dispendioso, contudo
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constitui uma etapa fundamental para a continuagao do processo de desenvolvimento de um

novo medicamento (Figura 2) (APIFARMA & PwC, 2019).

Posto isto, caso os resultados dos ECs de fase Ill sejam positivos, as indUstrias farmacéuticas
responsaveis pelo novo medicamento podem iniciar o seu processo de registo junto das
autoridades reguladoras, e requerer, no caso das industrias farmacéuticas sediadas na UE, a

EMA a solicitagao da permissao de comercializagao, denominada de AIM.
24.14. Fase IV

Apos a realizagao das trés fases clinicas e da obten¢ao de AIM do novo medicamento, inicia-
se a fase IV. Esta fase, também designada de fase pés-marketing, é caracterizada pela vigilancia

pos comercializagao, e nao tem duragao estimada (Figura 2) (APIFARMA & PwC, 2019).

Nesta fase, pretende-se monitorizar a seguranca do novo firmaco, bem como recolher
. ~ . . ~ . 13 .1 ~

informagao adicional, sobre as reagoes adversas inesperadas™ no decorrer da sua utilizagao
na populagao em geral. Os efeitos adversos reportados, bem como a avaliagao de interagoes
medicamentosas adicionais e a avaliagao da dose-resposta sao, periodicamente, compilados
em relatérios de farmacovigilancia e enviados para as autoridades competentes (Infarmed I.P.,

2008).

Esta fase contribui para a otimizagao do uso do medicamento e para a monitorizagao da
avaliagao beneficio-risco a longo prazo, permitindo ainda, uma analise do mercado
farmacéutico e as suas alternativas terapéuticas (Figura 2) (APIFARMA & PwC, 2019; Infarmed
I.P., 2008).

2.5. Processo de Autorizagdo de Introdugdo no Mercado na Unido Europeia

Conforme foi referido, a introdug¢ao de um medicamento no mercado é um procedimento
exigente e complexo, que requer a validagao da sua qualidade, seguranca e eficacia regendo-
se, a sua aprovagao pelas normas e pelos procedimentos instituidos no Sistema Europeu de

Regulagao, do qual Portugal faz parte (Infarmed I.P., 2009).

13 “«Reagdo adversa inesperada», qualquer reagdo adversa cuja natureza, gravidade, intensidade ou consequéncias sejam
incompativeis com os dados constantes do resumo das caracteristicas do medicamento;”’(Ministério da Satde, 2006b).
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Para a comercializagio de medicamentos no Espaco Economico Europeu é obrigatério
requerer uma AIM. A atribuicao de uma AIM, pode ser requerida as entidades competentes
de diversas formas, de acordo com objeto pretendido. Através do Procedimento Nacional
caso seja, apenas requerido para comercializagao no nivel nacional; através do Procedimento
Centralizado, do Procedimento de Reconhecimento Mutuo, ou, ainda, através do
Procedimento Descentralizado caso seja pretendido uma autorizagao de comercializagao

concertada entre os Estados-Membros da UE (Infarmed I.P., 2009).
2.5.1. Procedimento Nacional

Neste procedimento estao envolvidos dois intervenientes, o requerente da AIM e a
Autoridade Competente Nacional. O requerente da AlIM recorre ao Procedimento Nacional
quando pretende que o medicamento seja aprovado, registado e comercializado apenas num
Estado-Membro, sendo as autoridades competentes nacionais responsaveis por conceder a
AIM para comercializagao do medicamento nesse territorio. Todos os pedidos de AIM devem
cumprir os requisitos descritos na Diretiva n.° 2001/83/CE do Parlamento Europeu e do
Conselho de 6 de novembro!* (Comissio Europeia, 2001; European Commission, 2008;

Infarmed I.P., 2009).

Em Portugal, o pedido de AIM é requerido ao Infarmed I.P., que analisa o processo e notifica
o requerente sobre a sua decisao. Quando o pedido é deferido, o Infarmed I.P. envia a EMA
uma copia da autorizagao juntamente com o Resumo das Caracteristicas do Medicamento

(RCM) aprovado (Infarmed I.P., 2009; Ministério da Saude, 2006b).
2.5.2.  Procedimento Centralizado

Através do Procedimento Centralizado obtém-se uma AIM vilida para todo o mercado
comunitario, permitindo assim a comercializagdo do medicamento em todos os Estados-
Membros da UE. O Regulamento (CE) n.° 726/2004 do Parlamento Europeu e do Conselho

Europeu de 2| de margo de 2004, estabelece as normas que regulam os pedidos de obtengao

14 “Os elementos e documentos apensos aos pedidos de autorizagdo de introducdo o mercado devem ser a presentados
em trés partes, em conformidade com os requisitos constantes do presente anexo e atender das diretrizes e instrucoes
aprovadas pelo Infarmed LP. e as diretrizes publicadas pela Comissdo Europeia nas Regras que regem os medicamentos
na Comunidade Europeia, Volume 2 B - Informagdes aos Requerentes, Medicamentos para uso humano. Apresentagdo e
contetdo do dossié, Documento Técnico Comum (DTC).”(European Commission, 2008; Ministério da Saude, 2006b).
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de AIM através do procedimento centralizado (Comissao Europeia, 2004; EMA, 2019a;
Infarmed I.P., 2009).

O Procedimento Centralizado envolve além do requerente de AIM, a EMA, o Comité dos
Medicamentos de Uso Humano (CHMP)®® e Comissio Europeia. O requerente da AIM
submete o seu pedido a EMA. Esta, por sua vez, assume a responsabilidade de gestao e
supervisaio de todo o processo. Ao CHMP ¢ atribuida a fungao de analisar e avaliar
cientificamente os pedidos de AIM, requeridos a EMA. E com base no relatério elaborado
pelos técnicos especializados do CHMP, que a Comissao Europeia, emite a decisao de
deferimento ou indeferimento da autorizagao de comercializagado do novo medicamento,

sendo os resultados desta decisao anunciados publicamente (Figura 3) (Comissao Europeia,

2004; EMA, 2019a; Infarmed I.P., 2009).

Como representado na Figura 3, o Procedimento Centralizado, pode demorar entre |2 meses
e |4 meses, desde a submissao do pedido pelo requerente de AIM até a sua conclusao
(Comissao Europeia, 2001; EMA, 2017, 2019a; European Commission & EMA, 2015; Infarmed
I.P., 2009).

Procedimento Centralizado

Biotecnologia, SIDA, Diabetes, Cancro, Orfio e Inovagdo terapéutica, cientifica ou técnica

Neurodegenerativas significante

Dossier de candidatura enviado para a EMA
Avaliag8o da EMA (14 dias)

Avaliagdo comecada pelo CMUH (dia 0)

o »

- 9 Lista de quest8es enviadas para Candidatura (dia 120)

~N W .

'-: E Resposta as Candidaturas (dia 121)

-1 - . i Potencial para questdes sequentes e
s Opinido CMUH (dia 210) paragens para explicagdes orals ou escritas
<

Positiva

Dentro de 30 dias, EMA transmite:

+ Opinido

* Relatério de Avaliagio

+ Sumirio das Caracteristicas de Produto

+ Categorizar e enviar a encomenda para: Comissio Europeia,
Estados-Membros e Candidatos

Recurso da Empresa

67 dias
Segunda Opinido

‘

Decisdo da Comissdo Relatora

Comité em fungdes (Estado-Membro) Aprovagtio

l— Decisdo da Comissdo 1

Publicagdio no Jornal Oficial da UE S hand Relatério Pablico de Avaliagio Europeia (EPAR)
Saude Alimentar

Figura 3 — Representacdo esquemdtica do processo de pedido de Autorizagdo de Introdugdo no Mercado pelo Procedimento
Centralizado. Fonte: Adaptado de (European Commission & EMA, 2015).

15 A sigla utilizada advém da denominagio em inglés, Committee for Medicinal Products for Human Use — CHMP.
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O Procedimento Centralizado é utilizado na maioria dos pedidos de AIM para medicamentos
inovadores, sendo obrigatorio para medicamentos de uso humano, que contenham um novo
principio ativo e que se destinem ao tratamento de doengas neurodegenerativas, doengas
oncolodgicas, doengas autoimunes, doengas virais, disfungoes imunologicas, diabetes e
Sindrome da Imunodeficiéncia Adquirida. Este procedimento de obtengao de AIM também se
aplica a medicamentos derivados de processos de biotecnologia'®, medicamentos de terapia
17 . rop~ 18 . .o
avangada ', medicamentos orfaos *° e a medicamentos veterinarios para uso como

intensificadores de crescimento ou rendimento (Figura 3) (EMA, 2019a).

A semelhanca do que acontece no Procedimento Nacional, todos os pedidos de AIM
efetuados através do Procedimento Centralizado, devem ser acompanhados dos
documentos' e das informagdes requeridas no Anexo | da Diretiva n.° 2001/83/CE (Comissao

Europeia, 2001).

Em suma, o Procedimento Centralizado traduz-se em beneficios para os cidadaos da UE, em
virtude da autorizagao de comercializagao em todos os paises da UE em simultaneo,
garantindo a monotorizagao de seguran¢a de forma centralizada e segundo os padroes de
garantia da qualidade farmacéutica?’, facilitando o acesso a informagio referente ao produto

traduzido em todas linguas oficiais da UE (EMA, 2019a).

16 Um medicamento derivado de processos de biotecnologia é designado por “um medicamento ou uma vacina
que consiste ou foi produzido através do uso de organismos vivos. Muitas vezes o DNA recombinante (uma forma de
DNA que ndo existe naturalmente e que combina sequéncias de DNA, que ndo ocorreriam juntas, a fim de estabelecer
novas fungbes) constitui a base para os medicamentos fabricados por biotecnologia. Os exemplos incluem proteinas
terapéuticas tais como anticorpos, insulinas ou interleucinas; e também vacinas, dcidos nucleicos ou tecidos e
células.”(Comissao Europeia, 2013).

17 “«Medicamento de terapia avan¢ada», um medicamento de terapia genética, tal como definido na parte IV do anexo
I da Diretiva 200 1/83/CE, — um medicamento de terapia com células somdticas, tal como definido na parte IV do anexo
I da Diretiva 2001/83/CE, — um produto de engenharia de tecidos, tal como definido na alinea parte IV do anexo | da
Diretiva 2001/83/CE.”(Parlamento Europeu e do Conselho, 2007).

18 “Um medicamento pode ser designado medicamento 6rfdo se o respetivo promotor puder comprovar que se destina
ao diagnéstico, prevencdo ou tratamento de uma patologia na Comunidade que ponha a vida em perigo ou seja
cronicamente debilitante e que afete até cinco pessoas em dez mil no momento em que o pedido é apresentado, ou se
destina ao diagndstico, prevengdo ou tratamento de uma patologia na Comunidade que ponha a vida em perigo, seja
gravemente debilitante ou seja grave e crénica, e que é pouco provdvel que, sem incentivos, a comercializagdo desse
medicamento na Comunidade possa gerar receitas que justifiquem o investimento necessadrio; Ndo existe qualquer método
satisfatério de diagndstico, prevengdo ou tratamento de tal patologia que tenha sido autorizado na Comunidade ou, caso
exista, que o medicamento em questdo oferece um beneficio significativo dqueles que sofram dessa patologia.”
(Parlamento Europeu e do Conselho, 1999).

" Em relagio a documentagio envolvida nos procedimentos de autorizagdo concertados entre os Estados-
Membros da UE contempla, nomeadamente, o Resumo das Caracteristicas do Medicamento (RCM), o folheto
informativo, a rotulagem e o dossié do medicamento, e a sua atualizagao é imperativa para que a informagao
transmitida sobre o medicamento seja uniforme em todos os Estados-Membros (Commission, 2007).
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2.5.3. Procedimento Reconhecimento Mutuo

O procedimento de Reconhecimento Mutuo é baseado no reconhecimento, pelos Estados-
Membros Envolvidos (EME), de uma AIM Nacional emitida pelo Estado Membro de Referéncia
(EMR). Este procedimento é regido pelas disposi¢oes legais que estao descritas na Diretiva

2001/83/CE e é aplicavel a maioria dos medicamentos (Comissao Europeia, 2001).

E da responsabilidade do Estado Membro de Referéncia a realizagio de uma avaliagao
preliminar do pedido de AIM, que servira de suporte para a autorizagao da AIM de
reconhecimento mutuo nos outros Estados-Membros. Este processo é concluido com a
emissao de uma AIM de Procedimento Nacional, reconhecida em todos os Estados-Membros

Envolvidos no processo (Commission, 2007).

Em Portugal, os pedidos de Reconhecimento Mutuo sao submetidos aos Infarmed I.P.

(Infarmed I.P., 2009).
2.5.4. Procedimento Descentralizado

O Procedimento Descentralizado é semelhante ao Procedimento de Reconhecimento Mutuo,
contudo, distingue-se pelo facto de o Procedimento Descentralizado apenas ser legalmente

aplicavel, caso o medicamento em questao nao possuir uma AIM, em nenhum Estado-Membro

(Infarmed I.P., 2009).

Este procedimento permite que o pedido de AIM seja efetuado em simultaneo em varios
Estados-Membros com a escolha de um deles como EMR. O EMR escolhido fica encarregue
de elaborar o relatério de avaliagao, o RCM, o folheto informativo e a rotulagem para
posteriormente ser analisada e verificada pelos restantes EME. Caso o parecer de aprovagao
seja favoravel a respetiva AIM é vilida nos demais Estados-Membros envolvidos (Commission,

2007).

20 “«Garantia da qualidade farmacéutica», todo o conjunto de medidas organizadas destinadas a garantir que os

medicamentos e os medicamentos experimentais tenham a qualidade necessdria para a utilizagdo prevista;”(Ministério
da Satde, 2006b).
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Um dos atuais desafios da comunidade cientifica, € o surgimento de novas infegoes virais com
repercussoes diretas e indiretas, na saude publica. De acordo com dados da OMS, estima-se
que, foram identificados cerca de 30 novos patdégenos humanos nas ultimas trés décadas, e
que 75% dos patogenos humanos tém origem zoonética®* (OMS, 2009). A conjugacio entre a
capacidade de acumulagdo de mutagoes e consequente aquisicao de novas propriedades
fenotipicas dos virus de RNA, e o contacto entre nichos ecologicos e humanos devido a
interfase de habitats pela desflorestacao, invasao de espagos pelos homens, captura de animais
selvagens e a elevada densidade populacional contribui para que as infecoes de origem
zoonotica sejam responsaveis por cerca de um biliao de casos confirmados e milhares de

mortes a nivel mundial (Helmy et al., 2017).

Sao varios os autores que defendem que, o processo de imunizagao de grupo através da
vacinagao pressupoe-se fulcral e eficaz no combate destas ameagas a saude publica, por forma
a diminuir o impacto destas doengas (Delany et al., 2014; Iwasaki & Omer, 2020; Jiskoot et al.,

2013; Plotkin, 2005; Pulendran & Ahmed, 201 I).

A OMS estima que, devido aos atuais programas de vacinagao, dois a trés milhdes de vidas sao
salvas por ano, tornando o investimento em vacinas um investimento na humanidade
(Comissao Europeia, 2019). Bali Pulendran e Rafi Ahmed (201 1), referem que “a invengdo da

vacinagdo foi um ponto de inflexdo na guerra entre micrébios e os seres humanos”.

21 “Doengas com origem zoonGtica sé@o infecées que podem ser transmitidas naturalmente de animais para humanos. Nas
ultimas décadas, houve um aumento nos surtos de doengas zoonéticas, o que provocou um enorme impacto
socioeconomico no mundo todo. Além disso, as doengas zoondticas representam 6 1% de todas as doengas transmissiveis
que causam doencas em humanos e cerca de 75% dos patdgenos humanos emergentes. Mais de 75% das doengas que
afetaram os humanos foram transmitidas de animais ou produtos de origem animal. As doencas zoondticas podem ser
transferidas de animais para humanos por vdrias maneiras, quer pelo consumo de alimentos e dgua contaminados,
exposicdo ao patdgeno durante o processamento, contato direto com animais infetados e bem como por arranhées ou
mordidelas de animais de estimagdo. Algumas zoonoses emergentes expandiram o seu leque de hospedeiros, levando a
um aumento da sua incidéncia, como é o exemplo da gripe das aves. Existem vdrios reservatérios animais de doengas
zoondticas identificados, especialmente animais selvagens, ruminantes, aves, roedores, cdes e gatos, mosquitos, e sdo
considerados como um potencial risco de transmissdo de doencas” (Helmy et al., 2017).
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A atual inovagao cientifica e a biotecnologia caminham de bragos dados com o conhecimento,
. . A . . ;. 22

servindo de for¢a motriz para a ciéncia. Os novos medicamentos imunolégicos““ ganham

destaque no combate de surtos de doengas infeciosas e na protecao, quer da populagao mais

envelhecida quer da mais jovem (Pollard & Bijker, 2021).

Apesar do reconhecimento do potencial da imunizagao e da sua evolugao ao longo do tempo,
ainda existem desafios no desenvolvimento de vacinas inovadoras para algumas doengas bem

como no conhecimento imunoldgico em algumas areas (Pollard & Bijker, 2021).

|. Definicao e funcionamento das vacinas

Segundo o Centro de Controlo e Prevengao de Doengas, uma vacina é “uma preparagdo usada
para estimular a resposta imunolégica do corpo contra doengas. As vacinas sdo geralmente
administradas através de injecoes, contudo algumas podem ser administradas por via oral ou
pulverizadas no nariz.”. O processo de vacinagao define-se como “o ato de administracdo de uma
vacina no corpo para produzir prote¢do contra uma doenca especifica.”. Quando se fala de
imunizagao refere-se ao “processo pelo qual uma pessoa fica protegida contra uma doenga, através
da vacinagdo. Este termo é frequentemente usado em substituicdo do termo vacinagdo ou inoculagdo.”.
Por fim, o objetivo da vacinagao e das vacinas é alcangar a imunidade, ou seja, a “protecdo
contra doengas infeciosas”, através de uma resposta imune protetora ao alvo patogénico sem o

risco de infegao (CDC, 2021b).

Em suma, a vacinagao assume-se como uma forma segura e eficaz de preparar e “educar” o
sistema imunolégico®® humano para reconhecer um agente patogénico, designado de antigénio,
e responder de forma a protegé-lo contra a doenga que este possa provocar. As vacinas
utilizam as defesas naturais do ser humano para construir resisténcias especificas para as

infecoes antes de elas ocorrerem, através da criagao de anticorpos, a semelhanca do que

22 “«Medicamento imunoldgico», vacinas, toxinas e soros, incluindo, nomeadamente, qualquer produto administrado para

produzir uma imunidade ativa ou passiva especifica, bem como qualquer produto destinado a diagnosticar, induzir ou
reduzir uma hipersensibilidade especifica na resposta imunolégica a um agente alergeno;” (Ministério da Saude, 2006b).
2“0 sistema imunolégico combate os microrganismos que invadem o corpo do ser humano. O sistema imunoldgico é
composto por duas partes: o sistema imunoldgico inato (geral) e o sistema imunoldgico adaptativo (especializado). Esses
dois sistemas trabalham em conjunto, contudo tem fungdes diferentes.” (Institute for Quality and Efficiency in Health
Care, 2020).
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acontece apos uma infegao natural, onde o proprio sistema imunoldgico cria uma resposta

para combater o patogeno especifico (OMS, 2020c).

Deste modo, as vacinas mimetizam o efeito das infegSes naturais, através da ativagao de uma
resposta imune inata 24, que consequentemente ativa uma resposta imune adap'ca’civa25
especifica para o antigénio em questao. As vacinas contém os antigenos especificos que
posteriormente irao induzir imunidade mediada por células, especificamente através da
ativagao de linfocitos T e da estimulagio dos linfocitos B para a produgao de anticorpos
especificos. Este processo culmina na eliminagdo do agente patogénico e no comego da
memoria imunoldgica®® estabelecida pelo sistema imunoldgico adaptativo. Esta tio desejada
memoria imunoldgica € a basa da protegao a longo prazo e o grande objetivo da vacinagao

(Clem & Department, 201 |; Jiskoot et al., 2013; Vetter et al., 2018).

2. Breve historia das vacinas

A histéria da imunizacdo remonta a centenas de anos, na China, Sudoeste Asiatico, India e
Norte de Africa, onde ha registos de procedimentos realizados para conferir imunidade contra

a variola?’, denominada de variolizagio?. No inicio do seculo XVIII, a propagagio da variola

24 «Q sistema imunolégico inato é a primeira linha de defesa do corpo contra os microrganismos que entram no corpo
humano. Este sistema responde rapidamente e de igual modo para todas as infecbes, sendo denominado de sistema
imunoldgico “ndo especifico”.” (Institute for Quality and Efficiency in Health Care, 2020; Pulendran & Ahmed, 201 1).
%5 “Q sistema imunolégico adaptativo assume a segunda linha de defesa do corpo e atua essencialmente nos casos em
que o sistema imunoldgico inato ndo é capaz de destruir os microrganismos. Este tem como alvo especifico o tipo de
microrganismos que estdo a provocar a infecdo. Esta resposta imunoldgica torna-se mais lenta, uma vez que os linfocitos
e os anticorpos envolvidos no processo sdo responsaveis por identificar e eliminar o agente patogénico. A vantagem do
sistema imunolégico adaptativo é a sua capacidade de se “lembrar” dos agentes patogénicos e permitir que, na proxima
vez que estes forem detetados no corpo, a resposta imunoldgica é mais rapida e eficaz para combater a infeéo. E devido
a esta “memdria imunolégica” que algumas doengas s6 afetam o ser humano uma vez na vida, pois depois da primeira
infe¢do o corpo fica “imune”.” (Institute for Quality and Efficiency in Health Care, 2020; Pulendran & Ahmed, 201 I).
6 “A memodria imunoldgica é caracterizada pela persisténcia de anticorpos e pela geracdo de células de memdria que
tem a capacidade de se reativar rapidamente apés a exposicdo subsequente ao mesmo patogeno” (Pulendran & Ahmed,
201 1; Vetter et al,, 2018).

27 A variola, em inglés denominada de Smallpox, era uma doenga infectocontagiosa provocada por um virus de
DNA, que pertence a familia Poxviridae e género Orthopoxvirus. A variola era transmitida através do contacto
direto com goticulas infetadas do nariz ou da boca, com um periodo de incubagiao de 7 a 19 dias. Num estado
inicial da doenga, os primeiros sintomas incluem febre alta, dores de cabega e vomitos. Na fase seguinte comeca
a erupgdo cutdnea com machas vermelhas na lingua, na boca e estende-se para o corpo todo. Posteriormente,
transformam-se em feridas abertas, que evoluem para pustulas na fase final (CDC, 2017).

28 A variolizagdo é denominada a forma branda de indugido da doenga. Os primeiros registos desta atividade é
1000 d.C na China, com um risco de 1% a 3% de mortalidade. Na China o processo de variolizagio era feito por
via intranasal, enquanto no Sudoeste Asiatico, india e Norte de Africa a administracio era por via parentérica,
através de picadas na pele com agulhas contaminadas e de cortes na pele com fio infetado (CDC, 2017).
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ja era reportada a nivel global devido ao crescimento das civilizagoes e a exploragao. Em 1721,
a expansio das rotas comercias conduziu a disseminacio da Variola da Asia para a Europa. A
base para a vacinagado comegou em 796, quando o médico inglés Edward Jenner inoculou,
pela primeira vez, o contelldo de uma ferida de variola bovina no brago de um jovem rapaz.
Este desenvolveu imunidade contra o virus da variola. Em 1798, foi desenvolvida a primeira
vacina contra a variola, nos séculos seguintes realizou-se a vacinagdo em massa da populagao,
que culminou na erradicagao global da variola em 1980. Desta forma, Edward Jenner foi

considerado o pai da vacinagao (CDC, 2017; Iwasaki & Omer, 2020; Jenner, 1802).

O conhecimento e desenvolvimento das vacinas foi evoluindo a par com a inovagao da
tecnologia de cultura de células. Os métodos de cultura de tecidos virais tornam-se o centro
da investigacao e levaram ao desenvolvimento de vacinas para prevenir a poliomielite e a

hepatite A, com grande eficacia no controlo das doengas em todo o mundo (Delany et al.,

2014; Iwasaki & Omer, 2020; Plotkin, 2005).

Mais recentemente, as novas descobertas no ramo da imunologia, microbiologia, biologia
celular e genética molecular foram combinadas com as nogoes de vacinas e foram obtidos
resultados promissores e imperativos para o sucesso das vacinas a nivel global. De realgar
apenas, que apesar de ser claro os ganhos com a imunizagao para saude individual e para a
salde publica, houve algumas resisténcias as vacinas por parte de alguns grupos da populagao

(Delany et al., 2014; lwasaki & Omer, 2020; Plotkin, 2005).

3. Tipos de vacinas

As vacinas podem ser classificadas em vacinas vivas atenuadas, vacinas inativas, vacinas de
vetores virais, vacinas de subunidades (proteina ou polissacarideo) ou de vacinas de acidos

nucleicos (DNA ou RNA) (Anexo ).

As vacinas vivas atenuadas, contém virus ou bactérias vivas que foram enfraquecidos, alterados
ou manipulados para serem menos virulentos. Esta forma menos virulenta dos agentes
patogénicos impede que provoquem a doenga, mas permite gerarem uma resposta
imunologica no organismo. A raiva, tuberculose, varicela, sarampo, zona, febre amarela, virus

influenza, febre tifoide, rotavirus sao alguns exemplos de doengas combatidas com a utilizagao
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de vacinas virais vivas atenuadas. De realcar que a variola é a Unica doenga infeciosa erradicada
por meio de uma vacina (Anexo 1) (Jiskoot et al., 2013; Pollard & Bijker, 2021; Vetter et al.,
2018).

De seguida, as vacinas inativas sao formadas por virus ou bactérias “nao vivos”. Estas
apresentam uma alta estabilidade e um bom perfil de seguranca e por isso sao aprovadas para
administragao em individuos imunocomprometidos. A desvantagem deste tipo de vacinas € a
sua limitada imunogenicidade, com menor duragio de protegao em comparagao com as
vacinas vivas. Outro fator a ter em conta é o facto de as vacinas inativas, geralmente,
requererem multiplas doses primarias e de reforgo para obter prote¢ao a longo prazo (Anexo

I) (Jiskoot et al., 2013; Pollard & Bijker, 2021; Vetter et al., 2018).

As vacinas de subunidade, sao formadas por componentes selecionados do agente patogénico,
nomeadamente proteinas, polissacarideos ou partes de um virus que podem formar particulas
semelhantes a virus (VLPs)”. As vacinas de VPLs nio sdo vacinas infeciosas, uma vez que nio
contém genoma viral e o exemplo mais relevante deste tipo de vacinas sao as vacinas do
Papilomavirus humano (Anexo |) (Jiskoot et al., 2013; Pollard & Bijker, 2021; Vetter et al,
2018).

As vacinas de vetores virais combinam as vantagens das vacinas vivas com as das vacinas de
subunidades. Sao vacinas constituidas por vetores virais com alta especificidade para a entrega
de genes as células-alvo bem como altamente eficientes na transdugao gendmica e na
consequente resposta imune (Anexo 1) (Jiskoot et al., 2013; Pollard & Bijker, 2021; Vetter et
al,, 2018).

Atualmente, é visivel um maior desenvolvimento e investimento em vacinas baseadas em acido
nucleico. Este tipo de vacinas utiliza a propria maquinaria celular do hospedeiro para
reproduzir o antigeno especifico e posteriormente desencadear uma resposta imunoldgica.
Desde o surgimento do novo virus SARS-CoV-2 e da doenga COVID-19, este tipo de vacinas
tem recebido cada vez mais atengao. As vacinas contra o novo coronavirus (SARS-CoV-2) sao
vacinas que utilizam esta tecnologia inovadora. (Anexo |) (Jiskoot et al., 2013; Pollard & Bijker,

2021; Vetter et al., 2018).

? A sigla deriva da designagdo em inglés “Virus-like particles — VLPs”.
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4. Eficacia e importancia das vacinas

A avaliagao do impacto de uma vacina na populagao, pressupoe a utilizagao de medidas para
comparar as taxas de doenga entre pessoas vacinadas e nao vacinadas, nomeadamente, a
imunogenicidade, a eficacia e a efetividade. A imunogenicidade é a capacidade dos antigenos,
que constituem a vacina, provocarem uma resposta imune nos individuos, sendo avaliada
através da medicao de anticorpos especificos no sangue. A eficacia de uma vacina ¢ avaliada
durante os ensaios clinicos de fase lll, comparando a incidéncia da doenga no grupo de pessoas
vacinadas com a de outro grupo de pessoas que nao recebeu a vacina. A efetividade é a
medicao da eficacia da vacina, aquando utilizada pela populagao em geral (BC Centre for

Disease Control, 2009).

Apesar do foco inicial do desenvolvimento e aprovagao de vacinas consistir na protegao
individual dos individuos, tornou-se fundamental a protecao adicional induzida pela vacinagao
em massa, denominada imunidade de grupo. A imunidade de grupo representa um mecanismo
crucial no processo de imunizagao contra uma doenga a nivel mundial, uma vez que, as vacinas
nao conferem protegao a 100% da populagao. Existem de nichos da populagao com supressao
imunoldgica e que desenvolverem a resposta imunoldgica desejada. Desta forma, se um
determinado numero de individuos vacinados numa populagio estiver imune, prevé-se
possivel impedir o desenvolvimento da doenga, e consequentemente, interromper a
transmissao do agente patogénico. Assim, a imunidade de grupo permite reduzir a incidéncia
da doenga na populagao, bem como proteger as pessoas da comunidade que nao podem ser

vacinadas (Clem, 201 I; Plotkin, 2005; Pollard & Bijker, 2021).
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“New Virus Discovered by Chinese Scientists Investigating Pneumonia Outbreak”, foi o titulo da
noticia publicada no The Wall Street Journal, com que o mundo acordou no dia 8 de janeiro de

2020 (WS}, 2020).

Em dezembro de 2019, surgiu um surto de pneumonia de etiologia desconhecida em Wuhan,
na China. No inicio de janeiro, a sequencia genética do virus foi rapidamente isolada e
identificada, percebendo-se que se tratava de um novo Coronavirus, com capacidade de
provocar uma infecio respiratéria® viral grave (Lotfi et al., 2020; WHO, 2019a). O Grupo de
Estudo do Coronavirus inserido no Comité Internacional de Taxonomia de Virus! (ICTV)
denominou o virus de “Sindrome Respiratoria Aguda Grave Coronavirus 2” (SARS-CoV-2)*.

A OMS designou a doenca provocada pelo virus de COVID-19% (ICTV, 2020a).

Em menos de duas semanas ja havia novos casos reportados em mais trés paises,
nomeadamente na Taildndia (detetado a |3 de janeiro), no Japao (detetado a |5 de janeiro) e
na Correia do Sul (detetado a 20 de janeiro). Na Europa, o primeiro caso foi detetado a 24

de janeiro de 2020, em Franca (WHO, 2019a, 2020).

A 30 de janeiro de 2020 a BBC NEWS®* noticiava “Coronavirus declared global health emergency
by WHO” (BBC News, 2020). A data estavam contabilizados 7880 casos a nivel mundial e 171
mortes, 89 desses casos encontravam-se espalhados por |8 paises e nenhuma morte tinha
sido registada fora da China (WHO, 2021). Face a este surto provocado por um Coronavirus

desconhecido, a OMS declarou estado de “Emergéncia de Salde Publica de Interesse

30 As infegdes respiratorias sdo consideradas sdo as principais causas de morte e invalidez no mundo, pela OMS.
O que preocupa a populagao e os profissionais de saiide em relagao as infegoes respiratérias € a sua alta taxa de
transmissibilidade, o que provoca quase sempre um nlimero elevado de mortes associadas. As infegoes
respiratorias podem ter origem viral, como é o caso das infegoes por Adenovirus, Rinovirus, virus Influenza e
Coronavirus, ou ainda origem bacteriana (Forum of International Respiratory Societies, 2017).

3' O Comité Internacional de Taxonomia de Virus (a sigla ICTV deriva da denominagdo em inglés International
Committee on Taxonomy of Viruses) é responsavel por desenvolver, organizar e regularizar a classificagao
taxonomica universal dos virus. Desta forma, o ICTV constréi a nomenclatura taxonomica de virus,
nomeadamente a sua designagao de espécie, género, familia (ICTV, 2020a; Lefkowitz et al., 2018).

2. O virus de “Sindrome Respiratéria Aguda Grave Coronavirus 2” é habitualmente abreviado para SARS-CoV-
2, que deriva do termo em inglés - “Severe Acute Respiratory Syndrome Coronavirus 2”.

33 A OMS determina o nome da doenca do surto. No decorrer de um surto de uma doenca vira, para além da
classificagao taxonomica do virus dada pelo ICTV, é necessaria uma designagao da doenga que provoca o surto,
sendo esta determinada pela OMS. Neste caso, a OMS denominou a doenga COVID-19, uma vez que surge da
combinagio das palavras “Coronavirus”, “Doenga” e “19” (2019 foi o ano em que o virus foi detetado pela
primeira vez) (ICTV, 2020a).

¥ A noticia na BBC NEWS foi publicada no dia 31 de janeiro de 2020.
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Internacional” **(PHEIC). O diretor-geral da OMS, Tedros Adhanom Ghebreyesus, sublinhou
que “a principal razdo para esta declaragdo ndo é o que estd a acontecer na China, mas o que estd
a acontecer noutros paises...a nossa maior preocupacdo é o potencial do virus espalhar-se para

paises com sistemas de saude mais fracos e que estdo menos preparados para lidar com isto.” (BBC

News, 2020; WHO, 2021).

A rapida disseminagao do virus fez disparar o numero de novos casos. A | | de margo de 2020,
quando existiam mais de |18 mil casos e 4.291 mortes, a OMS declarou estado de pandemia®

global pela doenga COVID-19 (ONU News, 2020; WHO, 2020, 2021).

Até ao inico do século XXI, os Coronavirus identificados, originavam somente infe¢oes ligeiras
do sistema respiratorio superior. Contudo, em 2002-2003, o panorama mudou com o
surgimento de um novo Coronavirus na Asia, com a habilidade de provocar o Sindrome
Respiratéria Aguda Grave®’ (SARS-CoV). Mais recentemente, em 2012, foi identificado na
Arabia Saudita um novo coronavirus que origina a Sindrome Respiratério do Médio Oriente®

(MERS-CoV). Atualmente, esta familia de virus € distinguida pela sua elevada transmissibilidade

3 “A declaragio de emergéncia de Salide Publica de Interesse Internacional (a sigla PHEIC deriva da denominagio
em inglés Public Health Emergency of International Concern) é uma declaragio formal da OMS sobre "um evento
extraordinario que é determinado como um risco a saude publica para outros Estados por meio da propagagio
internacional da doenca e potencialmente requer uma resposta internacional coordenada". E elaborada quando
surge uma situagdo "grave, subita, incomum ou inesperada” e que acarreta implicagdes para a saude publica além
da fronteira nacional do estado afetado, exigindo agdo internacional imediata. Os Estados tém o dever legal de
responder prontamente a um PHEIC, como foi o caso da pandemia da influenza HINI, da Ebola, da poliomielite,
Zika e mais recentemente da doenca COVID-19. As declaragoes de PHEIC permitem mobilizar rapidamente a
coordenagao internacional, agilizar o financiamento e acelerar o avang¢o do desenvolvimento de vacinas,
terapéuticas e diagnosticos sob autorizagao de uso de emergéncia.”(Wilder-Smith & Osman, 2020).

36 “As pandemias sdo contdgios em grande escala de doencas infeciosas que podem aumentar muito a morbidade e a
mortalidade em uma ampla drea geogrdfica e causar perturbagées econdémicas, sociais e politicas significativas. As
evidéncias sugerem que a probabilidade de pandemias aumentou no século passado devido ao aumento das viagens e
integracdo global, urbanizagdo, mudangas no uso da terra e maior exploragdo do ambiente natural.” (Madhav et al,
2017).

7 A sindrome respiratéria aguda grave (SARS-CoV) é uma pneumonia grave, caracterizada por danos ao nivel
dos alvéolos, com grande possibilidade de progredir para dificuldade respiratéria aguda. E de facil transmissio
através de goticulas respiratorias ou por contato pessoal. Em novembro de 2002, foi reportado o primeiro caso
conhecido da SARS-CoV em Foshan, na China. Posteriormente, identificaram um novo coronavirus, o SARS-
CoV (em inglés denomina-se Severe Acute Respiratory Syndrome Coronavirus), como o responsavel pela doenga. A
SARS-CoV foi resultado do processo de transferéncia zoonética, ou seja, ocorreu transmissio viral de animais
para seres humanos. Este virus que ultrapassou a barreira das espécies, afetou mais de 8.000 pessoas e causou
774 mortes, em 27 paises. A mortalidade associada ao SARS-CoV foi aproximadamente 9,6% (de Wit et al., 2016;
Gao et al,, 2016; Stockman et al., 2006; WHO, 2015).

% Passados 10 anos do surto de SARS-CoV, foi detetado, na Arabia Saudita, um novo surto de coronavirus que
ultrapassou novamente a barreira das espécies, o Coronavirus MERS (MERS-CoV em inglés denomina-se Middle
East Respiratory Syndrome Coronavirus). O MERS-CoV provocou a Sindrome Respiratéoria do Médio Oriente,
doenga respiratoria viral responsavel por causar uma pneumonia aguda com progressio da insuficiéncia
respiratoria. O surto viral atingiu aproximadamente 2.000 pessoas em 27 paises, e provocou cerca de 600 mortes.
A taxa de mortalidade associada ao MERS-CoV é cerca de 35% (de Wit et al., 2016; Gao et al., 2016; WHO,
2019b).
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e patogenicidade, resultando em elevadas taxas de mortalidade em todo o mundo (Cascella et

al., 2020; Helmy et al., 2020).
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A historia dos virus da familia Coronavirus ja se escreve desde a década de 1960, pelo que ja
foram identificados sete coronavirus®® que conseguiram atravessar a barreira das espécies e
tornaram-se patogénicos em humanos. O SARS-CoV-2 foi o terceiro coronavirus a surgir no
século XXI| e as suas particularidades possibilitaram uma rapida disseminagao por todo o
mundo, causando uma crise sanitaria sem precedentes (Control, 2021; ICTV, 2020b; Yin &

Wunderink, 2018).

|. Classificacao e estrutura

O SARS-CoV-2 foi classificado pelo ICTV como uma nova linhagem da espécie coronavirus
relacionada com a Sindrome Respiratoria Aguda Grave, que pertence a ordem Nidovirales, da
familia Coronaviridae, subfamilia Orthocoronavirinae*’, género Betacoronavirus (da linhagem B),

subgénero Sarbecovirus (Helmy et al., 2020; ICTYV, 2020c).

A sequenciacao genomica do SARS-CoV-2 permitiu descrever e analisar a sua estrutura

genomica, assim como identificar mutagoes (Helmy et al., 2020; Pachetti et al., 2020).

O SARS-CoV-2 é um virus de RNA* de cadeia simples, com sentido positivo (+ssRNA) e com
involucro, o que lhe permite ter uma elevada taxa de mutagao, que estimula a sua evolugao

viral e variabilidade genomica. A principal vantagem desta caracteristica € a capacidade de

37 S3o conhecidos 7 coronavirus com a capacidade de infetar seres humanos, em que 4 desses coronavirus
(HCoV-OC43, HCoV-HKUI, HCoV-229E e HCoV-NL63) provocam sintomas leves a moderados. Numa andlise
com maior detalhe, é possivel verificar que o -OC43, o -HKU| e o -229E provocam infegao respiratoria comum
ligeira, sendo possivel ocorrer infecoes graves do trato respiratorio inferior em varias faixas etarias, enquanto o
-NL63 é um agende responsavel pelo crupe e bronquiolite em criangas. A gravidade dos sintomas aumenta nos
ultimos 3 coronavirus detetados, nomeadamente o SARS-CoV, o MERS-CoV e o SARS-CoV-2, pelo que estes
produzem sintomas respiratérios graves, inclusive levam a morte (Control, 2021; Yin & Wunderink, 2018).

4 A subfamilia Orthocoronavirinae é constituida por quatro géneros distintos, nomeadamente o Alphacoronavirus
(a-CoV), o Betacoronavirus (B-CoV), o Gammacoronavirus (y-CoV) e o Deltacoronavirus (6-CoV). A diferenca entre
os quatro géneros de coronavirus esta assente na capacidade de infe¢iao e no respetivo hospedeiro, uma vez que
os géneros a- e B-CoVs sao conhecidos por infetar mamiferos, ao passo que os 6- e y-CoVs infetam apenas
passaros (Li et al, 2020).

*! Existem varias doencas mortais causadas por virus de RNA, nomeadamente a SIDA, a Hepatite C, a SARS-
CoV-2, a Dengue, a Ebola e mais recentemente a doenca COVID-19 provocada pelo virus SARS-CoV-2 (Machhi
et al., 2020; Pachetti et al., 2020).
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escapar ao sistema imunitario do hospedeiro, assim como desenvolver resisténcias a

medicamentos (Manfredonia et al., 2020; Pachetti et al., 2020).

Figura 4 - lustracdo grdfica do novo coronavirus, SARS-CoV-2, elaborada pelo Centro de Controlo e Prevencdo de Doengas da
Atlanta, nos Estados Unidos. Esta ilustracdo revela a morfologia ultra-estrutural do Coronavirus 2019. Fonte: (CDC, 2020).

O virus SARS-CoV-2 apresenta uma forma esférica, com 80 a 120 nanometros de diametro e
é constituido por aproximadamente 30 000 pares de bases (Figura 4) (Machhi et al., 2020).
Relativamente a sua estrutura, o genoma de RNA do SARS-CoV-2 tem aproximadamente
30kb (kilobases) de comprimento, o que lhe permite ser considerado um dos maiores e mais
complexos genomas virais — caracteristica que o distingue dos restantes virus de RNA, que
raramente ultrapassam os 10-15kb (Tavares et al, 2021). Esta caracteristica relaciona-se com
a existéncia de um dominio com atividade 3’-5’-exorribonuclease no complexo proteico. Este
dominio tem a capacidade de retificar os erros de transcricao que sucedem naturalmente na
replicagao do genoma viral pela RNA polimerase RNA-dependente. Assim sendo, e apesar de
possuirem uma menor capacidade de acumular mutagoes, o potencial genomico dos
coronavirus é extraordinario e indiscutivel. O dominio com atividade 3’-5’-exorribonuclease
fornece a estabilidade necessaria para impedir o aniquilamento pelo excesso de mutagoes num

genoma tao denso como é o do SARS-CoV-2 (Azevedo-Pereira, 2020; Walls et al., 2020).
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O genes do genoma do SARS-CoV-2 codificam quatro proteinas estruturais fundamentais para
a infecao do hospedeiro, nomeadamente a glicoproteina de superficie do pico (S), a proteina
da membrana (M), a proteina do envelope (E) e a proteina da nucleocapside (N), como
descrito na Figura 5 (Boopathi et al., 2021; Koichi et al, 2020; Li et al., 2020; Machhi et dl.,
2020). Cada uma destas proteinas desempenha um papel especifico e fundamental para a

sobrevivéncia e replicagao do virus.

A glicoproteina de superficie de pico (S), também definida por proteina Spike, € uma proteina
integrada na superficie do virus que medeia a interagao entre o virus e a célula hospedeira. A
proteina S liga-se a Enzima de Conversao da Angiotensina 2 (ACE2), um recetor encontrado

*2_incluindo as células epiteliais alveolares

a superficie de uma diversa rede de células humanas
dos pulmoes, o que permite a entrada do virus. Assim sendo, a proteina S é essencial no
mecanismo de infe¢ao e na respetiva indugao da resposta imune do hospedeiro, através do
reconhecimento do recetor e da fusao da membrana celular (Figura 5A) (Boopathi et al., 2021;

Huang et al., 2020; Li et al., 2020).

A proteina transmembranar da membrana (M), também designada de proteina “matriz” da
membrana, € uma glicoproteina abundante na superficie viral, que tem como objetivo a ligagao
do genoma do virus a superficie interna da membrana da célula hospedeira. Estudos referem
ainda que, esta proteina estrutural tem a capacidade de se modelar e apresentar varias
conformagoes para permitir a ligagao, definindo assim a estrutura e formato do envelope viral.
Deste modo, a proteina M é considerada uma proteina central no que diz respeito a

organizagao interna do coronavirus (Figura 5A) (Machhi et al., 2020; Malik, 2020).

A proteina do envelope, também denominada de proteina E, é a proteina estrutural mais

pequena, porém desempenha um papel crucial para a estrutura do virus, permeabilidade da

“2 A enzima conversora de angiotensina 2 (a sigla advém da denominagio em inglés “angiotensin converting enzyme
2” - ACE2) é uma enzima “contrarreguladora” essencial no Sistema Renina-Angiotensina-Aldosterona. Esta é
responsavel pela degradagiao de angiotensina Il em angiotensina | e intervém na patogénese da hipertensao. A
ACE?2 é o recetor que permite a entrada do coronavirus nas células humanas. Estudos comprovaram que a ACE2
¢é expressa de forma ampla em varios tecidos de 6rgaos humanos, nomeadamente no coragao, nos rins e nos
pulmodes e no trato gastrointestinal. Na Figura4C estao explanados os quatro tipos de células com recetores
para a ACE2, que incluem as células neuronais, as células epiteliais, a microglia e os macréfagos. No caso do virus
SARS-CoV-2, agente etiolégico da doenga COVID-19, as principais células-alvo sao as células epiteliais alveolares
do pulmao, tornando-se o local principal da lesao (Malik, 2020).
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membrana da célula hospedeira e interagao virus-célula hospedeira. A proteina E funciona

como um canal idnico entre ambas as partes (Figura 5A) (Boopathi et al., 2021; Malik, 2020).

Por ultimo, o genoma do SARS-CoV-2 esta envolvido e protegido por uma capsula proteica,
designada capside. Esta capside é formada por uma proteina da nucleocapside, a proteina N,
que executa uma fungao fundamental na replicagao e transcrigao do genoma viral. A proteina
N liga-se ao RNA do virus possibilitando este apoderar-se das células humanas e torna-las em

“fabricas de virus” (Figura 5A) (Boopathi et al., 2021).

2. Mecanismos de infecao celular

O ciclo de vida de um virus de RNA e o mecanismo de infegao celular do hospedeiro assenta
em cinco etapas: |) acoplamento no recetor e entrada na célula hospedeira; 2) transcrigao da
replicasse do RNA; 3) transcricao e replicagao gendmica; 4) translagao das proteinas
estruturais; 5) maturagao e libertagao da particula viral infeciosa. Inicialmente o virus liga-se
aos recetores especificos das células hospedeiras. Apos a entrada nas células hospedeiras por
endocitose ou fusao de membrana, o genoma viral é liberado e inicia-se, dentro do nicleo das
células hospedeiras, a replicagio do mRNA viral em proteinas virais. Por Ultimo, ocorre a
formagao, maturagao, e posterior libertagao das novas particulas virais (Figura 5B) (Koichi et

al., 2020).

O mecanismo de infegao celular é dos processos chave para a sobrevivéncia de um virus, pois
este s6 consegue viver sustentado por células-hospedeiras. No caso do novo coronavirus
SAR-CoV-2, agente etioldgico da doenga COVID-19, o seu mecanismo de replicagao e
transcricao com vista a infecao celular ainda nao é inteiramente conhecido pela ciéncia,
contudo com o evoluir da ciéncia e da tecnologia ja € possivel perceber muitos passos e

processos (Wu et al,, 2020).

Como representado na Figura 5 (Figura 5B), o ciclo replicativo do SARS-CoV-2 inicia-se com
a ligagao da glicoproteina S (porgao Sl) aos recetores celulares ACE2, que se encontram na
superficie de varias células, com maior expressao no sistema respiratério e digestivo. Esta
interagao induz a clivagem da proteina S por duas protéases, a tripsina e a furina (duas enzimas

presentes nas células hospedeiras). A proteina Spike é clivada, de forma sucessiva, em dois
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locais diferentes da proteina, provocando alteragdes conformacionais para a ativar.
Posteriormente, o peptideo responsavel pela fusao entre o envelope viral e a membrana da
célula hospedeira ¢ libertado e origina a ativagao do mecanismo de fusao e a respetiva entrada
do virus na célula hospedeira. Logo apos a entrada e a descapsidagao, do RNA genémico no
citoplasma da célula hospedeira, inicia-se o processo de transcri¢ao e replicagao, mediado pela
RNA polimerase RNA-dependente. Nesta etapa ocorre a formagao de RNA mensageiro
(RNAmM) bem como novas copias de RNA gendmico intermédio de polaridade negativa, que
sera posteriormente utilizado como molde para a sintese de RNA genémico com polaridade
positiva. Prontamente nos ribossomas, sucede-se a tradugao destas cadeias codificantes nas
proteinas estruturais, a proteina S, M, E e N respetivamente, e em proteinas nao estruturais
designadas de nsps. As proteinas S, M e E migram para o Reticulo Endoplasmatico Rugoso e
da proteina N deriva a formagao da nucleocapside no citoplasma. Com vista a organizagao
estrutural das proteinas, a proteina M interage com a proteina E para formar o envelope viral
e liga-se a proteina N para estabilizar a nucleocapside e concluir o processo de formagao viral.
Por fim, apos a maturagao das particulas no Complexo de Golgi, ocorre o transporte destas
até a superficie da célula hospedeira para serem libertadas por exocitose (Figura 5B) (Boopathi

et al., 2021; Machhi et al., 2020; Tavares et al., 2021).
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Figura 5 = O ciclo de vida do SARS-CoV-2. (A) Estrutura do SARS-CoV-2. Existem quatro proteinas: a proteina da superficie Spike
(S), a proteina da membrana (M), a proteina do envelope (E) e a proteina da nucleocapside (N). (B) Mecanismo de Infecdo Viral do
SARS-CoV-2 em células hospedeiras suscetiveis a virus. A proteina S do SARS-CoV-2 possui alta dfinidade para recetores de ACE2, o
que permite a ligagdo das células virais as células hospedeiras com recetores de ACE2 (), e consequentemente, a fusdo com a
membrana da célula hospedeira (2). O RNA viral é libertado no citoplasma (3), e posteriormente, é transcrito e replicado pela RNA
polimerase RNA-dependente (4—6). As proteinas S, M e E de RNA resultantes sdo levadas para o reticulo endoplasmatico rugoso da
célula hospedeira (7) e posteriormente combinadas com a proteina do nucleocdpside (N) (8). Apds o processamento no Complexo de
Golgi, todos os elementos sdo agregados numa nova célula viral madura (9) e transportados para a membrana celular para sairem por
exocitose (10). Desta forma sdo geradas novas de particulas SARS-CoV-2 e é dado por concluido o ciclo de replicagdo viral (11). (C)
Expressdo do recetor ACE2. Fonte: Adaptado de (Machhi et al., 2020).
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3. Origem e reservatorio

Numa transmissao viral, a origem e o reservatério de amplificagao dos virus ocupam um papel
crucial. A propagagio de doengas com origem zoonoética*® acontece mais recorrentemente
do que gostariamos, devido as ameagas a vida selvagem que aproximam os seres humanos e
os animais selvagens. A capacidade de ultrapassar a “barreira das espécies” e infetar seres
humanos fez varios virus fazerem histéria, como foi o caso da doenga provocada pelo virus
Ebola, da Gripe das Aves e varios virus da familia Coronaviridae*, como a epidemia de SARS-

CoV e de MERS-CoV (Helmy et al., 2017; Machhi et al., 2020).

Como demonstra a Figura 6, existe uma vasta gama de animais vertebrados que sao
hospedeiros originais ou intermédios de virus, como é o exemplo dos morcegos, que sao

considerados os hospedeiros naturais de alfacoronavirus e betacoronavirus (Figura 6) (Hu et

al, 2021).

# “Um virus com origem zoonética é definido como um virus que normalmente existe em animais vertebrados, mas pode
ser transmitido a seres humanos, com a possibilidade de causar doen¢as em animais e humanos”(Du et al., 2009).

* Estudos revelam que os reservatérios zoonoticos, como passaros e maniferos, sao responsaveis por mais de
75% das infegoes por virus da familia Coronaviridae. Atualmente, os investigadores reconhecem o potencial dos
morcegos enquanto reservatorio para futuras infegoes relacionadas com coronavirus. Isto acontece devido ao
facto de os morcegos terem sido a fonte de origem dos dois Ultimos coronavirus que provocaram epidemias, o
SARS-CoV e o MERS-CoV, tendo depois transitado para outro hospedeiro mamifero de amplificagio, a civeta
de palmeira do Himalaia ( Paguma larvata) e o camelo dromedario ( Camelus dromedarius ) respetivamente (Fuk-
Woo Chan et al., 2020; Helmy et al,, 2020; Paraskevis et al., 2020).
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Figura 6 - Disseminagdo intra-espécies e inter-espécies de coronavirus. Os hospedeiros iniciais de coronavirus incluem morcegos,
pdssaros e ratos. A doenga COVID-19 provocada pelo SARS-CoV-2 é um membro da linhagem B da familia do betacoronavirus, da
qual o SARS-CoV também é descendente. Fonte: Adaptado de (Machhi et al., 2020).

A origem do SARS-CoV-2 nao é consensual no seio da comunidade cientifica (Hu et al., 2021;
Li et al, 2020). Embora os primeiros casos relatados tenham sido epidemiologicamente
relacionados com um mercado de frutos do mar em Wuhan, na China, no qual também sao
vendidos alguns animais selvagens, como passaros, cobras, marmotas e morcegos, a fonte
inicial e os hospedeiros reservatérios do SARS-CoV-2 ainda sao estao totalmente

comprovados (Hu et al.,, 2021; Li et al., 2020).

Alguns investigadores sugerem que a recente pandemia da doenga COVID-19 pode ter origem
zoonotica, sendo o morcego o hospedeiro primario, uma vez que o genoma do SARS-CoV-2

tem 96% de similaridade com um coronavirus de morcegos, denominado RaTG/ 3, detetado

O PROCESSO DE DESENVOLVIMENTO E APROVAGAO DE MEDICAMENTOS:
O CASO PARTICULAR DAS VACINAS COVID-19 55



PARTE Il: CAPITULO | - COVID-19 E SARS-COV-2

em Rhinolophus dffinis (Figura 6) (Lau et al., 2020; Zhou et al., 2020). Isto sustenta o facto de o
SARS-CoV-2 estar intimamente ligado aos coronavirus de morcego, contudo levanta duvidas
sobre a possivel transmissao direta para o ser humano bem como sobre a possivel existéncia

de um reservatério animal intermediario (Helmy et al., 2020; Li et al., 2020).

De realgar ainda o facto de terem circulado especulagdes, que acabaram por nao ter evidéncia
cientifica, acerca da concegao do virus SARS-CoV-2 em contexto laboratorial (Helmy et al.,

2020; Liu et al., 2020)

4. Transmissao e Periodo de Incubagao

O SARS-CoV-2 provoca infegao através da entrada para um novo hospedeiro, pelo nariz ou
garganta. Esta entrada pode ocorrer pela inalagao do virus através de goticulas respiratorias e
particulas de aerossois, por contacto com um individuo infetado, com ou sem sintomas.
Também é possivel ocorrer transmissao através da deposigao do virus nas membranas
mucosas expostas por goticulas* e através da inoculacio de particulas virais presentes nas
maos e objetos, que conseguem aceder as células epiteliais da boca, nariz ou olhos através do
contacto fisico com partes contaminadas. A semelhanca dos restantes virus da familia dos
coronavirus, o SARS-CoV-2 ¢é essencialmente transmitido pela exposicaio a fluidos

respiratorios infeciosos (Azevedo-Pereira, 2020; Hu et al., 2021; Machhi et al., 2020).

O risco da infegao por SARS-CoV-2 varia consoante a quantidade de virus exposto e a
circunstancia temporal e espacial do individuo. O risco de infegao diminui com o aumento da
distancia do individuo contagiado e com o decorrer do tempo, uma vez que ocorre diminuigao
da concentragao do virus no ar e perda progressiva de infecciosidade viral. Por outro lado, o
risco de infecdo aumenta quando existe a exposicao prolongada ao virus e em espagos

fechados com ventilagao artificial (CDC, 2021a).

#“As pessoas liberam fluidos respiratérios durante a expirag@o (por exemplo, respiragdo tranquila, fala, canto, exercicios,
tosse e espirros) na forma de goticulas de vdrios tamanhos. Essas goticulas carregam virus e transmitem infegoes. As
goticulas grandes podem cair para o chdo nos segundos a minutos depois da expiracdo, enquanto as goticulas pequenas
e particulas podem permanecer no ar durante minutos a horas, na forma de aerosséis. A concentragdo destas no ar vai
diminuindo com o aumento da distdncia da fonte e a passagem do tempo, devido a diluicdo que ocorre com as outras
particulas presentes no ar.” (CDC, 2021a).
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O periodo de incubagao da infecao por SARS-CoV-2 é em média quatro a cinco dias apos o
contagio, podendo variar entre um a 14 dias, tal como em quase todas as infe¢oes respiratorias
agudas provocadas por virus. Na fase de incubagao o virus replica-se nas células epiteliais que
revestem as mucosas do nariz e da garganta, contudo nas infe¢oes por SARS-CoV-2 o
individuo infetado é transmissor da infecao mesmo antes de desenvolver sintomas. Este facto
tornou-se crucial para a facilidade e rapidez com que o virus de disseminou, visto que os
individuos propagam a infecao mesmo sem saberem que a tém. Este € um fator diferenciador
da infecao por SARS-CoV-2 com a infegao por SARS-CoV-1, assim como o facto o local onde
se localiza a maior parte da carga viral, que difere do trato respiratério superior para o inferior,
nomeadamente. De realgar que, o trato respiratorio superior € um local com condiges de

temperatura 6timas para o crescimento de virus (entre 33°C a 35°C) (Azevedo-Pereira, 2020).

5. Sintomatologia

As manifestagoes clinicas tipicas dos pacientes infetados por SARS-CoV-2 sao febre (83-98%),
tosse seca (59-82%), dificuldades respiratorias especificamente dispneia (19-55%), dor de
cabeca e dores musculares (11-44%) e fadiga geral. Também é reportado em alguns casos
dores de garganta e outros sintomas que normalmente antecedem uma constipagao comum,
visto que a infecao por SARS-CoV-2 é uma infecao ao nivel do trato respiratério superior.
Alguns estudos revelam sintomas gastrointestinais leves, como diarreia. A doenga pode
provocar insuficiéncia respiratoria progressiva grave devido a dano alveolar e levar mesmo a

morte dos individuos (Figura 7) (Tu et al., 2020).
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Figura 7 — Representacdo geral das caracteristicas sintomadticas, radioldgicas e laboratoriais da doenga COVID-19 provocada pelo
virus SARS-CoV-2. Fonte: Adaptado de (Tu et al., 2020).

Os primeiros registos da sintomatologia provocada pelo novo coronavirus levaram esta
doenga a ser identificada como sendo uma doenga causada por pneumonia induzida por virus,
devido a dados importantes como o aumento da temperatura corporal, a diminuigao do
numero de linfocitos e leucocitos, bem como a analise dos exames imagiologicos complementa
de diagnostico e a falta de resposta ao tratamento com antibidticos durante trés dias (Cascella

et al., 2020; Machhi et al., 2020).

O espectro clinico da doenga COVID-19 pode apresenta duas formas clinicas, nomeadamente
a forma sintomatica e a assintomatica. Estudos apontam que, a percentagem de pacientes

assintomaticos esteja entre 17,9% e 33,3% dos pacientes infetados (Cascella et al., 2020).
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Nos EUA, o National Institutes of Health, emitiu diretrizes de forma a classificar a doenga
COVID-19 de acordo com a sua gravidade e tendo em conta as caracteristicas sintomaticas,
radioldgicas e laboratoriais. Assim, de acordo com o National Institutes of Health, é possivel
distinguir cinco tipos: “l) Infe¢do assintomatica ou pré-sintomdtica: Individuos com teste positivo
para SARS-CoV-2, utilizando um teste viroldgico (isto é, um teste de amplificagcdo de dacido nucleico
ou um teste de antigeno), mas que ndo apresentam sintomas consistentes com COVID-19. 2) Doenca
leve: individuos que apresentam qualquer um dos varios sinais e sintomas de COVID-19 (por exemplo,
febre, tosse, dor de garganta, mal-estar, dor de cabeca, dor muscular, ndusea, vomito, diarreia, perda
de paladar e olfato), mas que ndo apresentam falta de ar, dispneia ou imagens anormais do térax.
3) Doeng¢a moderada: individuos que apresentam evidéncias de doenca respiratéria inferior durante
a avaliagdo clinica ou de imagem e que apresentam saturacdo de oxigénio (SpO 2) 294% no ar
ambiente ao nivel do mar. 4) Doenga grave: individuos que tém SpO 2 <94% no ar ambiente ao nivel
do mar, uma relagdo entre a pressdo parcial arterial de oxigénio e a fracdo de oxigénio inspirado
(PaO 2 |/ FiO 2) <300 mm Hg, frequéncia respiratéria>30 respiragdes / min ou infiltrados
pulmonares >50%. 5) Doenga critica: individuos que apresentam insuficiéncia respiratoria, choque
séptico e / ou disfuncdo de multiplos 6rgdos.” (Cascella et al., 2020; National Institutes of Health,

2021).

6. Métodos de Diagnostico

A pandemia da doenga COVID-19 imposta pelo agente etiolégico SARS-CoV-2 fez emergir a
importancia dada aos testes de diagnostico, colocando-os numa posi¢ao central no que diz

respeito ao controlo epidemiolégico de contagios (Weissleder et al., 2020).

A gestio da atual pandemia COVID-19, e seguramente de futuros surtos, implica o
desenvolvimento, validagao e implementagao de testes de diagnéstico adequados, para a
detecao molecular do virus assim como para a quantificagio e qualificagido da resposta

imunologica do hospedeiro (Vandenberg et al,, 2021; Weissleder et al., 2020).

Neste sentido a Comissao Europeia, o Centro Europeu para a Prevencao e Controlo de

Doengas (ECDC)* e a OMS emitiram orientacSes para as autoridades de saide publica da

* A sigla utilizada advém da denominagio em inglés “European Centre for Disease Prevention and Control” — ECDC.
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UE*, EEE e do Reino Unido sobre os testes de laboratério para a doenca COVID-19 e a
respetiva estratégia de implementagao de forma a controlar a transmissao, monitorizar com a

maxima seguranga, mitigar o impacto e detetar possiveis surtos (Control, 2020; DGS, 2021;

OMS, 2020b).

No que concerne aos “testes COVID-19”, estes podem ser subdivididos de acordo com a
técnica utilizada, existindo os Testes Moleculares de Amplificacio de Acidos Nucleicos
(TAAN), os Testes Rapidos de Antigénico (TRAg), os Autotestes e os testes seroldgicos, cada
um com a sua particularidade (DGS, 2021; OMS, 2020b).

Uma vez que o virus em causa pertence a uma familia de virus de RNA, consideram-se os
TAAN um método de diagnostico e rasteiro de referéncia da infegao por SARS-CoV-2, uma
vez que permitem a detecao de genoma RNA viral em amostra de secregoes do trato
respiratorio superior ou inferior, através de testes de Transcrigao Reversa seguida da Reagao
em Cadeia da Polimerase (RT-PCR) “® convencional, em tempo real. Os resultados
normalmente sdo conhecidos no prazo de 24 horas apés a sua realizagao (DGS, 2021; OMS,

2020b).

No entanto, foi necessario encontrar uma alternativa de detecao de casos infeciosos mais
simplificada, fornecendo resultados mais rapidamente e relativamente mais baratos. Assim
sendo, comegaram a ser realizados os TRAg com o objetivo de diminuir a taxa de transmissao
e permitir o reinicio das atividades econémicas e sociais. Os resultados sao obtidos entre 15
e 30 minutos apds a colheita de amostra do trato respiratorio superior ou inferir. Os TRAgs
revelam melhor desempenho e eficacia quando sao utilizados em doentes com cargas virais
mais elevadas, o que normalmente acontece na fase pré-sintomatica (um a trés dias antes dos
sintomas) ou na fase sintomatica da doenga (cinco a sete dias). A OMS ressalvou o facto de,
apesar de os testes TRAgs nao estarem validados especificamente para uso em assintomaticos,
estes testes poderem ser utilizados no diagnostico de contactos assintomaticos de casos de

doenga COVID-19 em situagoes identificadas (Brief et al., 2020; Crozier et al., 2021).

“ Em Portugal, as diretrizes sobre os testes laboratoriais para o SARS-CoV-2 disponiveis atualmente estio
dispostas nos termos da Circular Informativa Conjunta DGS/INFARMED/INSA n.° 003/CD/100.20.200 (DGS,
2021).

* A sigla utilizada advém da denominagdo em inglés “Reverse Transcription Polymerase Chain Reaction” — PT-PCR.
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Os autotestes sao testes rapidos de antigénio, semelhantes aos TRAgs, contudo de baixa
complexidade de execugao técnica, permitindo a autocolheita de amostras nasais por pessoas
sem especializagao na area. Estes autotestes tém uma menor sensibilidade e especificidade, o
que faz com que estes testes sejam utilizados como complemento as restantes técnicas

laboratoriais para detegao de SARS-CoV-2 (DGS, 2021).

Por ultimo, os testes serologicos através dos testes convencionais de Enzyme-Linked
Immunosorbent Assay (ELISA) avaliam a resposta imunologica a infecao por SARS-CoV-2 pela
presenca de anticorpos especificos. Fica a nota de que os testes serologicos nao sao utilizados

para o diagnostico de doenga COVID-19 (DGS, 2021).

E irrefutavel o valor do diagndstico realizado numa situagio pandémica como a provocada por
este novo coronavirus, quer seja através da analise da historia clinica do individuo, da
realizagao de exames tomograficos ou radioldgicos ao torax, assim como a confirmagao do
diagnostico através de testes laboratoriais para identificar o acido nucleico do virus. De
salientar ainda, a constante mutagao e rapida flexibilidade, ao longo do tempo, dos critérios e
estratégias de diagnostico, consoante a evolugao do conhecimento cientifico, a epidemiologia

da regiao bem como da necessidade de otimizagao dos recursos disponiveis (Control, 2020).

7. Prevencao e Controlo

A primeira pandemia do século XXl invadiu a vida de todos sem precedentes e foi necessario
impor medidas de protegao, prevencao e controlo para combater este agente etiologico
altamente infecioso, causando restricoes no normal funcionamento da vida em comunidade e
das atividades econdmicas, culturais e sociais em todo o mundo (Ministério da Saude &

Diregao-Geral de Sadde, 2020).

Numa estratégia integrada de combate a pandemia, tornou-se imperativo o controlo das
fontes de infegao pela identificagao e bloqueio da transmissao, seja pelo isolamento social
profilatico por suspeita de infecao pela presenga de sintomas ou por contacto de alto risco,
ou por isolamento obrigatério por infegao confirmada. Para a eficacia do controlo e bloqueio
da transmissao, € essencial uma correta e adequada etiqueta respiratéria associada ao uso de

equipamento de protegao individual como luvas, viseira e mascaras, para impedir a transmissao
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de goticulas respiratorias, quer para a pessoa infetada, quer para as pessoas que a rodeiam,
assim como as medidas de distanciamento social. Aliado a isto, sdo recomendadas as regras
basicas de higiene pessoal como a constante higienizagao das maos, através da lavagem com
agua e sabao ou desinfecao com solugao a base de alcool, bem como as medidas de higiene
ambiental como a limpeza e desinfegao frequente das superficies e objetos, especialmente
quando sao regularmente tocados (Ministério da Saude & Direcao-Geral de Satde, 2020; OMS,
2020a).

Para responder a constante ameaga de salde publica instalada pela pandemia, é claro o papel
fundamental e central que a vacinagao contra o SARS-CoV-2 adquire neste processo. Assim
sendo, foram reunidos esforcos a nivel global, de uma forma extraordinaria, com o objetivo
de acelerar o desenvolvimento de novas vacinas para combater esta pandemia (Cascella et al,

2020).
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“Nos ultimos meses, redescobrimos o valor do que temos em comum. Mostramos o que é possivel quando
confiamos uns nos outros e nas nossas instituicoes europeias. E com tudo isso, optamos ndo apenas por
reparar e recuperar para o aqui e agora, mas por moldar uma maneira melhor de viver para o mundo de

amanhd.” Ursula von der Leyen, Presidente da Comissao Europeia

No ultimo ano e meio, o virus SARS-CoV-2 destruturou o mundo de uma forma implacavel e
severa. Este virus altamente contagioso tirou proveito da maior capacidade de movimentagao
entre paises no século XXI, permitindo-lhe “viajar” aceleradamente pelo mundo, tornando
toda a Humanidade suscetivel de ser infetada. E um virus que nio conhece barreiras e sem
preconceitos. Em pouco tempo ja se antecipavam as consequéncias, e estas rapidamente se
fizeram sentir tanto na salde publica global, como na economia e na vida social. Foram
tomadas medidas a nivel mundial para “apoiar os sistemas de saude e combater o impacto
socioecondmico da pandemia” (Comissao Europeia, 2021d). Foi imposta uma nova forma de
viver e uma atuagao reforcada e organizada em todas as frentes. Contudo, facilmente se
percebeu que o regresso a normalidade e a recuperagao da crise sanitaria instalada sé seria
possivel com a contencao da propagagao do virus. O desenvolvimento de vacinas contra a
COVID-19 foi determinada a forma mais eficaz e segura de salvar vidas e travar a pandemia

(Comissao Europeia, 2021d).

Com o evoluir da situagao pandémica e a demora no desenvolvimento das vacinas, o flagelo
das desigualdades socioeconémicas acentuou-se, o que levou a OMS, a 24 de abril de 2020,
em conjunto com as autoridade nacionais competentes, a promover uma campanha para o
desenvolvimento rapido, eficaz e seguro de métodos de diagnosticos e terapéutica adequada
contra a doenca COVID-19, bem como assegurar o seu acesso equitativo (European

Commission, 2020b).

A presidente da CE, Ursula von der Leyen, face ao apelo da OMS, langou a 4 de maio de 2020,

uma agao de angariagao de fundos - “Coronavirus Global Response” — que conseguiu obter 15,9
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mil milhdes de euros para combater a pandemia. Esta agao teve como objetivo o “acesso
universal a vacinagdo, tratamento e testes COVID-19 a precos acessiveis” (European Commission,

2020b).

Em fungao disto, o mundo uniu esforgos para conseguir a tao cobicada vacina, sem descuidar
os rigorosos patroes de qualidade, seguranca e eficacia aplicados a todas as outras vacinas

(Comissao Europeia, 2021c, 2021e).

A aprovagao de vacinas é regulada mediante o parecer positivo do conselho cientifico da EMA.
Até ao momento, como demonstra a Figura 8, a EMA aprovou 4 vacinas contra a COVID-19,
resultando num total de 4,6 mil milhdes de doses adquiridas pela Comissao Europeia. As
avaliagoes demonstraram seguranca e eficacia para a vacina BioNTech/Pfizer, a vacina Moderna,
a vacina AstraZeneca e a vacina Janssen (Johnson & Johnson). A vacina da BioNTech/Pfizer ¢é
uma vacina de mRNA, autorizada a 2| de dezembro de 2020. Relativamente a vacina Moderna
¢ de mRNA, tendo sido autorizada a 6 de janeiro de 2021. A AstraZeneca, uma vacina de
adenovirus foi autorizada a 29 de janeiro de 2021. Por fim, a Ultima a ser autorizada, a || de
margo de 2021 foi a vacina da Janssen, sendo uma vacina de adenovirus. A Comissao Europeia
realizou sete contratos com industrias farmacéuticas, conforme mostra a Figura 8, sendo que

trés se encontram sob avaliacio da EMA (Figura 8) (Comissao Europeia, 2021c).
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Até 4,6 mil milhoes de doses

Empresa Tipo de vacina Numero de doses Numero de doses Estado
(necessario por (reservadas)
pessoa)
BioNTech e Pfizer mRNA 2 doses 2,4 mil milhdes * Aprovado
Moderna mRNA 2 doses 460 milhdes Aprovado
Em reviséo
CureVac mRNA 2 doses 405 milhdes

continua da EMA

AstraZeneca adenovirus 2 doses 400 milhdes Aprovado
Johnson &
Johnson/ ) N

adenovirus 1 dose 400 milhdes Aprovado
Janssen

Pharmaceuticals

i Em revisao
Sanofi-GSK proteina 2 doses 300 milhdes )
continua da EMA
) . Em revisao
Novavax proteina 2 doses 200 milhdes™

continua da EMA

* opcao de compra de 900 milhdes de doses, ** opcao de compra de 100 milhdes de doses

Figura 8 - Situacdo atual da aprovagdo de autorizagdo condicional de comercializagdo de vacinas pela Comissdo Europeia. (Comissédo
Europeia, 202 [ c).

Segundo dados do ECDC, o dia 27 de dezembro de 2020 ficou assinalado como o dia da
primeira administragao da vacina contra a COVID-19 em toda a UE. No dia | de outubro de
2021, em menos de um ano apds o inicio da vacinagao, ja 62,3% da populagao total da UE
estava totalmente vacinada. Tendo sido administradas 566 609 198 doses completas nos
Estados-Membros da UE, das 697 670 420 doses totais distribuidas (ECDC, 2021).
Observando os dados é possivel concluir que, desde a investigacao e desenvolvimento das
vacinas até a sua autorizagao e posterior introdugao no mercado, decorreu um curto periodo

de tempo, tendo esta rapidez e eficacia sido decisivas.
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Nos proximos tépicos serao descritos os processos de desenvolvimento, avaliagao, aprovagao
e monitorizagao das vacinas contra a COVID-19 aprovadas na UE. Pretende-se a comparagao
da visao geral das vacinas padrao com as vacinas COVID-19, bem como a descri¢ao dos fatores
determinantes para a celeridade do processo de desenvolvimento, aprovacao e utilizagao das

vacinas COVID-19.

|. Estratégia europeia para as vacinas COVID-19

Certos da complexidade do desenvolvimento de uma vacina bem como da sua importancia
para solucionar a pandemia, a Comissao Europeia apresentou uma estratégia para acelerar o
desenvolvimento, fabrico e utilizagdo das vacinas contra a COVID-19. A estratégia europeia,
delineada pela urgéncia mundial em torno da vacina para combater a pandemia, juntou o
conhecimento de toda a comunidade cientifica em torno da investigacao deste virus (Comissao

Europeia, 2021a).

A 17 de junho de 2020, a Comissao Europeia assumiu que “garantir a producdo de vacinas na
UE e o fornecimento suficiente para os seus EM através de Acordos Prévios de Aquisicdo®® com
produtores de vacinas através do Instrumento de Apoio a Emergéncias” (European Commission,
2020a) e “adaptar o quadro regulamentar da UE a urgéncia atual e fazer uso da flexibilidade
regulamentar° existente para acelerar o desenvolvimento, autorizacdo e disponibilidade de vacinas,
mantendo os padrées de qualidade, seguranca e eficacia das vacinas” (European Commission,
2020a), eram os dois pilares base para o langamento da estratégia da UE para as vacinas

COVID-19.

# A Comissio Europeia pode recorrer aos denominados “Acordos Prévios de Aquisi¢do”, como forma de apoiar
as empresas no rapido desenvolvimento e produgao de vacinas. Este expediente, celebrado em nome dos EM
com produtores individuais de vacinas, permite que, em troca do direito de comprar um determinado nimero
de doses de vacina num determinado prazo, a Comissao financie parte dos custos iniciais suportados pelos
produtores de vacinas. O financiamento concedido sera considerado como um pagamento inicial das vacinas que
serao efetivamente adquiridas pelos Estados (European Commission, 2020a).

® A Comissdo Europeia, a EMA e os Estados-Membros, recorrem as flexibilidades existentes no quadro
regulamentar da UE para acelerar a autorizagao e disponibilidade de vacinas eficazes contra a COVID-19 através,
nomeadamente, de um procedimento acelerado de autorizagio, flexibilidade em relagdo a rotulagem e
embalagem (European Commission, 2020a).
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I.1.  Apoio a investigacdo e desenvolvimento

A estratégia europeia para combater a pandemia foi construida a trabalhar em diferentes
frentes de forma concertada, para acelerar o aparecimento de uma vacina eficaz e segura
contra a COVID-19. Uma das apostas que se tornou imperativa para o sucesso da vacinagao
na UE e no mundo foi a promogao e investimento em investigagdo em tratamentos e vacinas

para o combate da pandemia do século XXI (Comissao Europeia, 202 |b; Gabriel, 2020).

Com o intuito de acelerar, facilitar e promover a investigagao sobre o SARS-CoV-2 e a doenga
COVID-19, ao abrigo do programa Horizonte 2020, foram investidos mais de 660 milhces de
euros de apoio a investigagao e desenvolvimento de vacinas, tratamentos, terapéuticas e
diagnosticos. Para além deste programa, foram mobilizados e disponibilizados fundos através
de varios programas da UE, mais especificamente através da iniciativa sobre Medicamentos
Inovadores, do Acelerador do Conselho Europeu de Inovagao bem como através da
cooperagao com o Banco Europeu de Investimento (Conselho Europeu & Conselho da Uniao

Europeia, 2021).

A vulnerabilidade causada pelo novo coronavirus a nivel mundial era um desafio que
necessitava de uma resposta a essa escala. Assim sendo, em maio de 2020, a UE em conjunto
com a OMS e outras entidades parceiras, angariaram 15,9 mil milhoes de euros em promessas
de doadores internacionais, num evento internacional de angariacao de fundos (Conselho

Europeu & Conselho da Uniao Europeia, 2021).

Salientar ainda, por forma a acelerar a investigacao, a Comissao Europeia langou, em abril de
2020, uma plataforma de dados sobre a COVID-19, denominada de “COVID-19 Data Portal”®*.
O objetivo principal desta plataforma europeia de dados COVID-19 é facilitar a partilha e

analise dos dados, para permitir uma rapida investigacao de tratamentos e vacinas (COVID-

|9 Data Portal, 2020).

3! “A partilha rapida e de livre acesso a dados de investigacdo atualizados acelera de forma colossal a investigacdo e o
desenvolvimento, que sdo pilares cruciais para responder a pandemia COVID-19. A Comissdo Europeia e o Instituto
Europeu de Bioinformdtica do EMBL, juntamente com os Estados Membros da UE, utilizam uma plataforma de dados
europeia COVID-19, que permite a recolha rapida e a partilha abrangente dos dados de investigacdo disponiveis de
diferentes fontes para as comunidades de investigacdo europeias e mundiais.” (COVID-19 Data Portal, 2020).
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.2.  Solugdes digitais

A pandemia da doenga COVID-19 gerou uma crise sanitdria e exigiu um confinamento fisico
da populagao mundial. O holofote ficou direcionado para solugoes digitais que permitissem a
monitorizagao da propagagao do virus SARS-CoV-2, assim como a investigagao e

desenvolvimento de métodos de diagnoéstico e de tratamento (Europeia, 2020).

No decorrer da pandemia, gragas a transformagao digital, foram concebidas e validadas pela
UE varias solugdes digitais cruciais em todas as fases de gestao da crise. Desde aplicagoes
nacionais de rastreio e alerta de contactos para os utilizadores, a inteligéncia artificial e
computagao de elevado rendimento para identificar modelos de propagagao do virus, todas
as ferramentas digitais possibilitam uma resposta rapida e eficaz de forma a salvar vidas

(Europeia, 2020).

2. Desenvolvimento farmacéutico das vacinas COVID-19

O desenvolvimento de um novo medicamento envolve varias fases, como ja foi anteriormente
detalhado. Na Figura 9 é apresentada uma visao comparativa do desenvolvimento farmacéutico
padrao de uma vacina com o desenvolvimento farmacéutico das vacinas COVID-19, onde os
requisitos fundamentais e transversais sao a concegao de um produto de qualidade, seguro e

eficaz (Figura 9).

Tendo em conta que, numa situagao normal de desenvolvimento de uma nova vacina, o
processo é moroso e estende-se durante 10 a |5 anos, desenvolver uma vacina numa situagao
de emergéncia de saude publica num periodo de 12 a 18 meses foi um claro desafio que a
ciéncia respondeu com grande sucesso. Os esforcos globais de pesquisa e a produgao em
massa, num cenario simultaneamente desafiante e arduo, foram cruciais para o rapido

desenvolvimento de vacinas contra a COVID-19 (Figura 9) (Mello et al., 2020).

A abordagem coordenada entre as organiza¢oes de saude e a comunidade cientifica permitiu
que, no inicio do més de janeiro de 2020, fosse possivel a identificacao e divulgagao da
sequenciagao genética do virus SARS-CoV-2. Este conhecimento foi o grande catalisador do

célere desenvolvimento da investigagao pré-clinica das vacinas COVID-19 (Krammer, 2020).
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Adicionalmente, o conhecimento base adquirido nos estudos pré-clinicos dos anteriores e
recentes coronavirus detetados, nomeadamente o SARS-CoV (virus extremamente
semelhante ao SARS-CoV-2) e o MERS-CoV, foi crucial neste processo. Esta base de
investigacao facilitou a identificagao do alvo terapéutico e consequente forma de interagao,
permitindo economizar tempo na fase de Investigagao & Desenvolvimento e desenvolvimento

pré-clinico das vacinas (Figura 9) (Krammer, 2020).

Como demostra a Figura 9, os tempos de elaboragao da fase de Investimento &
Desenvolvimento e de desenvolvimento pré-clinico foram reduzidos de varios anos para
poucos meses, com auxilio do conhecimento pré-existente e a realizagao em paralelo com o

inicio dos estudos clinicos (Figura 9) (EMA, 2020c).
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A) Vacina disponibilizada para uso .
@ - Investigacdo & Desenvolvimento

- Desenvolvimento pré-clinico
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seguranga e tolerabilidade ase !
Estudos de eficacia e - Fase Il Ensaios Clinicos
determinagdo da dose terapéutica 6—7anos
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Estudos seguranca e eficacia clinica
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Figura 9 — Comparacdo do tempo utilizado no desenvolvimento de vacinas de forma tradicional e de forma acelerada. A)
Representagdo grdfica do desenvolvimento, avaliagdo, aprovagdo e monitorizagdo de uma vacina padrdo. B) Representagdo grdfica do
desenvolvimento, avaliagdo, aprovagéo e monitorizagdo de uma vacina padrdo. B) Representagdo grdfica do desenvolvimento, avaliagdo,
aprovagdo e monitorizagdo de uma vacina COVID-19. Fonte: Adaptado de (EMA, 2020c).
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Segundo Krammer, (2020) o desenvolvimento clinico adquiriu uma “velocidade sem
precedentes”. Como resultado, trés meses apds o primeiro relato da presencga do virus e
cinco dias depois do anuncio de estado de pandemia pela OMS, a 16 de margo de 2020, foi

iniciado o primeiro ensaio clinico de fase | de uma vacina candidata® (Krammer, 2020).

Como é possivel averiguar pela Figura 9, as fases dos ECs do desenvolvimento das vacinas
contra a COVID-19 nao foram conduzidas sequencialmente e intercaladas por um periodo de
avaliacao de resultados como no decorrer habitual do desenvolvimento clinico de uma vacina.
Dada a situagao pandémica, a necessidade do desenvolvimento clinico rapido de uma vacina
COVID-19 induziu alteragoes no protocolo padrao de ECs. Neste caso, num contexto de uso
de métodos de desenho adaptativo previstos pela EMA em 2007 (EMA, 2007), as alteragoes
foram antecipadas e projetadas prospectivamente no protocolo dos ECs, permitindo uma
flexibilidade que respondesse rapida e eficazmente a pandemia, salvaguardando a validade

cientifica dos mesmos (Chow & Chang, 2008).

Com vista a introdugao no mercado de vacinas COVID-19 até ao final do ano de 2020, os
ECs de fase | e de fase Il foram iniciados praticamente em simultineo (EMA, 2020c). Em
meados de maio de 2020 ja se encontravam oito vacinas em ECs de fase | (Mello et al., 2020).
Em setembro de 2020, no pico do desenvolvimento clinico das vacinas contra a COVID-19,

existiam |80 vacinas em ECs, em varias fases de desenvolvimento (Krammer, 2020).

Apos uma analise provisoria encorajadora dos resultados das fases anteriores, os ECs de fase
lll foram iniciados aplicando o mesmo mecanismo de execugao combinada com a fase Il. Esta
estratégia de aceleragao do desenvolvimento e recolha de dados da fase clinica permitiu
combinar as fases e testar a seguranga nhum numero maior de pessoas. Devido ao grande
numero de infetados, foi possivel incluir um maior nimero de participantes nos ECs das
vacinas COVID-19, comparativamente com o numero de participantes em ECs de outras

2

vacinas. E necessario realcar que, todos os participantes nos ECs recebem acompanhamento

52 O primeiro ensaio clinico de uma vacina candidata contra o SARS-CoV-2 comegou a |6 de margo de 2020
(Identificador da plataforma ClinicalTrials.gov: NCT04283461), patrocinado pelo Instituto Nacional de Alergias
e Doengas Infeciosas em colaboragigo com a empresa ModernaTX, Inc.. Segundo os detalhes do estudo
disponiveis na plataforma ClinicalTrials.gov, € um ensaio clinico de “fase I, aberto, com variagdo de dose em homens
e mulheres ndo grdvidas, a partir dos |8 anos de idade, inclusive, que estejam com boa saude e cumpram todos os
critérios de elegibilidade. Este ensaio clinico é projetado para avaliar a seguranga, reatogenicidade e imunogenicidade do
mRNA-1273 (...) uma nova vacina baseada em mRNA encapsulada em nanoparticulas lipidicas (LNP) que codifica para
um comprimento completo, pré-fusdo estabilizado proteina spike (S) de SARS-CoV-2”. Este ensaios clinico tem
atualmente 120 participantes e esta previsto terminar a 22 de novembro de 2022 (ClinicalTrials.gov, 2020).
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especializado individual durante o decorrer dos estudos e um ano apos a conclusao do mesmo

(Krammer, 2020).

Ainda sem dados completos das fases clinicas do desenvolvimento das vacinas, foi necessario
iniciar uma produgao em larga escala das vacinas mais promissoras e a obtengao de autorizagao.
Assim sendo, alguns produtores de vacinas iniciaram a produgao de vacinas candidatas -
producao de risco, de modo a ser possivel a sua distribuicao logo apds a obtengao da

autorizagao de introducao no mercado (EMA, 2020c; Krammer, 2020).

Os dados disponiveis mostraram que as vacinas eram eficazes e seguras, contudo esta rapidez
gerou uma hesitagao relativamente a seguranca e eficicia da mesma, deixando questoes em
aberto no que diz respeito a potencialidade da dose de reforgo no futuro; a duragao da
imunidade induzida pela vacina na populagio bem como a diminuigao da eficacia devido a
mutagoes do virus. Outra preocupagao surgiu com tolerabilidade da vacinagao em criangas,
assim como o risco de disfarce dos efeitos adversos pelos ECs realizados em grupos
comparativamente pequenos de pessoas e de forma acelerada (Krammer, 2020; Mello et dl.,
2020). Esta preocupagao com o risco de reagoes adversas e falta de seguranga e eficacia era
espectavel na populagao, tornando-se imperativo informa-la acertadamente. A difusao de
dados corretos sobre o desenvolvimento das vacinas contra a COVID-19, levou a divulgagao
das estratégias utilizadas durante o processo de investigacao e desenvolvimento clinico, dos
métodos utilizados para a avaliagao cientifica e autorizagao das vacinas contra a COVID-19,

assim como da monitorizacao adicional efetuada.

3. Avaliacao cientifica e processos de autorizagao das vacinas COVID-19

A revolugao tecnoldgica na area farmacéutica tem exigido novos desafios cientificos,
economicos e sociais as agéncias reguladoras europeias. Em virtude desta adaptagao, a
evolugao na forma de comunicagao e a modificagao dos processos de avaliagao resultou em
beneficios terapéuticos para os doentes. Um dos maiores desafios a esta missao é conseguir
equilibrar a necessidade dos doentes terem rapido acesso a medicamentos promissores sem

comprometer a seguranga e a eficacia dos mesmos (Nicotera et al., 2019).
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A UE, por intermédio de sua agéncia especializada EMA, tem investido recursos na melhoria
e uniformizagao dos processos de avaliagao e autorizagao de introdugao no mercado de
medicamentos. Através de uma regulamentagao robusta, pretende promover e proteger a
saude de mais de 500 milhdes de pessoas, garantir a seguranga, a eficacia e a qualidade dos
medicamentos comercializados, bem como assegurar a difusao correta de informagao

associada ao tratamento e utilizagdo dos mesmos (Adams & Brantner, 2008; EMA, 2016b).

3.1.  Procedimento de avaliagdo e autorizagdo para vacinas COVID-19

As vacinas contra a COVID-19 sao consideradas medicamentos emergentes, derivados de
processos de biotecnologia, sendo, por isso, avaliados a nivel central pela EMA, através do
procedimento centralizado (descrito anteriormente no Capitulo | da Parte I). Em Portugal, o
Infarmed I.P. participa e colabora no processo de avaliagao central das vacinas em sede dos

Comités cientificos da EMA (Infarmed I.P., 2020).

Conforme referido, a EMA ¢ responsavel pela avaliagao cientifica de um pedido submetido
por procedimento centralizado. Este € um procedimento demorado, uma vez que o pedido,
apos ser validado, demora 210 dias para obter a avaliagao e um perecer do CHMP para a sua
possivel aprovagao. Este parecer é depois enviado para a Comissao Europeia, que toma a

decisao final até 67 dias.

Confrontados com uma pandemia sem precedentes e com a necessidade de desenvolvimento
rapido de uma vacina promissora, estes prazos constituiram um obstaculo ao processo de
autorizagao de uma possivel vacina contra a COVID-19. Sem descurar a rigorosa legislagao
farmacéutica da UE, em que os medicamentos sé siao aprovados apos uma avaliagao cientifica
positiva onde os beneficios gerais superam os riscos, a EMA em cooperagao com as agéncias
reguladoras dos Estados-Membros agregaram esforgos e recursos para agilizar os processos

e reduzir os prazos de avaliagao e autorizagao das vacinas COVID-19 (Infarmed I.P., 2020).

3.1.1. Autorizagdo condicional de introdugdo no mercado

Segundo as regras e procedimentos para obten¢ao de uma AIM definidas nos regulamentos e
diretivas europeias (descritas no Capitulo | da Parte |), “para que um medicamento para uso
humano obtenha uma autorizag¢do de introdu¢do no mercado de um ou vdrios Estados-Membros,

necessita, em geral, de ser previamente submetido a estudos aprofundados que garantam a sua
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seguranga, elevada qualidade e eficacia de utilizagdo para a populagdo-alvo.” (Comissao Europeia,

2006).

Contudo, a legislagao da UE prevé um procedimento de autorizagao acelerado em
determinadas circunstiancias, de modo a agilizar a aprovagao de um medicamento ou
tratamento, que soluciona uma necessidade médica sem resposta dos pacientes e de interesse
de salde publica, sem dispor de todos as provas cientificas que normalmente sao exigidas para

obter uma AIM (EMA, 2020c).

Desta forma, no momento em que a avaliagao esteja concluida, a EMA pode recorrer a uma
autorizagao condicional de introdugao no mercado de medicamentos para uso humano,
segundo o disposto no Regulamento (CE) n.° 507/2006, quando estes sejam ‘“destinados ao
tratamento, a prevengdo ou ao diagndstico de doengas gravemente debilitantes ou potencialmente
mortais, quer medicamentos destinados a situacoes de emergéncia em resposta a ameacgas a satide
publica reconhecidas pela Organizagdo Mundial da Satde ou pela Comunidade Europeia (...) quer

ainda medicamentos designados como érfdos” (Comissao Europeia, 2006).

Esta ferramenta permite aos reguladores aprovar um medicamento de “forma rapida e
pragmatica” (EMA, 2020c), em situagoes em que os beneficios para saide publica da demanda
imediata do medicamento em questao superem os riscos decorrentes da caréncia de dados
do dossié®. E necessario realcar que, o processo de autorizagao condicional de introdugao
no mercado garante que o medicamento aprovado apresente uma relagao risco-beneficio
positiva. Para além disso, esta autorizagao esta condicionada pela capacidade e
responsabilidade do requerente de AIM em complementar os dados cientificos e avaliagoes
futuras®, para robustecer a autorizagio e salvaguardar que os rigorosos padrdes de seguranga,

eficacia e qualidade da UE sao cumpridos (Comissao Europeia, 2006; EMA, 2020c).

33 Considerando o seguinte explanado no Regulamento (CE) n.° 507/2006 da Comissio de 29 de margo de 2006:
“Embora os dados em que se baseia o parecer para uma autorizag¢do condicional de introdugdo no mercado possam ser
menos completos, a relagdo risco-beneficio (...) deve ser positiva. Além disso, as vantagens para a saude publica
decorrentes da disponibilidade imediata no mercado do medicamento em questdo devem ser superiores do risco inerente
ao facto de serem necessdrios mais dados. A concessdo de uma autorizagdo condicional de introdu¢Go no mercado deve
restringir-se as situagoes em que apenas a parte clinica do dossié do pedido de autorizagdo estd menos completa do que
o habitual. Os dados pré-clinicos ou farmacéuticos incompletos apenas devem ser aceites no caso de medicamentos
destinados a responder a ameagas a saude publica, em situacoes de emergéncia.” (Comissao Europeia, 2006).

** Considerando o seguinte explanado no Regulamento (CE) n.° 507/2006 da Comissio de 29 de marco de 2006:
“Para atingir um equilibrio adequado entre facilitar o acesso a medicamentos de forma a responder a necessidades
médicas ndo satisfeitas dos pacientes e impedir a autorizagdo de medicamentos que apresentem uma relagdo risco-
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Suportadas por uma opiniao cientifica Unica e harmonizada da EMA e do CHMP, as
autorizagoes condicionais sao validas por um ano e podem ser renovadas pelo mesmo periodo.
Desta forma, a autorizagao condicional traduziu-se num mecanismo regulamentar essencial no
combate a pandemia, garantindo o acesso generalizado e acelerado a uma vacina contra a

COVID-19 e permitindo o suporte das campanhas de vacinagao em massa (Infarmed I.P., 2020).
3.1.2. Aconselhamento Cientifico Rapido

Construir e estipular procedimentos para apoiar o desenvolvimento e avaliagdo de vacinas
contra a COVID-19, foi imperativo. A EMA em conjunto com os comités cientificos de peritos
em medicamentos de uso Humano, especificamente CHMP e o Comité de Avaliagao de Risco
de Farmacovigilincia (PRAC)®, estabeleceram um processo de aconselhamento cientifico®®
rapido. No caso da situagdo pandémica provocada pelo virus SARS-CoV-2, este
aconselhamento cientifico é prestado de forma rapida para possibilitar que o acompanhamento
da evolugao da investigagao e desenvolvimento de medicamentos para a prevengao e para o
tratamento da doenga COVID-19 seja feito de acordo com os principios e orientagoes

técnico-cientificos mais atuais.
3.1.3.  EMA Pandemic Task Force (COVID-ETF)

No dia 4 de setembro de 2020, a EMA determinou a constituigao de um grupo de trabalho de
especializado na doenga COVID-19, denominado COVID-19 EMA Pandemic Task Force
(COVID-ETF) no ambito do “Health Threat Plan”>'. (Infarmed I.P., 2020). Os objetivos da

beneficio desfavoravel, hd que submeter as referidas autorizagdes de introdugcdo no mercado a obrigagdes especificas. O
titular deverd completar ou dar inicio a determinados estudos para confirmar que a relagdo risco-beneficio é favoravel e
para esclarecer quaisquer dividas quanto a qualidade, a seguranca e a eficdcia do medicamento.”(Comissao Europeia,
2006).

3“0 Comité de Avaliacdo de Risco de Farmacovigilancia (PRAC - A sigla utilizada advém da denominagdo em inglés:
Pharmacovigilance Risk Assessment Committee) é o Comité da Agéncia Europeia de Medicamentos (EMA) responsavel
por avaliar e monitorar a seguranga de medicamentos humanos. O PRAC foi formalmente estabelecido em conformidade
com a legislagdo de farmacovigilancia, que entrou em vigor em 2012, para ajudar a reforcar a monitorizagdo da seguranga
dos medicamentos em toda a Europa.” (EMA, 2013).

% O aconselhamento cientifico (Scientific advice) é uma ferramenta disponibilizada pela EMA, que tem como
objetivo apoiar o desenvolvimento de um novo medicamento bem como ajudar as empresas a conceber estudos
e testes o mais adequados possivel. Esta assisténcia aumenta a probabilidade de um resultado positivo na avaliagdo
do medicamento, uma vez que esta permite a condugao de testes apropriados e baseados em indicagoes de
peritos. Assim, esta ferramenta tem sido extremamente benéfica para o desenvolvimento de medicamentos de
alta qualidade, eficacia e seguranga, aprovados pela via do procedimento centralizado(EMA, 2019c).

7O “Health Threat Plan” é um plano da EMA em que o objetivo é explicar a forma de atuagio da EMA numa
situagao de ameaga emergente a saide humana, por forma a gerir e coordenar os processos de desenvolvimento,
autorizagao e monotorizagao de medicamentos relevantes (EMA, 2020a).

O PROCESSO DE DESENVOLVIMENTO E APROVAGAO DE MEDICAMENTOS:
O CASO PARTICULAR DAS VACINAS COVID-19 75



PARTE Il: CAPITULO Il - VACINAS COVID-19: DESENVOLVIMENTO, AVALIACAO, APROVAGCAO E MONITORIZAGAO

COVID-ETF, que tem como pilar central garantir a atuagao rapida e coordenada no
desenvolvimento, autorizagdo e monitorizagao da seguranga de tratamentos e vacinas
destinadas ao tratamento e prevengao da doenga COVID-19, auxiliando os Estados-Membros

da UE e a Comissao Europeia (Figura 10) (EMA, 2020a).

Conforme consta no “Mandate, objectives and rules of procedure of the COVID-19 EMA pandemic
Task Force (COVID-ETF)” publicado pela EMA, as atividades desenvolvidas pela COVID-ETF,
entre outras, sao nomeadamente: “l) Analise dos dados cientificos disponiveis sobre os
medicamentos COVID-19 e identificacdo dos candidatos promissores, incluindo a solicitacdo de dados
dos fabricantes para uma andlise preliminar; 2) RevisGo dos protocolos de desenvolvimento dos
fabricantes e respetivo apoio regulamentar e cientifico, quando os aconselhamentos cientificos rapidos
formais ndo sdo viaveis; 3) Fornecer apoio cientifico, para facilitar o desenho dos ensaios clinicos
conduzidos na UE, para os candidatos mais promissores dos medicamentos para COVID-19; 4)
Contribuir para procedimentos de aconselhamento cientifico rapido ou formal do Grupo de Trabalho
de Aconselhamento Cientifico ou do CHMP; 5) Contribuir para as atividades do Comité de Avaliagdo
de Risco de Farmacovigilancia (PRAC) em questoes emergentes de farmacovigildncia relacionadas com
a COVID-19; 6) Preparar posicoes cientificas especificas e fornecer informagées para comunicagoes
publicas (embora ndo seja responsdvel pelo material de elaboragdo); 7) Interagir com as partes
interessadas e stakeholders de forma a cooperar com outros reguladores e orgdos europeus e

internacionais relevantes, conforme necessdrio.” (EMA, 2020a).

Conforme esta representado na Figura 10, as grandes diferengas entre uma situagao standard
e a situagao pandémica COVID-19, prendem-se pela quantidade de especialistas na doenga
COVID-19 envolvidos no acompanhamento e didlogo de todo o processo, em conjunto com
os fabricantes, que é significativamente superior no contexto atual de combate a pandemia de

COVID-19, gragas ao grupo de trabalho especializado COVID-ETF (EMA, 2020c).

STANDARD Covip-19
N EMA pandemic Task Force_.-"./ e
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Figura 10 - Representacdo grdfica entre o numero de peritos envolvidos no acompanhamento e didlogo do processo de
desenvolvimento, avaliagdo, aprovagdo e monitorizagdo numa situagdo standard vs. na situagdo de pandemia COVID-19, com o apoio
do grupo de trabalho COVID-ETF. Fonte: Adaptado de (EMA, 2020c¢).
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3.1.4. Rolling Review

Outra ferramenta regulatoria utilizada pela EMA e pelas autoridades regulatérias nacionais
para possibilitar o processo de aprovagao mais célere de um medicamento ou tratamento
promissor durante uma emergéncia de salde publica é o procedimento de avaliagao intercalar
e parcelar de dados, designado por rolling review, assinalado na Figura | |. Este processo permite,
que as autoridades competentes sejam capazes de realizar a avaliagao das vacinas para a
COVID-19 de forma continua, e consoante a disponibilizagao de dados cientificos enquanto o
processo de investigagao e desenvolvimento decorre (Figura |1) (Infarmed I.P., 2020; OMS,

2021a).

&l )

A)

STANDARD . Dfsenv?lver canﬂdldaturas para . Opiniso EMA .
autorizagdo de introdugdo no mercado :

B) s

COvVID-19 . Opinido EMA

Ciclo de Revisdo Continua

Investiga¢do & Desenvolvimento . Avaliagdo EMA standard . Avaliagdo EMA com revisdo continua

Figura I | — Representagdo grdfica comparativa entre o processo de desenvolvimento e aprovagdo. A) Processo standard de
desenvolvimento e aprovagdo de novos medicamentos. B) Processo de desenvolvimento e aprovagdo das vacinas COVID-19,
recorrendo ao mecanismo de “rolling review”. Fonte: Adaptado de (EMA, 2020c).

Como esta representado na Figura | |A) num processo standard a EMA so recebe e avalia o
dossié do medicamento apds o processo de investigagao e desenvolvimento estar finalizado,
especificamente quando as fases nao clinicas e clinicas estejam completas de modo a suportar
o pedido de autorizagao de introdugao no mercado. No entanto, dada a situagao de

calamidade de saude publica provocada pela doenga COVID-19, o processo de avaliagao
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conjugado com ciclos de rolling review, viabiliza o parecer de avaliagio da EMA mais

rapidamente, conforme representado na Figura | 1B) (Figura I'1) (EMA, 2020c).

3.1.5. Avdliagdo acelerada (Accelerated assessment)

A situagao pandémica viabilizou o recurso ao mecanismo de avaliagao acelerada (Accelerated
assessment) para reduzir a janela temporal necessaria a revisao dos pedidos de AIM. Sempre
que o CHMP decida que o medicamento em questao é um medicamento inovador, que
representa um interesse maior para a salde publica ou ainda que constitui uma inovagao
terapéutica significativa, a candidatura do medicamento pode ser elegivel para uma avaliagao

acelerada por parte da EMA (EMA, 2016a, 2020c).

A situacao pandémica provocada pelo virus SARS-CoV-2, gerou condigdes necessdrias e
suficientes para que o CHMP e a EMA recorressem ao mecanismo de avaliagao acelerado para
aprovagao das vacinas contra a COVID-19, reduzindo os habituais 210 dias ativos do prazo
padrao do procedimento centralizado para um prazo de avaliagao de 150 dias uteis (EMA,

2020c).

3.1.6. Flexibilidade regulamentar na rotulagem e embalagem

A flexibilidade regulamentar permitiu facilitar e acelerar o acesso a uma vacina contra a
COVID-19. No campo da rotulagem e da embalagem das vacinas, o departamento de “Health
and Food Safety” da Comissao Europeia elaborou um conjunto de guidelines regulatérias
temporarias, no documento “Memorandum of Understanding on regulatory flexibilities in the area
of labelling and packaging”, com o objetivo de facilitar a célere e ampla disponibilizagao de
vacinas, viabilizando o aumento da capacidade de fabrico e produgao, bem como a redugao
dos meios necessarios para o transporte e armazenamento (European Commission, 2020c;
Infarmed I.P., 2020). Medidas como a “disponibilizagéo de informagdo na embalagem das vacinas
numa unica lingua oficial da UE, preferencialmente em inglés; a aceitagdo de apresentagoes multidose
para as vacinas COVID-19; a possibilidade de disponibilizacdo da informagdo da vacina através de
meios alternativos como a via eletronica através de um cddigo QR; ou a omissdo de alguns requisitos
regulamentares como os aspetos relativos a serializagdo” foram algumas das medidas

implementadas (European Commission, 2020c; Infarmed I.P., 2020).
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3.1.7. Capacidade de producdo, distribuicdo e administra¢do

Outra abordagem destinada a facilitar a disponibilizagao de uma vacina para controlar o surto
pandémico foi a expansao da capacidade de produgao. Neste sentido, a CE impulsionou a
producao de vacinas contra a COVID-19 antes da obtencao da AIM, junto dos produtores as
mesmas (EMA, 2020c). Garantindo os mesmos critérios de boas praticas de fabrico®,
aplicaveis a todos os medicamentos, esta agao contribuiu para que fosse viabilizada a produgao

de vacinas com a exigida rapidez, de maneira a responder as necessidades impostas pela

presente pandemia (EMA, 2020c).

De forma a garantir uma distribuicao equitativa de vacinas por todos, foi necessaria uma
atuagao organizada dos agentes politicos e das organizagoes de salides competentes, apelando

a solidariedade entre os paises da UE.

Por ultimo, destaca-se a organizagao de centros de administracao de vacinas, de complexa
gestao logistica e administrativa a nivel regional, de modo a conseguir alcangar a administragao

do numero de doses pretendidos, dentro do tempo estipulado.
3.1.8. Compra centralizada

O caracter de urgéncia da crise de saude publica motivou a Comissao Europeia a organizar
uma estratégia concertada de compra centralizada, englobando a toda a UE. Deste modo,
todos os Estados-Membros podem beneficiar de vantagens na altura de adquirem as vacinas,
através da uma Unica agao de contratagao publica. Além disto, este método beneficia
igualmente os fabricantes de vacinas, uma vez que simplifica o processo de negociagao e reduz
os custos associados para todas as partes. Sinteticamente, no ambito da estratégia de vacinagao
europeia contra a COVID-19 da Comissao Europeia, a centralizagao do processo de aquisi¢ao
de vacinas a nivel da UE evidencia-se por ser mais rapida e eficiente do que os processos

individuais dos 27 Estados (Infarmed I.P., 2020).

%8 “«Boas prdticas de fabrico» a componente da garantia da qualidade destinada a assegurar que os produtos sejam

consistentemente produzidos e controlados de acordo com as normas de qualidade adequadas d utilizagdo
prevista;”(Assembleia da Republica, 2004).
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Analisando o procedimento europeu centralizado® com maior detalhe, este atribuiu a cada
EM “o direito de aquisicdo de uma quantidade determinada de vacinas COVID -19, num determinado
periodo e a um determinado custo, sendo, parcialmente, financiados pelo «Instrumento de Apoio de
Emergéncia»”. Paralelamente a isto, como forma de garantir o acesso simultineo a diferentes
tipos de vacinas por parte dos Estados-Membros, em fun¢ao do tamanho da populagao, a
Comissao Europeia celebrou contratos publicos de compra antecipada com fabricantes de

vacinas (Presidéncia do Conselho de Ministros, 2020).

Na realidade portuguesa, foi divulgada a 3| de dezembro de 2020, a resolu¢ao do Conselho
de Ministros que autoriza a realizagao da despesa com a aquisi¢ao de vacinas contra a COVID-
9, num montante maximo de 174 milhoes de euros, bem como da despesa necessaria
relacionada com o armazenamento e a administragao, num valor maximo de 21.5 milhoes de

euros (Presidéncia do Conselho de Ministros, 2020).

4. Monitorizacao da seguranca e uso da vacina

A monitorizagao da seguranga e uso de um produto farmacéutico é das fases mais imperativas
no somatorio do processo do ciclo de vida de um medicamento. Conforme referido, a fase IV
dos ECs é a fase de pds comercializagao, em que, apos a aprovagao da autorizagao de
introdugao no mercado, as reagoes adversas sao monitorizadas, segundo as diretrizes de
Farmacovigilancia para Medicamentos de Uso Humano e Veterinario e as diretrizes de Boas

Praticas de Farmacovigilancia, que estao contempladas no Volume 9 do Eudralex (EMA, 2021).

O Sistema Europeu de Farmacovigilancia, articulado com os sistemas nacionais de saude,
agéncias regulamentares, titulares de AlM, profissionais de saide e doentes, monitorizam, de
forma robusta, o perfil de segurancga de todos os medicamentos autorizados através da recolha

e avaliagao de suspeitas de Reagao Adversa a Medicamentos (RAM) (Infarmed I.P., 2021).

%9 Na resolugio do Conselho de Ministros n.°119/2020 da Presidéncia do Conselhos de Ministros, publicado no
dia 3|1 de dezembro de 2020 em Diario de Republica n.° 253/2020 consta: “Assim, no dmbito da estratégia de
vacinagdo europeia contra a COVID -19, a ComissGo Europeia, ao abrigo da alinea b) do n.° 5 do artigo 4.° do Regulamento
(UE) 201 6/369 do Conselho, tem vindo a celebrar contratos publicos em nome dos Estados-Membros, de forma a garantir
o acesso a diferentes tipos de vacinas por parte dos Estados -Membros que aderirem a esses acordos. Estes procedimentos
de contratagdo centralizados em nome de todos os Estados-Membros, com vista a assinatura de contratos de compra
antecipada, sdo designados de «Acordos Prévios de AquisicGo» com fabricantes de vacinas, tendo a Comissdo Europeia,
até a presente data, jG celebrado cinco contratos para o efeito.” (Presidéncia do Conselho de Ministros, 2020)
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Apo6s uma andlise qualitativa e quantitativa de todas as ocorréncias reportadas é possivel a
associagao de uma relagao causal entre a suspeita de RAM e a administragao de um
medicamento. Assim sendo, é crucial a notificagao de suspeitas de reagoes adversas através
dos sistemas de notificagio espontinea, nomeadamente a EudraVigilance®. Este sistema, ao
compilar os dados recolhidos, é crucial para a identificacio de novos sinais de seguranca®?,

associados as vacinas COVID-19 ou a qualquer outro medicamento (Infarmed I.P., n.d.).

O caso especifico das vacinas contra a COVID-19 fez erguer o foco para a farmacovigilancia,
salientando desafios proprios e pertinentes ao nivel da sua administragao a escala mundial,
num curto espago de tempo. Cientes do desenvolvimento clinico paralelo e da autorizagao
acelerada, as vacinas COVID-19 estao sujeitas a uma monitorizagao adicional e mais apertada,
bem como a uma constante vigilancia das reagoes adversas ocorridas apos a administragao da
vacina, bem como a verificagdo das particularidades e frequéncia das reagdes pelos

especialistas (Infarmed, 2021).

Com cerca 581 milhoes de doses de vacinas administradas na UE/EEE, até ao dia 23 de outubro
de 2021, para uma correta e adequada monitorizagao de seguranga durante a pandemia de
COVID-19, é crucial a mobilizagao de recursos humanos e bem como a disponibilizagao de

recursos financeiros e logisticos, por parte das entidades reguladoras (EMA, 2020c).

Importa realgar, e conforme esta representado na Figura |12, a monitorizagao da seguranca
esta presente em todas as fases de desenvolvimento das vacinas COVID-19, desde a fase de
I&D e desenvolvimento pré-clinico, especificamente através da inspegao de qualidade e
toxicidade, até aos ECs de fase IV num contexto pos-autorizagao. A base de dados europeia
de notificagao de suspeitas de RAM é um suporte fundamental ao longo do processo. Apos a

utilizagao das vacinas, o acompanhamento € ainda mais reforgado através da monitorizagao de

% EudraVigilance é um sistema de base de dados e de gestdo de informagao, da responsabilidade da EMA, que
permite reportar os casos suspeitos de RAM, detetados nos Estados-Membros, assim como proceder a
monitorizagao das suspeitas de reagoes adversas no decorrer do desenvolvimento e pos-comercializagao do
medicamento. Consiste num reportério com mais de 18 milhdes de casos RAM, visualizadas através do site
https://www.adrreports.eu/pt/index.html (EMA, 2021).

81 “Um sinal de seguranca consiste, na sua esséncia, numa hipétese de um risco associado a utilizagdo de um
medicamento. Formalmente, define-se como “informagdo proveniente de diversas fontes, incluindo dados observacionais
e experimentais, que possa sugerir uma nova potencial associacdo causal ou um novo aspeto de uma associagdo conhecida
(b.e, uma alteracdo da frequéncia de ocorréncia) entre uma intervengdo e um acontecimento, benéfico ou adverso, cujo
grau de probabilidade se considera suficiente para justificar uma agdo de verificacdo (estudo adicional).” (INFARMED,
2021b).
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seguranga pos-mercado, de relatérios dos pacientes e dos profissionais de saude, estudos de

seguranga realizados e base de literatura médica (EMA, 2020c).

Fases de Desenvolvimento de Vacinas

Monitorizagdo de Seguranca
. Vacina em utilizagdo
Qualidade Toxicidade EudraVigilance — Base de Dados europeia de reagdes adversas a medicamentos
Ensaios Clinicos Estendidos (Fase IV)

Literatura Médica

‘“]fm Monitorizagao de seguranga pos-mercado

a
IIE
{::I - mwl Estudos de Seguranga

Q-j

7

Pedededodehe oo

Pedededodeielehe
Fededededededehe

Qua“c!ad? Pré-Clinica Ensaios Clinicos AvallaFa,o E
Farmacéutica Decisao

N

Producdo Monitorizagdo de seguranga pés-mercado

Figura 12 - Representacdo grdfica da presenga da monitorizagdo em todas as fases de desenvolvimento das vacinas COVID-19.
Fonte: Adaptado de (EMA, 2020c).

4.1.  Plano de farmacovigildncia para vacinas COVID-19

Face a aprendizagem adquirida com situagoes de emergéncia de saude publica anteriores, e de
forma a contribuir para a confianga da populagao nas vacinas e no sistema regulador europeu,
foi imperativo aliar a rapida detegao e avaliagao de novas suspeitas de RAM, com a partilha de

informagao atempadamente e a transparéncia em todo o processo subjacente as vacinas

contra COVID-19 (EMA, 2020b).

Neste sentido, houve necessidade da elaboragao de um plano de farmacovigilancia especifico
para as vacinas contra a COVID-19, baseado no sistema de farmacovigilancia estabelecido pela
autoridade reguladora da UE, com o objetivo de delinear os principais focos de atuagao da

referida autoridade reguladora nesta situagao pandémica (EMA, 2020b).

Os principais focos de atuagao esbogados neste plano incluem, entre outros, a “- recolha ativa
de dados sobre suspeitas de RAM raras; - rapida detecdo, priorizacdo e avaliacdo de monitorizacdo

de seguranca derivada de sistemas de notificagdo espontdnea, de estudos observacionais e outras
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fontes de dados; - avaliagdo imediata do impacto das questoes de seguranca detetadas sobre o
equilibrio entre beneficios e riscos das vacinas, tendo em conta os dados de seguranca e eficacia; -
vigildncia ativa de populacdes vulneraveis, como mulheres gravidas e idosos vacinados; - comunicagdo

rdpida e eficaz de novas informacédes decorrentes das atividades acima mencionadas.” (EMA, 2020b).

Para além, das indicagoes dadas no plano de farmacovigilancia para a identificagao e avaliagao
célere de qualquer e toda a informagao de segurancga relevantes para o equilibrio entre risco-
beneficio das vacinas COVID-19, a EMA também redigiu linhas orientadoras para auxiliar aos

titulares de AIM, na preparagao de planos de gestao de risco das vacinas contra a COVID-19.
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O desenvolvimento de novos medicamentos pressupoe um longo e complexo processo
multidisciplinar, que tem implicagoes diretas na medicina através da viabilizagao de terapéuticas
e tratamentos adequados as necessidades dos doentes e de forma a responder as doencgas que

ameagam a salde publica mundial.

O processo de desenvolvimento de um novo medicamento é composto por varias etapas,
desde a fase de I&D até a sua aprovagao e introdugao no mercado. Apesar de cada uma das
etapas ter um caracter singular, sao indispensaveis, estao interligadas e todas cumprem os
rigorosos parametros de qualidade, seguranca e eficacia exigidos pelas entidades reguladoras

competentes.

A comunidade cientifica e a industria farmacéutica estao na génese do desenvolvimento e dos
pedidos de aprovagao de novos medicamentos. A sua atuagao encontra-se em conformidade
com o exigido pelas entidades reguladoras e tém adequado os seus paradigmas de forma a

responder aos desafios emergentes na area da saude.

A pandemia COVID-19, originada pelo virus SARS-CoV-2, assombrou a populagao mundial,
sem precedentes, desafiando-a a enfrentar uma crise de saude publica. Para além do impacto
na saude publica mundial, a pandemia COVID-19 afetou drasticamente a sociedade a nivel
social e econdmico, obrigando os Estados a unirem esforgos e a tomarem medidas severas,
por forma a mitigar os efeitos da pandemia. Medidas estas que tiveram pequenas divergéncias
de pais para pais, mas de um modo geral, abrangeram politicas restritivas de circulagao de

pessoas, de afastamento social e de normas de protegao individual, entre outras.

A forte capacidade de disseminagdo e a taxa de mortalidade do virus SARS-CoV-2, que a 22
de outubro de 2021, contabilizava mais de 242 milhdes de infetados e 4,9 milhdes de mortes
associadas a doenga COVID-19 (OMS, 2021b), p6s a prova os sistemas de saude e autoridades
competentes a nivel mundial, exigindo destes a excecional afetacao de recursos técnicos,
financeiros e humanos, por forma a combater a crise de saude publica instalada. O percurso
tem sido pautado por incerteza e ajustes de ultima hora, em fungao da evolugao pandémica.
Durante meses, a expectativa da populagdo em regressar a normalidade, sem barreiras fisicas

ou obstaculos socioeconémicos, incentivou os governantes, a comunidade cientifica e a
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industria farmacéutica a unir e reforgar estratégias, em nome desta causa comum. O
desenvolvimento de uma vacina eficaz contra a COVID-19, foi identificada como a melhor

estratégia para suster a pandemia.

Assim, é crucial perceber como decorreu o processo de desenvolvimento e aprovagao das
vacinas COVID-19, tendo em conta o excecional periodo em que este se desenrolou. Importa
considerar que esta vacina foi desenvolvida num contexto de emergéncia de salide publica.
Durante o processo de desenvolvimento e aprovagao das vacinas contra a COVID-19 foram
utilizados métodos de desenho adaptativo dos protocolos de investigagao clinica e
mecanismos flexiveis de aceleragio do processo de avaliagio e aprovagao, conforme o
previsto na legislacio regulamentar aplicavel aos medicamentos na UE, tendo ainda sido

colocada em pratica uma estratégia de compra centralizada.

A estratégia politica europeia, consistente e articulada entre todos Estados-Membros da UE e
a capacitagao de recursos técnicos, humanos e financeiros, permitiu garantir o acesso rapido

e universal as vacinas contra a COVID-19 em toda a UE.

Numa perspetiva futura, idealiza-se que os procedimentos regulamentares adotados e
aplicados para o desenvolvimento e aprovagao das vacinas contra a COVID-19, consigam
transpor os procedimentos padrao e serem empregues a outros medicamentos, fora do
contexto de emergéncia de saude publica. Cresce ainda, a expectativa de uma visao
progressista e dindmica face a regulamentagao dos produtos farmacéuticos, de forma a
encontrar solugoes céleres e tratamentos para as doengas, respeitando sempre os requisitos

de qualidade, seguranca e eficacia exigidos.

Em suma, este estudo pretende elucidar sobre o procedimento de desenvolvimento e
aprovagao de uma vacina, em contexto de emergéncia de saude publica, exigindo de toda a
comunidade cientifica, autoridades competentes e populagao em geral uma adaptabilidade e
flexibilidade extraordinaria. Muito havera ainda para estudar sobre este tema, pois a evolugao

da pandemia ira ditar a evolugao do conhecimento nesta area.
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ANEXOS







ANEXO | - Representagao esquematica dos diferentes tipos de vacinas, tendo em conta

a sua classificagao, esboco ilustrativo, e utilizagao e licenciamento dos varios tipos de vacinas.
Fonte: Adaptado de (Pollard & Bijker, 2021)

Tipo de vacina

Atenuagdo viva (fraca
ou inativa)

Mata a totalidade do
organismo

Toxoide

Subunidade (proteina
purificada, proteina
recombinante,
polissacarideos, peptideos)

Particulas viros
similares
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Membranar
Exterior
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patogénico

Conjugado proteina -
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Vetor viral
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antigénio

gene
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Antigénio

Vacinas em utilizagdo
com esta tecnologia
Sarampo, parotidite,
rubéola, febre amarela,
influenza, pélio oral,
tifoide, encefalia japonesa,
rotavirus, BCG, varicela

Pertussis (tosse convulsa),
poliomielite, influenza,
encefalia Japonesa,
hepatite A, raiva

Difteria, Tétano

Pertussis (tosse convulsa),
influenza, hepatite B,
meningite, pneuménica,
tifoide, hepatite A

Virus do Papiloma Humano

Grupo B - Meningite

Haemophilus influenziae,

tipo B, pneuménica,

meningite, tifoide

Ebola

SARS-CoV-2

Experimental

Experimental

Introduzida em

1798 (variola)

1896 (tifoide)

1923 (Difteria)

1970 (antraz)

1986 (hepatite B)
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1987 (H. influenziae,
tipo B)
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2020 (SARS-CoV-2)
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