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PALAVRAS-CHAVE Resumo

CEPI; Objetivo: ldentificar e descrever aprendizados de pandemias passadas e sugerir estrutura para
COVID-19; o desenvolvimento de vacinas como parte da prontidao para epidemias e pandemias.
Pandemias; Fonte dos dados: Artigos/revisdes/cartas sobre prontidao para pandemias/vacinas publicadas
Patogenos entre 2005 e 2022 nos bancos de dados PubMed, MEDLINE, MedRxiv, BioRxiv, Research Square,
emergentes; Gates Open Research; sites who.int, cepi.net, visualcapitalist.com, airfinity.com, ted.com;
Vacinas comunicados de imprensa.

Resumo dos achados: Pandemias de doencas causadas por patégenos emergentes impactaram o
desenvolvimento social, a saude e a riqueza da maioria das sociedades na historia da humanida-
de. Em um surto, os primeiros meses determinam seu curso. Para bloquear uma disseminacao
exponencial e o desenvolvimento precoce de uma epidemia ou pandemia, a disponibilidade de
vacinas em quantidades suficientes é de suma importancia. E inevitavel que surjam novos virus
humanos. Qualquer pandemia futura provavelmente se originara de virus de RNA por meio de
transmissao zoonotica ou vetorial, mas nao podemos prever quando ou onde a “doenca X” ataca-
ra. Planos de prontidao da salde publica, cientifica e social precisam incluir identificacao conti-
nua de novos virus em hospedeiros reservatorios mamiferos comuns; vigilancia epidemiologica
continua, incluindo amostragem de esgoto; criacdo de bibliotecas de prototipos de vacinas con-
tra varias familias de virus que compartilham propriedades funcionais e estruturais; teste de
varias plataformas de vacinas inovadoras, incluindo mRNA, vacinas vetoriais, nasais ou orais para
adequacao por familia de virus; locais de ensaios clinicos funcionais e redes de laboratdrios em
varias areas geograficas; faseamento mais eficiente das atividades pré-clinicas e clinicas; harmo-
nizacao global e simplificacao dos requisitos regulatorios, incluindo protocolos preeestabeleci-
dos; e prontidao social, incluindo o combate a qualquer pandemia de desinformacao.
Conclusodes: Os surtos sao inevitaveis, as pandemias sao opcionais.
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Introducao

Epidemias de doencas causadas por patégenos emergentes im-
pactaram a maioria das sociedades na histoéria da humanidade.
Tanto o nUmero de mortos quanto o impacto no desenvolvimen-
to, salde e riqueza foram dramaticos. A doenca que mais im-
pactou a humanidade foi a peste bubonica, ou “Peste Negra”,
evocando comparacoes diretas com a atual “peste moderna”
causada pelo coronavirus. Houve pelo menos trés ondas pandé-
micas causadas por Yersinia pestis: a Praga de Justiniano, que
comecou em 541 d.C., no Egito (“nenhuma das terras que mar-
geiam o Mediterraneo escapou dela”). A segunda pandemia
provavelmente se originou na Asia Central, chegou através de
navios mercantes genoveses carregando ratos infestados de
pulgas na Sicilia no outono de 1347, circunavegou a maior parte
da Europa continental em menos de trés anos e finalmente al-
cancou lugares tdo remotos quanto a Groenlandia. Essa onda
devastou a Europa: com base nos registros da comunidade, es-
tima-se que entre os anos de 1347 e 1352 mais de 25 milhoes
de pessoas - pelo menos um terco da populacao da Europa -
morreram durante essa pandemia. A Europa levou mais de 200
anos para recuperar sua populacao. Essa segunda pandemia de
Yersinia pestis permaneceu na Europa por cinco séculos e cau-
sou surtos macicos periodicos como os de Londres, Viena e até

Moscou nos séculos XVII/XVIII, cada um com cerca de 100.000
mortes. A terceira pandemia de “Peste Negra” comecou na Chi-
na e devastou a India antes de viajar para o oeste pelo mar.
Ficou confinada principalmente as cidades costeiras, com nu-
mero modesto de mortos. A bactéria Yersinia pestis nao so6
causou pandemias devastadoras, mas porque pode ser facil-
mente transformada em arma, também é uma ameaca atual
como agente de bioterrorismo."2

Epidemias e pandemias de doencas sempre estiveram rela-
cionadas ao comércio, a migracao e a crescente invasao huma-
na do habitat de animais silvestres. Portanto, ndo é surpreen-
dente que os intervalos entre as pandemias estejam diminuindo.
Desde a Gripe Espanhola de 1918, foram registradas oito epide-
mias/pandemias causadas por diferentes patdgenos, quase o
mesmo numero registrado desde a Peste Antonina no século II.
Além disso, cinco dessas oito pandemias pos-gripe espanhola
ocorreram nas Ultimas duas décadas (tabela 1).3

Surtos, epidemias e pandemias costumavam ser democrati-
cos no passado. Tratamentos ou vacinas ndo estavam disponi-
veis. Entretanto, o distanciamento social e a quarentena foram
adaptados desde cedo como medidas potencialmente eficazes
para protecao individual e social. A pratica da quarentena co-
mecou durante o século XIV a fim de proteger as cidades cos-
teiras da praga trazida pelos marinheiros. Em Veneza, os navios

Tabela 1 Grandes epidemias/pandemias ao longo do tempo
Nome Periodo do tempo Tipo/hospedeiro pré-humano NUmero de mortos
Peste Antonina 165-180 Acredita-se que seja variola ou 5M
sarampo
Epidemia de variola japonesa 735-737 Virus da Variola major 1M
Praga de Justiniano 541-542 Bactéria Yersinia pestis/ratos, 30-50M
pulgas
Peste negra 1347-1351 Bactéria Yersinia pestis/ratos, 200M
pulgas
Surtos de variola no Novo Mundo  >1520 Virus da Variola major 56M
(erradicado em 1980)
Grande Peste de Londres 1665 Bactéria Yersinia pestis/ratos, 100.000
pulgas
Peste italiana 1629-1631 Bactéria Yersinia pestis/ratos, 1M
pulgas
Pandemias de colera 1-6 1817-1923 Bactéria Vibrio cholerae 1M+
Terceira pandemia de peste 1885 Bactéria Yersinia pestis/ratos, 12M (China e india)

Febre amarela

Final de 1800

pulgas
Virus/mosquitos

100.000-150.000 (EUA)

Gripe russa 1889-1890 Acredita-se que seja HZN2 1M
(origem aviaria)
Gripe espanhola 1918-1919 Virus H1N1/suinos 40-50M
Gripe asiatica 1957-1958 Virus H2N2 1,1M
Gripe de Hong Kong 1968-1970 Virus H3N2 1M
HIV/AIDS >1981 Virus/chimpanzés 25-35M
Gripe suina 2009-2010 Virus H1N1/suinos 200.000
SARS 2002-2003 Coronavirus/morcegos, civetas 770
Ebola >2014 recorrente Ebola virus/animais silvestres 11.000
MERS >2015 recorrente Coronavirus/morcegos, camelos 850
COVID-19 >2019 Coronavirus - desconhecido 6,3M (estimativa da Johns

(possivelmente pangolins)

Hopkins University, a partir de
8 de julho, 2022)

Fonte: Adaptado de LePan.?

COVID, doenca do coronavirus; HIV/AIDS, virus da imunodeficiéncia humana/sindrome da imunodeficiéncia adquirida; MERS, sindrome
respiratoria do Oriente Médio (em inglés, Middle East respiratory syndrome); SARS, sindrome respiratoria aguda grave (em inglés, severe

acute respiratory syndrome).
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Tabela 2 Soberanos mortos pela variola

Farad Ramsés V do Egito, 1157 AC
Marcus Aurelius Imperador Romano, 180
Califa Abbul al-Abbas al-Saffah, 754
Imperador Azteca Ciutlahuac, 1520
Imperador Inca, Huayna Capac, 1524
Rei Boramaraja IV do Siao, 1534
William Il de Orange, 1650

Imperador Ferdinand IV da Austria, 1654
Imperadores Gokomyo no Japao, 1654
Imperador Fu-lin da China, 1661

Rainha Mary I, 1694

Imperador Joseph | da Austria, 1711
Czar Peter Il da Russia, 1730

Rei Luis XV da Franca, 1774

provenientes de areas geograficas infectadas precisavam ficar
ancorados por 40 dias (“quaranta giorni”) fora da cidade antes
do desembarque. A Gnica outra maneira de protecao era o uso
de equipamentos de protecdo, como mascaras. O estado de
Veneza exigia que os cidadaos e visitantes da Republica usas-
sem mascaras em muitos espacos publicos até o século XVIII.

Um exemplo da democracia dos virus no passado € a variola,
que matou cidadaos comuns e extraordinarios (tabela 2).*

As epidemias mais recentes - a pandemia de COVID-19, a
pandemia da sindrome respiratoria aguda grave (SARS, do in-
glés severe acute respiratory syndrome) e a pandemia da gripe
suina - foram todas antidemocraticas: sem igualdade de acesso
a vacinas, diagnosticos, equipamentos de protecdo ou trata-
mentos entre os paises. Em muitos locais, o acesso e a aceita-
cao das medidas dependiam da classe social e da etnia. No
auge da pandemia de COVID-19, o Canada garantiu nove doses
de vacina/cidadao, o Brasil garantiu uma dose e a instalacao
global Covax ficou com menos de 0,2 dose para abastecer os
paises menos desenvolvidos. Mesmo no terceiro ano de pande-
mia, persistem enormes desigualdades. Na América Latina, até
93% dos chilenos e 95% dos cubanos receberam pelo menos uma
dose da vacina, mas apenas 2,2% dos habitantes no Haiti ou
29,2% na Jamaica.> Dada a relacdo significante entre as taxas
de vacinacédo e o crescimento do PIB, muitos dos paises mais
pobres com baixas taxas de vacinacdo experimentam, além dis-
so, efeito negativo mais profundo em sua economia.®

0 custo humano da pandemia de COVID-19 é humilhante. As
mortes relatadas causadas por SARS-CoV-2 totalizam 6,8 mi-
lhdes de vitimas no mundo todo.’ Entretanto, o impacto total
da pandemia foi ainda maior do que as mortes relatadas por
COVID-19. A comparacao da mortalidade anual por todas as
causas nos primeiros dois anos da pandemia com os Ultimos dez
anos pré-pandémicos mostra um excesso de mortalidade direta
ou indiretamente causada pelo SARS-CoV-2 de 18,2 milhdes (IC
95%: 17,6%-19,6%).” O custo econémico global é igualmente im-
pressionante: cerca de 400 milhdes de pessoas perderam seus
empregos em decorréncia da pandemia, e a perda econémica
global até 2025 é estimada pelo Fundo Monetario Internacional
(FMI) em USS 28 trilhoes.

A pandemia de COVID-19, por mais terrivel que tenha sido,
nao é de longe o pior cenario imaginavel quando se trata de
surtos e pandemias. O virus SARS-CoV-2 é um dos mais trans-
missiveis ja registrados. A taxa de novas mutacdes é inespe-
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radamente alta e da as variantes uma vantagem por meio de
evasao imune ou maior transmissibilidade. Estima-se que a
cepa ancestral tinha um RO de 3,3; o da Omicron BA.1 ja era
de 9,5; mas o da Omicron BA.5 e BA.2.75 é de 13-18, 0 que 0s
aproxima da transmissibilidade do sarampo. As mais novas
subvariantes Omicron XBB ou BQ1.1 nao parecem ser mais
transmissiveis, mas parecem ter maior potencial de evasao.
0O SARS-CoV-2 néo é tao letal quanto outros patdgenos com
potencial pandémico. Os coronavirus que causaram a SARS e
a sindrome respiratoria do Oriente Médio (MERS, do inglés
Middle East respiratory syndrome) sao 20 e 70 vezes mais
letais. Um cenario de pesadelo para a humanidade seria um
virus de evolucado natural ou produzido pelo homem com a
transmissibilidade do SARS-CoV-2 e a letalidade dos virus
SARS, MERS ou Nipah.

O inicio da pandemia de COVID-19 faz lembrar os tempos
em que a variola, o sarampo, a rubéola, a poliomielite ou a
gripe se alastravam de maneira inesperada e rapida, alguns
deles provocando surtos com elevada mortalidade. Estes eram
os tempos em que nao havia vacinas disponiveis. Avancos
cientificos, novas plataformas de fabricacdo e um crescimen-
to exponencial no niUmero de vacinas recém-desenvolvidas e
implantadas nas Gltimas décadas resultaram no controle de
muitas doencas infecciosas, incluindo algumas com potencial
pandémico.

Infelizmente, a pesquisa direcionada ao diagnéstico, trata-
mento e vacinas para patdgenos com potencial pandémico foi
amplamente negligenciada; pela indUstria, em razao da falta
de oportunidade comercial e, pela academia, em decorréncia
da falta de financiamento. O ponto critico na abordagem global
as ameacas pandémicas foi o sétimo surto de Ebola na Africa
Ocidental em 2014/2016. Esse surto foi dez vezes maior do que
todos os seis surtos anteriores combinados - mais de 28.600
pessoas foram infectadas e mais de 11.300 morreram. O 6nus
financeiro da sociedade foi de mais de USS 53 bilhdes, dos
quais um terco veio do impacto no sistema de satde. Cerca de
10% dos profissionais de salde morreram, causando aumento
nas mortes por doencas nao relacionadas ao Ebola, como can-
cer e outras doencas nao transmissiveis e infecciosas.?

A resposta do mundo a essa crise foi tragicamente curta.
Uma vacina contra o Ebola que estava em desenvolvimento ha-
via mais de uma década nao foi licenciada principalmente em
decorréncia de obstaculos regulatorios, e essa vacina de emer-
géncia nao foi implantada até mais de um ano apos o inicio da
epidemia. A vacina demonstrou, mais tarde, ser praticamente
100% eficaz contra a cepa Zaire, sugerindo que grande parte da
epidemia poderia ter sido evitada.’

ApOs as criticas globais sobre a resposta inadequada e tardia
da sociedade ao sétimo surto de Ebola, foram lancadas varias
iniciativas para reformas de resposta a uma proxima pandemia.
Elas foram impulsionadas principalmente por cientistas e filan-
tropia e nao por investidores na satde publica.'%'" Evitar a re-
peticao desse fracasso foi o fator motivador por tras da funda-
cao do CEPI (Coalition for Epidemic Preparedness and
Innovation), a “Coalizao para o Preparo e Inovacao para Epide-
mias”, com sede em Oslo, Londres e Washington. O CEPI é uma
parceria global entre os setores pUblico e privado, a filantropia
e a sociedade civil. Foi formalmente langcado no Férum Econo-
mico Mundial, em Davos, em janeiro de 2017 - nao na Assem-
bleia Mundial da Salide ou em outras reunides globais de
investidores em saude, o que é revelador. Os fundadores e
financiadores iniciais foram os governos da Noruega, Japao,
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Alemanha, Reino Unido, bem como a Fundacao Bill & Melinda
Gates e o Wellcome Trust. Com meta inicial de financiamento
de USS$ 1 bilhdo por cinco anos, o CEPI foi de longe a maior
iniciativa de desenvolvimento de vacinas contra virus que po-
deriam causar epidemias/pandemias.'?

A missdo do CEPI é acelerar o desenvolvimento de vacinas e
outras contramedidas biologicas contra ameacas epidémicas/
pandémicas, garantindo acesso equitativo globalmente. O ob-
jetivo inicial era encurtar o tempo de desenvolvimento de uma
vacina de mais de 10 anos para um a dois anos. O CEPI funciona
de acordo com dois conceitos:

- Avancando o desenvolvimento de vacinas contra ameacas
pandémicas conhecidas por meio do desenvolvimento pré-
-clinico, prova de conceito e testes de seguranca em huma-
nos até a fase Il e estabelecendo estoques de vacinas: “por
via das duvidas” (just in case).

Tecnologias de plataforma de financiamento, incluindo
mRNA e vetores virais, para acelerar o desenvolvimento e a
fabricacdo de vacinas contra patogenos anteriormente des-
conhecidos, a “doenca X”: “bem na hora” (just in time).

Quais sdo as principais ameacas a humanidade
para que novas epidemias/pandemias ocorram?

- Patogenos infecciosos conhecidos emergentes, reemergen-
tes ou desconhecidos “transferindo-se” de um reservatorio
animal para humanos - semelhante ao SARS-CoV-2, MERS e
outros coronavirus. Estao aumentando as evidéncias de que
0 SARS-CoV-2 realmente saltou de animais vendidos no mer-
cado de Wuhan, na China, provavelmente em duas ocasides
no final de 2019.13.14

- Mudancas climaticas e desmatamento: as mudancas ecoldgicas
representam enorme e subestimada ameaca para a ocorréncia
de surtos e pandemias. O habitat natural da vida selvagem é
continuamente diminuido, e a urbanizacao é acelerada, tra-
zendo animais silvestres, como morcegos ou macacos, que
podem servir como potencial reservatorio de virus para mais
perto dos humanos e, assim, aumentar o risco de transmissao
- Ebola, Nipah ou febre amarela urbana. A prépria mudanca
climatica é vista como a razao mais importante para a expan-
sao de doencas transmitidas por vetores, como dengue e
Chikungunya, para mais ao norte e ao sul. As conexdes meca-
nicistas entre mudanca climatica, perda de habitat e risco de
propagacao viral foram recentemente demonstradas em estu-
do ecoldgico australiano de longo prazo em raposas-voadoras.
Esses animais, semelhantes a morcegos, sao hospedeiros do
virus Hendra - um paramixovirus como o virus Nipah - que
pode causar infeccdo respiratoria grave em humanos, com le-
talidade de até 50%. O virus Hendra foi identificado em 1994,
quando se espalhou de seu reservatorio da raposa-voadora
para cavalos através de excrementos e ataques, causando sur-
tos em cavalos que serviram como intermediario para infec-
¢oes humanas. As raposas-voadoras espalham mais virus e,
consequentemente, desencadeiam mais infeccoes por Hendra
nos anos em que experimentam estresse alimentar. Essa es-
cassez de alimentos costuma seguir anos de forte El Nifio, fe-
nomeno climatico no Oceano Pacifico tropical que pode cau-
sar secas que afetam, na Australia, a brotacdo do eucalipto
nativo, sensivel as mudancas climaticas. As raposas-voadoras
normalmente vivem um estilo de vida “némade” - movendo-
-se em grandes grupos de uma floresta nativa para outra em
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busca de comida. Entretanto, quando a comida é escassa,
como nos invernos pos-El Nifio, elas se dividem em pequenos
grupos e se instalam em areas urbanas e agricolas na proximi-
dade de cavalos e pessoas. Para economizar energia, os mor-
cegos voam apenas pequenas distancias, procurando comida
em areas agricolas perto de cavalos e humanos e, assim, au-
mentam o risco de transmissao. No entanto, quando as arvo-
res nas florestas nativas das quais os morcegos dependem
para se alimentar tém grande floracdo em um inverno apos
uma escassez de alimentos, as migracoes em massa levam as
raposas-voadoras de volta a essas florestas, longe de cavalos
e humanos, e o risco de transmissao é amplamente reduzido.
Assim, restaurar o habitat natural para hospedeiros de virus
potencialmente letais reduz o risco de transmissao e protege
humanos e animais.
“Transmissao inversa” de patogenos de humanos infectados
para animais que entdo servem como reservatorios para
nova transmissao animal-homem - “transmissao zoonotica
reversa”.'®
- Falta de infraestrutura adequada de salde publica para de-
teccdo precoce de surtos, sequenciamento de patogenos,
contencao precoce, educacao e engajamento da comunida-
de, campanhas de vacinacao e tratamento e para combater
epidemias de noticias falsas.
- Atos de bioterrorismo.
- Desenvolvimento de resisténcia antimicrobiana.

A maioria das classes de micro-organismos, incluindo bacté-
rias, pode evoluir ou ser manipulada com risco catastrofico para
os seres humanos. Enquanto as pandemias bacterianas, como a
peste negra, historicamente tiveram impacto profundo na socie-
dade humana, o risco de as bactérias causarem pandemias &
comparativamente remoto hoje em dia. A velocidade mais lenta
de replicacao e o acimulo de mutacdes criam desvantagens para
as bactérias em relacao aos virus e, para a maioria das bactérias
com potencial de surto, como célera ou febre tifoide, tratamen-
tos com antibidticos e vacinas eficazes estao disponiveis. No en-
tanto, ha uma crise emergente de salde publica de bactérias
multirresistentes, como Enterobacteriaceae resistentes a car-
bapeném (CRE) e outras. Mais de 1,27 milhdes de mortes/ano
sao diretamente atribuiveis a resisténcia antimicrobiana (RAM).!”
A indUstria reduziu a pesquisa de novas classes de antibioticos
em razao da falta de lucratividade, de modo que desde 1990
nenhuma nova classe de antibidticos foi desenvolvida ou paten-
teada. A Combating Antibiotic-Resistant Bacteria Biopharmaceu-
tical Accelerator (CARB-X) é uma parceria global sem fins lucra-
tivos estabelecida e apoiada pelo Wellcome Trust, BARDA e
varios governos ocidentais para preencher essa lacuna e acelerar
o desenvolvimento de compostos antibacterianos a fim de lidar
com bactérias resistentes a medicamentos. O portfolio CARB-X é
o canal de desenvolvimento inicial de novos antibioticos, vacinas
novas e reaproveitadas, diagnosticos rapidos e outros produtos
mais diversificado do mundo.®

Ha consenso de que o proximo surto que pode se transformar
em uma pandemia provavelmente sera causado por um virus.
Os virus de RNA representam ameaca pandémica maior do que
os virus de DNA, pois a estabilidade do RNA é menor que a do
DNA, facilitando assim as mutagdes.'®2% O universo dos virus é
imenso: mais de 100 familias de virus foram descritas e sabe-se
que ha 260 virus de 25 familias que infectam seres humanos
(fig. 1). Existem vacinas licenciadas para virus dentro de 13
dessas familias. Acredita-se que existam outros 1,6 milhao de
virus das 25 familias em hospedeiros/reservatorios em mamife-
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Herpesviridae
Virus da varicela
Bornaviridae
Virus da doenga
de Borna
Astroviridae

Astrovirus

Retroviridae
HIV-I

Togaviridae

Virus da rubéola
Hepeviridae
Virus da Hepatite E

Orthomyxoviridae
Virus da Influenza A e B

Adenoviridae
Adenovirus 4 e 7

Bunyaviridae
Hantavirus
Virus do Vale
do Rift

Arenaviridae
Virus Lassa
Virus Machupo

Rhabdoviridae

Virus da raiva

familias virais
conhecidas por
infectar pessoas

Paramyxoviridae
Virus do sarampo
Virus da parofidite
Virus Nipah

Poxviridae 3
Virus da variola

Papillomaviridae
Caliciviridae HPV 6,11,16e18
orovirus

Flaviviridae

- irus da febre gmarela;
Parvoviridae Virus da encefalite do
Virus B19;

Bocavirus

Hepadnaviridae
Virus da hepatite B

Coronaviridae
SARS;MERS 4 o
Picornaviridae
iri Poliovirus 1, 2 e 3; Virus
Retopaviridae dahepotitd A

Virus BK - Reoviridae

Pneumoviridae
Rotavirus VRS;

Filoviridae

irus Ebola i ]

Virus Marburg Picobirnavirus
humano

Picobirna Metapneumovirus

Figura1 Vinte e cinco familias virais e membros importantes
conhecidos por infectar humanos. Fonte: Reproduzido com per-
missao da Coalition for Epidemic Preparedness and Innovation
(CEPI).

ros ou aves, dos quais acredita-se que até 50% sejam capazes
de infectar humanos.2'24

Para que um patdgeno tenha a capacidade de causar uma
pandemia, ele precisa de varios atributos: modo de transmissao
eficaz, transmissao de pessoa para pessoa e falta de contrame-
didas especificas como o mais importante. Dos varios modos de
transmissao, a via respiratoria, especialmente a via aerossol, é o
mecanismo mais eficiente para facilitar a disseminacao de uma
pandemia.'® Como exemplo, temos as variantes preocupantes do
SARS-CoV-2 Alpha, Delta e Omicron, que estao associadas ao au-
mento da transmissibilidade e apresentam derramamento de
aerossol viral significativamente maior do que as variantes Beta
ou Gama, que ndo aumentaram a transmissao.2’

Existem varias familias virais com genomas de RNA e que sao
disseminadas pelas vias respiratorias - candidatas com poten-
cial pandémico:

- Ortomixovirus: incluem os virus Influenza, que causaram
varias pandemias nas ultimas décadas, entre eles o In-
fluenza cepa A H7N9. A recente pandemia de gripe suina
demonstrou o dilema da falta de preparo: embora a fabri-
cacao de vacinas contra a gripe sazonal seja um processo
padrado na indlstria, nenhuma empresa estava preparada
para a producdo imediata na pandemia de gripe e havia
até competicao entre a producao de cepas de gripe pandé-
mica ou sazonal. Assim, mais de 40% das mortes na primei-
ra onda ja tinham ocorrido antes que quantidades signifi-
cantes de vacinas contra a pandemia de gripe estivessem
disponiveis, apesar de haver enorme capacidade de fabri-
cacdo de vacinas contra a gripe. Havia também enorme
desigualdade no acesso.

- Paramixovirus: incluindo os altamente contagiosos virus do
sarampo e da parotidite infecciosa; e os zoonéticos Henipa-
virus Hendra e Nipah, com alta letalidade.
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- Coronavirus: os coronavirus do resfriado comum sao genera-
lizados, facilmente transmissiveis e contagiosos, mas geral-
mente causam apenas doencas leves. Entretanto, sabe-se
ha décadas que os coronavirus tém potencial pandémico.
Eles ja pularam trés vezes de animais para seres humanos,
causando pandemias (SARS e MERS, ambos com alta taxa de
letalidade, mas que podiam ser controlados, e o SARS-
-CoV-2, causador da COVID-19). Apesar do conhecimento
sobre o potencial pandémico, ndo havia interesse comercial
no desenvolvimento de vacinas/tratamentos contra o coro-
navirus e pouca pesquisa académica: em 2019, apenas 1.000
artigos académicos foram publicados sobre os coronavirus -
trés anos depois, esse nimero aumentou para 250.000.26

- Arenavirus, como o virus Lassa, sao transmitidos por roedo-
res. Os seres humanos sao infectados principalmente pela
exposicdo da mucosa a aerossois de excrecoes secas de roe-
dores, como urina.

Uma segunda categoria de virus com potencial pandémico,
apesar da falta de transmissibilidade direta entre humanos, sao
os virus transmitidos por vetores. A distribuicdo geografica dos
mosquitos que servem como vetores para esses virus esta cada
vez maior em razAo das mudancas climaticas e, portanto, o risco
de que esses virus passem de um surto regional para uma situa-
cao epidémica ou mesmo pandémica também esta aumentando.

- Flavivirus, como febre amarela, dengue e Zika. As vacinas
estdo disponiveis contra a febre amarela, embora muitas ve-
zes ocorram situacoes de falta de estoque em decorréncia de
um numero muito pequeno de fornecedores. Ha duas vacinas
licenciadas contra a dengue, mas com indicacées limitadas.
Para a Zika, as vacinas mais avancadas estao na fase Il.

- Togavirus como Chikungunya, encefalite venezuelana e o vi-
rus Mayaro. Facilitado pelo financiamento do CEPI, um pro-
gresso impressionante foi feito no desenvolvimento de vaci-
nas contra a Chikungunya.

Por fim, os membros da familia Filovirus podem causar sur-
tos e epidemias altamente letais. O primeiro filovirus detecta-
do ha 45 anos foi o virus Marburg, depois que varios funciona-
rios de laboratorio em Marburg, Frankfurt e Belgrado
apresentaram febre hemorragica grave inexplicavel.?’ O virus
Marburg é altamente letal e causa surtos esporadicos como o
de junho de 2022 em Gana, mas até agora sem epidemias.?8 A
familia dos Filovirus inclui também o virus Ebola, com suas ce-
pas Zaire, Sudan e Bundibugyo. Embora nao haja vacina espe-
cifica para o virus Marburg, dois esquemas vacinais contra o
virus Zaire Ebola mostraram eficacia muito alta: um vetor re-
combinante do virus da estomatite vesicular - vacina contra o
virus Zaire Ebola (rVSV-ZEBOV), e um esquema que consiste em
uma primeira dose de uma vacina de vetor adenovirus Ad26.
ZEBOV seguida por uma segunda dose oito semanas depois de
uma vacina de vetor MVA - MVA-BN-Fil. Essa vacina nao é prote-
tora contra a cepa Ebola Sudao, que esta causando o atual sur-
to em Uganda. Apesar de ter a experiéncia e o projeto para
fabricar e licenciar as vacinas contra o Ebola, os esforcos da
indUstria para desenvolver proativamente uma vacina adapta-
da as cepas Sudao ou Bundibugyo foram interrompidos por falta
de incentivos e muita burocracia. Assim, infelizmente, a indUs-
tria e a sociedade global estao mais uma vez falhando no com-
bate a epidemia de Ebola, apesar das ferramentas disponiveis.

As infeccdes virais patogénicas emergentes e reemergentes
mais importantes nos Gltimos 20 anos estdo representadas na
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figura 2. Embora seja impossivel desenvolver vacinas contra
todas as ameacas virais potenciais, uma estratégia promissora
poderia ser o estabelecimento de uma biblioteca de protétipos
de vacinas, anticorpos monoclonais e reaproveitamento de pro-
dutos farmacéuticos licenciados contra virus representativos
das 25 familias virais implicadas em doencas humanas.

Familias e espécies de virus geralmente compartilham pro-
priedades funcionais e estruturais. Assim, pode-se postular que
as abordagens vacinais estabelecidas para um protétipo dentro
de uma familia seriam funcionais também para outros membros
familiares proximos. Como parte desse conceito, os cientistas
estabeleceriam modelos animais apropriados, leituras imunolo-
gicas, incluindo validacao de ensaios, avaliacao de vias proteto-
ras, estudos pré-clinicos, incluindo testes de desafio microbiano,
estudos clinicos até a fase I/1l e um projeto de fabricagdo. Em
Ultima analise, pode até ser possivel estabelecer a adequacao de
varias plataformas de vacina para cada familia ou espécie viral.

Um problema no desenvolvimento de vacinas contra doencas
com potencial epidémico/pandémico é que é dificil ou impos-
sivel realizar testes de eficacia de campo pré-licenciamento,
porque a ocorréncia de surtos é imprevisivel. Portanto, um de-
bate regulatorio esta em andamento para licenciar tais vacinas
com base em correlatos, comparando os niveis de anticorpos/
CIM induzidos por vacinas com aqueles em pessoas protegidas
apos infeccdo natural, ou por via animal, no qual em modelos
experimentais validados, os animais sao vacinados e submeti-
dos a desafio microbiano. As agéncias reguladoras podem con-
ceder autorizacao de uso de emergéncia (AUE)/licenciamento
com a condicdo de aprovacao de que o requerente tenha pro-
tocolos de eficacia/eficiéncia clinica prontos para inicio ime-
diato do estudo quando ocorrerem surtos.

O CEPI inicialmente selecionou e apoiou o desenvolvimento
de vacinas contra cinco patogenos identificados como risco po-
tencial para uma pandemia com base principalmente na lista do
Projeto de P&D da OMS - a abordagem “just in case”.?’ O CEPI
considerou, ainda, como critério adicional, a falha de mercado
em decorréncia da falta de interesse comercial pela indUstria. O
financiamento inicial do CEPI incluia vacinas contra cinco virus,
com um total de 21 vacinas candidatas diferentes contra:3°

- Nipah: quatro candidatas - uma HeV-sG-V (vacina de glicopro-
teina soluvel contra o virus Hendra) e uma candidata baseada
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em vetor que estao na fase 1, e duas outras vacinas vetoriza-
das em estagio pré-clinico. O desenvolvimento bem-sucedido
de vacinas contra o virus Nipah pode ser de particular impor-
tancia dada a alta letalidade do Nipah e a recente deteccao
do novo Henipavirus Langya Virus (LayV) na China.3'

MERS: cinco candidatas - trés vetores virais, uma proteina
recombinante e uma vacina de DNA. O candidato a DNA Ino-
vio e a vacina candidata de vetor Oxford ChadOx estdo em
estagio de desenvolvimento clinico.32:33

Febre de Lassa: seis candidatas com base em mRNA, DNA e
plataformas de vetores virais. Trés delas estdao em estagio
pré-clinico e trés em ensaios clinicos de fase 1.

Febre do Vale do Rift: duas candidatas, ambas utilizando
abordagem de virus vivo atenuado na fase pré-clinica.
Chikungunya: trés candidatas - uma utilizando virion inteiro
inativado, uma vacina vetorizada contra o sarampo e a vacina
viva atenuada de dose Unica VLA-1553 desenvolvida por pes-
quisadores austriacos. Essa vacina, que é segura e altamente
imunogénica, foi submetida para licenciamento com base no
correlato de protecao**3> e ndo em um ensaio de eficacia
pré-licenciamento. A vacina recebeu a designacao de “via ra-
pida” (fast track, em inglés) e “terapia inovadora” (break-
through therapy, em inglés) da Food and Drug Administration
(FDA) e designacao PRIME da European Medicines Agency
(EMA), e deve estar disponivel em breve. O criador também
firmou parceria de producao com um fabricante brasileiro.

A lideranca do CEPI foi de grande importancia no desenvolvi-
mento de vacinas contra o SARS-CoV-2. O impacto critico do CEPI
resultou da selecdo do MERS como um dos patogenos para o fi-
nanciamento inicial do desenvolvimento de vacinas. Isso ajudou
os beneficiarios, como a Universidade de Oxford e a Inovio, a
iniciar o desenvolvimento de suas vacinas de vetor de adenovirus
de chimpanzé ou suas vacinas com base em DNA contra a CO-
VID-19, validando o conceito de protétipo de vacina familiar. A
ChadOx1-SARS-CoV-2 da Universidade de Oxford foi uma das pri-
meiras vacinas a receber autorizacao de uso emergencial em
todo o mundo em menos de um ano de disponibilidade da se-
quéncia. Isso ndo teria sido possivel sem o trabalho anterior no
virus MERS. No total, o CEPI apoiou o desenvolvimento de 14
vacinas contra a COVID-19 de diferentes plataformas.
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zer-biontech-saved-over-12-million-lives-in-the-first.

Até agora, mais de 12,9 bilhdes de doses de vacinas contra a
COVID-195 foram distribuidas. Um estudo do Imperial College
of London, no Reino Unido, estimou que no primeiro ano de
implantacao da vacinacao cerca de 20 milhdes de vidas foram
salvas, representando reducao global de 63% no total de mortes
(fig. 3).3¢ Com base nisso e em suas proprias pesquisas, a Airfi-
nity calculou que a vacina da Universidade de Oxford/AstraZe-
neca/Fiocruz evitou mais de 6,3 milhdes de mortes.>’ Infeliz-
mente, 96 paises e regides administrativas ficaram abaixo da
meta da OMS para o final de 2021, que era de 40% de cobertura
vacinal. Se essa meta tivesse sido atingida, 600.000 mortes adi-
cionais poderiam ter sido evitadas.3®

0 virus SARS-CoV-2 nao vai desaparecer, mas sofrera nova mu-
tacdo. A velocidade dessas mutacdes e suas caracteristicas de
transmissibilidade/evasao versus a velocidade para desenvolver
novas vacinas protegendo contra variantes desconhecidas atuais/
futuras e uma duracao prolongada de protecao determinarao o
fim dessa pandemia. O CEPI financia sete vacinas contra a CO-
VID-19 amplamente protetoras com base em varias tecnologias
de plataforma, incluindo novidades como nanoparticulas de mo-
saico, o sistema de apresentacao de multiplos antigenos MAPS.
Outras abordagens sao vacinas nasais/orais para garantir a imuni-
dade da mucosa na porta de entrada viral, bem como esquemas
heterdlogos primarios /de reforco com diferentes plataformas.

Existem quatro cenarios finais para a COVID-19: erradicacao,
eliminacdo, coabitacdo ou conflagracdo.?® Tendo em mente que
apenas trés virus foram erradicados até hoje (variola, poliovirus
selvagem 2 e 3), é improvavel que a opcao 1, mas também a
opc¢ao 2 ocorram. Em uma situacdo de coabitacao, a protecao
mediada por vacina preveniria a COVID-19 grave, interromperia
a transmissao viral e protegeria contra a maioria das variantes
emergentes. O cenario de conflagracdo seria um estado estacio-
nario de endemicidade de nivel moderado do SARS-CoV-2 se seg-
mentos importantes da populacao nao fossem vacinados ou fos-
sem subvacinados. Isso permitiria que o virus se adaptasse
continuamente e escapasse das respostas imunes mediadas pelo
hospedeiro e derivadas da vacina. Qual cenario prevalecera de-
pende menos da ciéncia, e mais do comportamento social.

Parece inevitavel que novos virus humanos continuem a sur-
gir. A ciéncia precisa estar preparada para a “doenca X” - uma
epidemia/pandemia causada por um patogeno atualmente des-
conhecido. Nao podemos prever o que sera a “doenca X”,
quando ou onde ela surgira, nem o perfil de tal patogeno. Nao
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sabemos nem mesmo o que nao sabemos. Entretanto, as duas
vias mais provaveis a partir das quais novos virus emergem sao
zoonoticas e as transmitidas por vetores. Esforcos direcionados
para identificar novos virus em hospedeiros reservatérios ma-
miferos comuns, como morcegos e roedores, e em hospedeiros
intermediarios, como animais domesticados e primatas, podem
identificar futuras ameacas potenciais. Da mesma maneira, a
triagem sistematica de vetores comuns, como mosquitos para
novos virus, deve ser feita. O CEPI investiu em varias tecnolo-
gias inovadoras de plataformas de vacinas que permitem o ra-
pido desenvolvimento e a escalabilidade de vacinas para res-
ponder a surtos da doenca X - a abordagem “just in time”. Isso
inclui diferentes tecnologias de mRNA, uma plataforma de fixa-
cao molecular e uma nova abordagem de fabricacao, a “im-
pressao de vacinas”. Esse € um processo totalmente automati-
zado para a fabricacdo de mRNA do tamanho de alguns
contéineres de aviao, que exige apenas uma instalacdo muito
pequena, pois a producdo de mRNA é um processo quimico e
nao biologico. Implantada em regi6es com potencial para sur-
tos, essa abordagem pode garantir disponibilidade local muito
rapida de materiais de ensaios clinicos para permitir o inicio
rapido do estudo e a selecao de vacinas candidatas. Como um
aparte e o outro extremo do espectro - esse conceito também
¢é ideal para terapias oncoldgicas individualizadas. Atualmente,
existem duas empresas alemas - BioNTech e Curevac em con-
junto com a Tesla - trabalhando nesse conceito, e os prototipos
podem ser licenciados em breve. Uma primeira implantacao do
“BioNTainer” da BioNTech esta em andamento em Ruanda.
Para estarmos prontos para a proxima pandemia, precisamos
de vacinas ainda mais rapidamente. Embora os cronogramas
tipicos de desenvolvimento de vacinas de 10 anos tenham sido
reduzidos para apenas 307 dias na pandemia de COVID-19, 70
milhoes de casos de COVID-19 e 1,6 milhao de mortes ocorre-
ram em todo o mundo entre o inicio do surto e as primeiras
vacinacdes.*° Os primeiros 100 dias de um surto sdo cruciais
para mudar seu rumo e evitar que ele se transforme em uma
pandemia. Portanto, o governo do Reino Unido lancou na lti-
ma reuniao do G7 uma “missao lunar” - comprimir o desenvol-
vimento da vacina e garantir a producao em escala dentro de
100 dias ap6s o sequenciamento do genoma. Isso s6 é possivel
se houver bibliotecas de prototipos de vacinas e plataformas de
resposta rapida otimizadas. E ainda imperativo que os locais de
ensaios clinicos e as redes de laboratérios em varias areas geo-
graficas estejam disponiveis e funcionais, com infraestrutura
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adequada e equipe treinada para garantir o inicio rapido e a
conducao do estudo com qualidade.®’ Para garantir a pronti-
dao, esses locais precisam de um fluxo continuo de outros en-
saios de vacinas fora de uma pandemia a fim de manter suas
capacidades. Economias substanciais de tempo precisam vir de
fases mais eficientes de atividades pré-clinicas, ensaios clini-
cos continuos, harmonizacéo global e simplificacdo de requisi-
tos regulatorios, incluindo protocolos preestabelecidos.

Embora a disponibilidade precoce de vacinas seja elemento
central de contencao quando ocorre uma epidemia, a chave para
evitar futuras epidemias e pandemias é a deteccéo precoce de
surtos locais ou regionais e a identificacdo do patogeno causa-
dor. Para evitar o sonambulismo na préxima pandemia, é impe-
rativo que os paises mantenham as capacidades de vigilancia de
doencas apds a COVID-19. Uma ferramenta importante € a vigi-
lancia de aguas residuais e esgotos, que detecta patogenos pre-
cocemente, no caso de variantes de preocupacao (VOC, do in-
glés variants of concern) do SARS-CoV-2, duas semanas antes dos
primeiros swabs nasais positivos em uma comunidade.*' Testes
de diagnostico rapidos, precisos e aprovados no ponto de atendi-
mento precisam estar disponiveis no mesmo horizonte de tempo
de 100 dias que as vacinas, como parte da “missao lunar”, bem
como capacidades de modelagem de doencas e transmissao para
prever o curso de uma pandemia. A sociedade precisa ser muito
mais educada e preparada do que na atual pandemia de CO-
VID-19, e é preciso haver estratégias globais e locais sobre como
lidar com a desinformacao e a pandemia de noticias falsas. Uma
proposta coerente recente para a prontiddao pandémica sugere
uma “brigada de combate a surtos”: uma equipe de tempo inte-
gral de Resposta e Mobilizacao Epidémica Global (GERM, do in-
glés Global Epidemic Response and Mobilization) de cientistas
de varias formacoes e baseada em escritorios regionais da OMS
para detectar, monitorar e alertar.

A deteccao precoce é fundamental. “Os surtos sao inevita-
veis, as pandemias sdo opcionais”.*
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