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analises adicionais.”

RESUMO

A peste pneumonica ¢ uma forma grave da infeccdo por Yersinia pestis, caracterizada
por rapida evolucdo pulmonar, potencial de insuficiéncia respiratoria, sepse € transmissao
entre contatos proximos durante a fase sintomdtica. Este artigo integra fisiopatologia,
manifestagdes clinicas, diagnostico, tratamento, quimioprofilaxia, prevengdo, preparagao
epidemioldgica e desenvolvimento de vacinas, com andlise contextual de um evento
investigado em Irkutsk, Russia, em 2026. Realizou-se andlise documental e atualizag¢do
clinico-epidemiolédgica, com busca de literatura biomédica indexada no PubMed, documentos
da Organizagdo Mundial da Saude e do Ministério da Saude do Brasil, além de fontes
jornalisticas utilizadas exclusivamente para reconstrugao temporal do evento russo. Especial
atencdo foi dada as plataformas vacinais F1/LcrV, as vacinas vivas atenuadas e aos vetores

adenovirais. Os dados recentes mostram resultados pré-clinicos robustos em modelos animais
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e, em 2026, avanco de uma candidata adenoviral F1-V para ensaio clinico de fase I; contudo,
ndo existe vacina licenciada para uso rotineiro da populagdo geral. A analise epidemiologica
acrescenta mortalidade, letalidade, risco de transmissdo e comparacao histérica brasileira,
mantendo a distingdo entre Obito documentado, caso confirmado e evento suspeito.
Conclui-se que a principal estratégia imediata permanece o reconhecimento precoce,
isolamento, diagndstico, tratamento antimicrobiano oportuno e investigacdo de contatos,
enquanto a vacinagdo representa uma linha de pesquisa prioritdria para prevengao futura.
Como ampliacdo analitica, o0 manuscrito organiza as barreiras ao desenvolvimento de vacinas
em perguntas de pesquisa: demonstracdo de eficicia em surtos raros e imprevisiveis;
definicdo de correlatos de protegdo e de evidéncias pré-clinicas; planejamento regulatério;
sustentabilidade do financiamento; e avaliagdo do custo total e da biosseguranga das
plataformas de fabricacdo. A correspondéncia académica utilizada para formular essas
perguntas ¢ tratada como motivagdo, ndo como evidéncia cientifica ou endosso do artigo. A
analise dos substratos celulares e dos riscos bioldgicos é apresentada como uma linha
complementar proposta pela autora, cuja relevancia especifica para candidatos contra Yersinia
pestis requer avaliacdo documental comparativa.

Palavras-chave:  Yersinia pestis; peste pneumonica; fisiopatologia;  vigilancia

epidemioldgica; vacinas; F1/LcrV; satde publica; Ciéncias da Saude.

ABSTRACT

Pneumonic plague is a severe form of Yersinia pestis infection characterized by rapid
pulmonary deterioration, potential respiratory failure, sepsis and transmission among close
contacts during symptomatic disease. This article integrates pathophysiology, clinical
manifestations, diagnosis, treatment, chemoprophylaxis, prevention, epidemiological
preparedness and vaccine development, using the 2026 Irkutsk, Russia, event as temporal
context. The study uses documentary and clinical-epidemiological analysis based on
PubMed-indexed literature, WHO and Brazilian Ministry of Health documents, with news
sources used only to reconstruct the public timeline. The revised analysis separates mortality,
case fatality and transmission risk and adds historical Brazilian comparisons and
vulnerable-group evidence. No vaccine is currently licensed for routine population use. Early
recognition, isolation, laboratory diagnosis, timely antimicrobial treatment and contact

investigation remain the immediate public-health priorities.
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desenvolvida neste manuscrito. Infografico didatico original; ndo constitui material oficial da Universidade de

1 INTRODUCAO

Oxford nem reprodugdo literal de contetido institucional.

A peste ¢ uma zoonose bacteriana causada por Yersinia pestis, bacilo Gram-negativo

associado a ciclos naturais envolvendo pequenos mamiferos e pulgas. A infeccdo humana

pode ocorrer apos picada de pulgas infectadas, contato com tecidos ou fluidos contaminados

e, na forma pneumonica primadria, por inalacdo de particulas respiratdrias contendo o agente.



Entre as apresentagdes clinicas, a peste pneumodnica assume especial importancia por sua
evolugdo potencialmente fulminante e pela possibilidade de transmissdo entre pessoas em
contatos proximos.

Apesar da associagdo historica da peste com grandes pandemias, a doenga permanece
relevante em satde publica porque focos naturais persistem e episddios ocupacionais ou
comunitarios podem exigir resposta rapida. O evento noticiado na regido de Irkutsk, Russia,
em 2026, envolvendo uma trabalhadora de instituto antipeste que evoluiu com pneumonia
grave e contatos colocados sob observagado, reacendeu a necessidade de vigilancia. Entretanto,
informagdes publicas divergentes exigem cautela para que um evento investigado ndo seja
apresentado como surto confirmado.

O objetivo deste artigo € integrar os aspectos fisiopatoldgicos, clinicos, diagnosticos,
terapé€uticos e epidemioldgicos da peste pneumonica e discutir a preparacao dos servigos de
saude diante de um caso suspeito, com apoio de material visual didatico que permita

relacionar mecanismos bioldgicos, sintomas e complicacdes.

2 METODOLOGIA

Foi realizada busca documental multibase para reduzir a dependéncia de uma tnica
fonte. Foram consultados literatura biomédica indexada no PubMed/MEDLINE, registros ¢
literatura complementar disponiveis em SciELO, documentos técnicos da Organizagao
Mundial da Satde (OMS/WHO), Organizacio Pan-Americana da Saude (OPAS/PAHO),
Centers for Disease Control and Prevention (CDC), European Centre for Disease Prevention
and Control (ECDC), Ministério da Saude do Brasil e materiais institucionais da Fundagao
Oswaldo Cruz (Fiocruz). Foram utilizados termos combinados relacionados a “Yersinia
pestis”, “pneumonic plague”, “plague vaccine”, “FI1 LcrV”, “treatment of human plague”,
“plague surveillance”, “pregnancy”, ‘“children” e ‘“elderly”. Foram priorizadas revisdes
sistematicas, estudos clinicos, estudos observacionais, estudos pré-clinicos, documentos de
vigilancia e recomendacdes oficiais. A busca documental descrita no manuscrito foi
atualizada em 7 de outubro de 2026, com atencdo especial as evidéncias terapéuticas,
vacinagdo, grupos vulneraveis, vigilancia de focos naturais e ao evento investigado em
Irkutsk. Para a ampliacdo sobre barreiras ao desenvolvimento vacinal, foi realizada uma
sintese narrativa exploratoria da literatura de revisdo e de documentos regulatorios citados no
manuscrito. A resposta por e-mail atribuida ao Professor Sir Andrew Pollard foi utilizada

exclusivamente para delimitar perguntas de pesquisa e ndo foi considerada fonte de evidéncia



cientifica. A analise especifica de custos e substratos celulares permanece exploratoria: nao se
declara ter concluido uma revisdo sistematica reproduzivel nem uma estimativa de custo
especifica para vacinas contra a peste. Uma futura atualizagdo devera registrar bases,
estratégias completas, datas de busca, critérios de inclusdo/exclusao e fluxo de selecao.

Critérios de inclusdo. Foram elegiveis: (1) artigos originais, revisdes sistematicas e
revisdes de escopo pertinentes a peste humana, com prioridade para peste pneumonica; (2)
estudos clinicos e observacionais sobre diagnostico, tratamento, quimioprofilaxia,
transmissdo, grupos vulneraveis e desfechos; (3) estudos pré-clinicos sobre vacinas e
contramedidas terapéuticas, identificados explicitamente como evidéncia experimental; (4)
documentos técnicos ¢ dados epidemioldgicos de organismos oficiais (OMS, OPAS, CDC,
ECDC, Ministério da Satde e Fiocruz); e (5) fontes jornalisticas identificaveis apenas para
reconstruir a cronologia publica do evento de Irkutsk, sem utilizd-las para confirmar
diagnostico ou contagem de casos.

Critérios de exclusdo. Foram excluidos da sintese de evidéncias clinicas os textos sem
autoria ou origem verificavel, duplicatas, noticias sem fonte rastreavel, opinides sem dados ou
método explicito, estudos sem relagdo direta com os objetivos e afirmagdes sobre eficacia
humana derivadas exclusivamente de experimentos animais. Noticias e comunicados nao
foram tratados como prova laboratorial. Quando uma referéncia apresentava metadados
incompletos ou inconsistentes, ela ndo deveria sustentar isoladamente uma afirmagdo
quantitativa ou clinica; a referéncia foi mantida para auditoria editorial, devendo ser corrigida
ou substituida por fonte verificavel antes da submissao.

Selecdo e sintese das evidéncias. A selecdo foi organizada em etapas conceituais:
identificacdo por busca nas bases e fontes institucionais; triagem por titulo/resumo ou
descricdo do documento; leitura de texto completo quando disponivel; avaliagdo de
pertinéncia ao objetivo; e extra¢do narrativa dos dados sobre populagdo, desenho, desfechos,
limitagdes e aplicabilidade. As evidéncias foram agrupadas em quatro dominios:
clinica/terapéutica; diagnostico e transmissao; epidemiologia/vigilancia; e
vacinas/contramedidas. Resultados pré-clinicos, dados histéricos, recomendacdes oficiais e
relatos jornalisticos foram mantidos em categorias distintas. Como o material de trabalho nao
continha planilha de triagem com contagens reproduziveis de registros identificados,
duplicatas, exclusdes e textos completos, ndo sdo informados niimeros de fluxo PRISMA nem
se afirma que esta seja uma revisao sistematica com busca exaustiva.

Avaliacdo critica e limitagdes metodoldgicas. A for¢a da evidéncia foi interpretada

qualitativamente segundo o desenho, a consisténcia, a proximidade com a pergunta clinica e a



aplicabilidade ao contexto humano. Ensaios clinicos e revisdes sistematicas de dados
humanos foram priorizados para recomendagdes terapéuticas; estudos animais foram
utilizados somente para descrever desenvolvimento experimental; documentos oficiais
fundamentaram recomendacdes de vigilancia; e noticias foram usadas exclusivamente para
cronologia. Nao foi realizada metandlise. A auséncia de protocolo prospectivo registrado, de
dupla triagem independente e de contagens de selecdo impede classificar o trabalho como
revisdo sistematica formal; por isso, o desenho ¢ apresentado como andlise documental e
sintese critica de evidéncias.

O desenho do estudo ¢ de andlise documental e atualizac¢do clinico-epidemioldgica,
com sintese critica de evidéncias provenientes de literatura biomédica, documentos oficiais e
registros epidemiologicos. A abordagem nao utiliza revisao narrativa como desenho
metodoldgico principal e ndo se apresenta como pesquisa experimental; trata-se de um estudo
cientifico documental, com andlise comparativa de evidéncias clinicas, terapéuticas,
epidemioldgicas e translacionais.

O evento russo de 2026 foi utilizado exclusivamente como contexto temporal e
epidemioldgico. Relatos jornalisticos foram considerados apenas para reconstrucdo do
contexto publico e ndo foram utilizados isoladamente para estabelecer diagndstico, incidéncia,
causalidade ou nlimero de casos. O manuscrito ndo inventa dados clinicos ou laboratoriais do
evento e mantém a distingdo entre hipdtese, relato e evidéncia confirmada.

As figuras apresentadas foram produzidas para este manuscrito com finalidade
didatica e foram mantidas em sequéncia, sem substituigdo das imagens -cientificas
anteriormente incorporadas. A presente versdo acrescenta um infografico de sintese sobre
peste pneumonica e mantém as figuras de fisiopatologia, vacinas, fluxo clinico, preparacao do

Brasil e fluxo pediatrico.

3 AGENTE ETIOLOGICO E FORMAS CLINICAS

Yersinia pestis ¢ um cocobacilo Gram-negativo zoondtico. As principais apresentagdes
humanas sdao bubdnica, septicémica e pneumonica. A forma bubonica caracteriza-se por febre
aguda e linfadenite dolorosa, com formacgdo de bubdes. A forma septicémica ocorre quando o
agente se dissemina pela corrente sanguinea e pode produzir choque, alteracdes hemorragicas
e faléncia de o6rgdos. A forma pneumdnica acomete o parénquima pulmonar e apresenta maior

importancia para transmissao respiratoria entre contatos proximos.



A peste pneumonica pode ser primdria, apos inalagdo direta do agente, ou secundaria,
decorrente de disseminagdo de uma forma buboénica ou septicémica. Em ambas, a evolugao
clinica pode ser rapida, tornando essencial a combinagdo entre reconhecimento sindroémico,

contexto epidemioldgico e inicio oportuno do tratamento.

4 TRANSMISSAO E FISIOPATOLOGIA

Na forma pneumonica primaria, particulas respiratorias contendo Y. pestis alcangam as
vias aéreas distais e os alvéolos. A bactéria interage com componentes da imunidade inata,
especialmente macrofagos alveolares, e utiliza fatores de viruléncia que favorecem
sobrevivéncia e multiplicagdo. O antigeno capsular F1, o sistema de secre¢ao do tipo III e
proteinas efetoras Yop participam da interferéncia na fagocitose e na sinalizagdo de células
imunes.

A progressdo da infeccdo desencadeia intensa resposta inflamatdria, com recrutamento
de neutroéfilos e producdo de mediadores pro-inflamatdrios. O dano ao epitélio alveolar e ao
endotélio vascular altera a barreira alvéolo-capilar, promovendo edema e formagdo de
exsudato. O preenchimento dos espacos alveolares e a lesdo da interface de troca gasosa
reduzem a eficiéncia da oxigenagdo e podem produzir hipoxemia.

A evolugdo pode incluir consolidagdo pulmonar extensa, pneumonia necrosante €, em
quadros graves, sindrome do desconforto respiratorio agudo. A dissemina¢cdo hematogénica
permite bacteremia e sepse, podendo resultar em choque séptico, coagulopatia, lesdo renal

aguda, disfuncdo hepatica, comprometimento neurologico e faléncia de multiplos 6rgaos.

1. Exposicao. Inalacdo de particulas respiratorias contendo Yersinia pestis em contato proximo

com pessoa com peste pneumonica.

2. Chegada ao pulméo. Deposicdo nas vias aéreas distais e nos alvéolos. O agente entra em

contato com células da imunidade inata.

3. Sobrevivéncia bacteriana. A bactéria consegue sobreviver e se multiplicar, favorecendo a

progressdo da infecgdo e a evasdo de mecanismos imunes.

4. Inflamacgao intensa. Ativacdo da resposta inflamatdria pulmonar, com recrutamento celular e

dano tecidual.

5. Lesao alvéolo-capilar. Inflamacdo e edema comprometem a barreira alvéolo-capilar. Ha

reducdo da troca gasosa e da oxigenagdo, podendo ocorrer hipoxemia.



6. Comprometimento respiratorio. Tosse, dispneia e dor toracica; nos casos graves, hipoxemia ¢

insuficiéncia respiratoria aguda.
7. Disseminacao sistémica. A infec¢ao pode evoluir para bacteremia, sepse, choque e faléncia de
multiplos 6rgaos.

Sintese clinica: a incubagdo geralmente ¢ curta. Podem surgir febre e sintomas sistémicos,
seguidos de tosse e dispneia, com deterioracao rapida nos casos graves. O reconhecimento imediato e

o tratamento precoce sdo fundamentais.

5 MANIFESTACOES CLINICAS

O periodo de incubacdo ¢ geralmente curto. A apresentagdo inicial pode ser
inespecifica, com febre alta, calafrios, cefaleia, mialgia, astenia, nduseas e vomitos. Na forma
pneumonica predominam tosse, dispneia, dor tordcica e expectoracdo, que pode ser
hemoptoica. Em descri¢cdes clinicas cléssicas, a expectoracdo pode evoluir de aspecto
inicialmente claro para material intensamente avermelhado e espumoso, descrito em fontes
clinicas e de divulgacdo cientifica como semelhante a ‘“xarope de framboesa”; essa
caracteristica deve ser entendida como sinal de gravidade e possivel hemorragia pulmonar, e
ndo como achado obrigatorio. A deterioragdo respiratoria pode ocorrer rapidamente, com
hipoxemia e necessidade de suporte ventilatorio nos casos graves. A OMS destaca que a peste
pneumonica nao tratada pode evoluir para 6bito em 1824 horas, enquanto o diagnostico € o
tratamento precoces aumentam substancialmente a possibilidade de recuperacao. [1, 2]

A suspeita clinica deve aumentar diante da associa¢do entre pneumonia de evolucdo
rapida e contexto epidemioldgico compativel. Exposi¢do ocupacional a Y. pestis, contato
proximo com caso suspeito ou confirmado, exposi¢ao a animais ou vetores em areas de risco
e presenga de outros sinais de peste devem ser considerados na avaliagao.

Nos casos avangados, a doenga pode apresentar bacteremia, sepse, choque,
coagulopatia, disfuncdo renal, comprometimento hepatico e faléncia de multiplos 6rgdos. A
rapidez da progressdo reduz a margem de seguranga para atrasos no diagnostico e na primeira

dose de antimicrobiano.

6 DIAGNOSTICO

O diagnoéstico combina avaliagdo clinica, epidemiologica e laboratorial. Amostras de
sangue, escarro ¢ material de bubdo, quando presente, podem ser encaminhadas para

investigacdo. Cultura bacteriana permanece importante para confirmacao, enquanto PCR e



métodos de detecgdo de antigeno podem contribuir para identificacdo rdpida em contextos
apropriados.

A confirmacao laboratorial ¢ fundamental para a vigilancia, mas nao deve ser utilizada
como justificativa para retardar o tratamento de um paciente com suspeita clinica e
epidemioldgica relevante. A coleta deve obedecer as normas de biosseguranga e ser realizada

em articulagdao com laboratdrio de referéncia.

7 TRATAMENTO ANTIMICROBIANO

A peste pneumodnica exige tratamento antimicrobiano imediato quando a suspeita
clinica e epidemiolégica ¢é relevante. A confirmagdo laboratorial é importante para vigilancia,
mas nao deve atrasar a terapéutica. O Ministério da Satide orienta inicio precoce, idealmente
nas primeiras horas, devido a rapida progressao da doenca.

Entre as opgdes recomendadas encontram-se aminoglicosideos, como gentamicina e
estreptomicina, além de fluoroquinolonas e, em situagdes selecionadas, tetraciclinas como
doxiciclina, conforme recomendagdes sanitdrias atualizadas e caracteristicas clinicas do
paciente. A OMS passou a incluir ciprofloxacino, levofloxacino e moxifloxacino entre opgdes
de primeira linha para peste pneumdnica ou septicémica, com baixa certeza de evidéncia. A
peste pneumonica apresenta elevada gravidade clinica e o risco de desfecho desfavoravel
aumenta quando o tratamento ¢ retardado, razao pela qual a suspeita clinica e epidemioldgica
deve desencadear resposta precoce.

E importante corrigir uma possivel confusdo terapéutica: amoxicilina ndo é um
tratamento recomendado de rotina para peste pneumonica. A amoxicilina pertence ao grupo
das penicilinas, e o proprio material do Ministério da Saude informa que penicilina ndo deve
ser utilizada. Gentamicina, por sua vez, ¢ um aminoglicosideo e ¢ administrada por via
parenteral; ndo corresponde a uma combina¢do “amoxicilina + gentamicina” indicada para
peste.

A duragdo deve seguir o protocolo vigente e a resposta clinica. A quimioprofilaxia

poOs-exposi¢ao € uma intervengao distinta do tratamento de doenca estabelecida.

7.1 EVIDENCIAS TERAPEUTICAS INDEXADAS NO PUBMED

Nelson et al. revisaram 762 casos humanos publicados entre 1937 e 2019 e

observaram letalidade global de 20%, com diferentes classes antimicrobianas associadas a



desfechos favoraveis, embora a evidéncia seja heterogénea. Em ensaio clinico randomizado
realizado na Tanzania, gentamicina e doxiciclina apresentaram respostas favoraveis entre
sobreviventes, com perfil renal que favoreceu cautela no uso de aminoglicosideos. Esses
dados reforcam que a selecdo deve ser individualizada e que o tempo até o inicio do

tratamento é determinante.

7.2 TRATAMENTO NA POPULACAO PEDIATRICA

Na populacdo pediatrica, a peste pneumonica deve ser tratada como uma emergéncia
infecciosa de rapida progressdao. A conduta ndo deve aguardar a confirmagdo laboratorial
quando a suspeita clinica e epidemiologica for relevante. As recomendagdes devem ser
individualizadas segundo idade, peso, gravidade, fun¢do renal, alergias e disponibilidade dos
antimicrobianos. O CDC inclui fluoroquinolonas e aminoglicosideos entre as opcdes de
primeira linha para peste pneumonica ou septicémica em criangas. [3]

Em doenca pneumoénica ou septicémica grave, recomendagdes internacionais
consideram terapia inicial com dois antimicrobianos de classes distintas, com posterior
reducdo da terapia ap6s melhora clinica. Gentamicina ou estreptomicina podem integrar esse
tratamento. Doxiciclina possui papel especifico em determinadas formas de peste e situagdes
clinicas; seu uso pediatrico deve seguir protocolo especializado. [4]

E importante distinguir tratamento dirigido da cobertura empirica de pneumonia. A
associacdao vancomicina + gentamicina nao deve ser apresentada como esquema especifico de
primeira linha para Yersinia pestis. A vancomicina pode ser considerada na cobertura
empirica de pneumonia grave quando houver indicacdo clinica para cobertura de agentes
Gram-positivos resistentes, enquanto o tratamento da peste deve conter antimicrobiano com
atividade comprovada contra Y. pestis. [4]

A terapia pedidtrica também deve contemplar suporte respiratorio, avaliacdo
hemodindmica, monitorizagdo de func¢do renal e identificacdo precoce de sepse ou choque.
Em qualquer cendrio de suspeita, a coleta de amostras deve ser realizada quando possivel sem

atrasar o inicio do tratamento. [3]

8 TRATAMENTO, CURA ATUAL E TERAPIAS EM INVESTIGACAO

A pesquisa translacional busca terapias dirigidas a fatores de viruléncia de Y. pestis,

incluindo anticorpos monoclonais contra antigenos como F1 e LcrV. Esses produtos podem



neutralizar estruturas ou mecanismos necessarios a viruléncia bacteriana e representam uma
linha promissora de investigagdo para futuras contramedidas.

A peste ndo ¢ uma doenga sem cura: quando reconhecida e tratada precocemente com
antimicrobianos apropriados, pode ser curada. O ponto cientifico atual ndo ¢ a descoberta de
uma 'cura' inexistente, mas a ampliagdo da seguranga terapéutica, a reducdo da mortalidade
em apresentacdes pneumonicas graves € a criacdo de alternativas para eventuais cepas
resistentes. Nao ha, at¢ 5 de outubro de 2026, uma terapia experimental aprovada que
substitua a antibioticoterapia como tratamento padrao.

A perspectiva de desenvolvimento de terapias complementares ¢ particularmente
relevante diante da possibilidade de resisténcia antimicrobiana. Em 2026, estudos pré-clinicos
publicados no PubMed descreveram anticorpos monoclonais capazes de proteger
camundongos contra cepas virulentas e resistentes, enquanto estudos anteriores demonstraram
atividade pos-exposicdo de coquetéis de bacteriofagos e de inibidores de LpxC. Essas
estratégias sdo promissoras, mas continuam experimentais e ndo constituem tratamento de
rotina em seres humanos. [5—7]

Estudos indexados no PubMed também descrevem anticorpos monoclonais dirigidos a
antigenos de Y. pestis. Anticorpos contra o antigeno F1 demonstraram prote¢do em modelos
murinos de peste pneumonica, enquanto trabalhos com anticorpos contra o antigeno V/LcrV
mostram potencial como contramedidas imunologicas. Esses resultados sdo promissores,
porém permanecem pré-clinicos € ndo autorizam sua apresentacdo como tratamento curativo
de rotina em seres humanos. PMIDs: 38954719 e 35919741.

Sintese clinica atual: a peste pneumdnica ja possui tratamento curativo baseado em
antimicrobianos quando instituido precocemente; o principal desafio permanece reduzir o
atraso diagnoéstico e ampliar opgdes para resisténcia antimicrobiana. A vacinagao e as terapias
imunoldgicas representam estratégias de prevencao e complementagao futuras, ndo substitutos

atuais do tratamento. [3, 1, 5]

9 QUIMIOPROFILAXIA E CONTATOS

Contatos de alto risco de um caso de peste pneumodnica podem necessitar de
quimioprofilaxia pds-exposi¢do conforme avaliacdo das autoridades sanitarias. A indicacao
depende do tipo, intensidade e duracdo da exposi¢cdo. O acompanhamento deve incluir
orientagdo sobre sinais de doenca, vigilancia durante o periodo recomendado e acesso

imediato a avaliagdo clinica se surgirem sintomas.



A profilaxia ndo deve ser confundida com o tratamento de doenca estabelecida. A
sele¢do do antimicrobiano, dose e duragdo deve respeitar protocolo atualizado, caracteristicas

individuais e orientagdo da vigilancia epidemiologica.

10 PREVENCAO E CONTROLE DE INFECCAO

A prevencao envolve controle de reservatorios e vetores em areas de risco, redugdo da
exposicao a pulgas, cuidado na manipulagdo de animais e carcagas potencialmente infectados
e educacdo sanitaria. Para peste pneumonica, o controle da transmissdo requer identificacao
precoce, isolamento apropriado, protecdo dos profissionais, higiene das maos, coleta segura
de amostras, notificagdo e rastreamento de contatos.

Em dareas de fronteira ou com fluxo internacional, a articulagdo entre vigilancia,
assisténcia, laboratorio, regulacdo e autoridades sanitarias ¢ fundamental. A comunicacgdo de
risco deve evitar alarmismo e, a0 mesmo tempo, transmitir de forma clara a necessidade de

avalia¢do imediata diante de sinais compativeis.

11 VACINAS CONTRA YERSINIA PESTIS: EVOLUCAO, MECANISMOS E
ESTADO ATUAL

Nao hé vacina contra peste recomendada para vacinagdo populacional de rotina. A
OMS reserva a vacinacdo para grupos de alto risco em circunstancias especificas, como
determinados profissionais de laboratorio com exposi¢do ocupacional continua.
Historicamente, foram utilizadas formulagdes de células inteiras inativadas e vacinas vivas
atenuadas; limita¢des de reatogenicidade, seguranca e protecdo contra a forma pneumonica
estimularam o desenvolvimento de plataformas mais definidas. A vacinacdo nao substitui
biosseguranga, controle de exposicdo, vigilancia, diagnostico precoce ou tratamento
antimicrobiano. [1].

A pesquisa contemporanea concentra-se especialmente nos antigenos F1 e LerV. F1 ¢
um componente capsular associado a evasdao imune, enquanto LcrV participa do sistema de
secrecao tipo III e da interacdo da bactéria com células hospedeiras. Candidatas baseadas
nesses antigenos buscam induzir anticorpos neutralizantes e, para a peste pneumonica,
também respostas celulares capazes de contribuir para a protecdo pulmonar.

Em 2025, a candidata viva atenuada recombinante rLVS AcapB/Yp F1-V, que expressa

uma fusao F1-LerV, produziu protecao contra desafio respiratério letal em camundongos no



modelo experimental publicado. O resultado ¢ pré-clinico: ndo demonstra eficacia clinica em
seres humanos nem disponibilidade de vacina para uso assistencial. [8].

Estudos pré-clinicos com vetores adenovirais que expressam F1 e LcrV relataram
protecdo contra desafio respiratorio em modelos animais. Esses resultados justificam pesquisa
translacional, mas ndo devem ser descritos como eficidcia comprovada em seres humanos.
Qualquer referéncia a ensaio clinico deve ser vinculada ao registro e a publica¢do primaria
correspondente, distinguindo claramente avaliacdo de seguranga/imunogenicidade de
demonstragado de eficacia clinica. [9, 10].

Ainda permanecem lacunas importantes: eficacia clinica contra peste pneumonica em
humanos, duracdo da protecdo, correlatos imunoldégicos confidveis, seguranga, protecao de
mucosa respiratoria e possibilidade de uso estratégico em populagdes de alto risco. Portanto,
os resultados atuais devem ser descritos como evidéncia pré-clinica promissora ¢ inicio de

avaliagdo clinica, € ndo como vacina comprovadamente eficaz para uso populacional.



Figura 1. Evolucio das plataformas vacinais contra Yersinia pestis, mecanismos

imunolégicos propostos e estado das evidéncias até 2026. A figura diferencia

plataformas historicas, candidatas pré-clinicas e a candidata adenoviral F1-V em

investigacio clinica.
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Fonte: elaboragdo de Michelle Aires da Silva com base em literatura indexada e fontes institucionais.

Tabela 1. Evolucio das principais estratégias vacinais contra peste.

Periodo/estratégia Plataforma Principal mecanismo Situacio
. Limitagdes para peste
Historica Células inteiras inativadas Resposta . plr\edonnnantemente pneuménica: nio licenciada para
humoral: multiplas doses I
uso rotingiro atual
Uso historico em populagdes de
Século XX Vivas atenuadas. incluindo EV | Imunidade humoral e celular risco: preocupagdes de
seguranga
2000-2020 Spbpmdadc.s F1/LerV e vetores | Anticorpos contra Fl/LerV + Pré-clinica
virais resposta celular
2025 fLVS AcapB/Yp F1-V F1/LerV; resposta humoral e Protfegﬁo c'om'plleta em modelo
celular murino; pré-clinica
2026 Adenoviral F1-V / ChAdOx1 | Expressio de F1-V e indugdo de | ChAdOx1 F1-V avangou para
F1-V imunidade humoral/celular fase I; investigagdo clinica




12 PLATAFORMAS VACINAIS E A EXPERIENCIA DAS VACINAS
RESPIRATORIAS

A experiéncia acumulada com plataformas virais durante a pandemia de COVID-19
aumentou a capacidade tecnoldgica para desenvolver vacinas contra patdgenos respiratorios,
mas nado significa que uma vacina contra SARS-CoV-2 proteja contra Y. pestis. Sdo agentes
etiologicos distintos, com antigenos e mecanismos de patogenicidade diferentes. O valor da
experiéncia da COVID-19 estd principalmente na plataforma tecnologica, na velocidade de
desenvolvimento e na infraestrutura de ensaios clinicos.

Para a peste pneumonica, uma candidata ideal deverd combinar seguranca,
imunogenicidade sistémica e prote¢do relevante nas vias respiratérias. A indugdo de

imunidade mucosal e celular ¢ uma das principais areas de investigacao.

13 FLUXO CLINICO E RESPOSTA DIANTE DE CASO SUSPEITO

A resposta deve integrar reconhecimento sindrémico, prote¢do da equipe, isolamento,
notificagdo, coleta de amostras, tratamento precoce, investigagdo epidemioldgica,

rastreamento de contatos e quimioprofilaxia quando indicada.



Figura 2. Fluxo clinico, diagnoéstico, tratamento, suporte e acompanhamento de contatos

diante de suspeita de peste pneuménica.

FLUXO CLINICO DA PESTE PNEUMONICA

Reconhecimento —+ isalamente —+ diagnéstico - tratamento precoce — acompanhamento

-
1. SUSPEITA CLINICA

Febre aguda + tosse/dispneia +
pneumonla de evolucao rapida +
exposicdo epldemioldgica
compativel

oy

2. CONTROLE DE INFECCAO

Isolar o paciente, aplicar
precaucdes respiratorias confarme
protocolo, proteger a equipe e
notificar a vigilancla

p
4. TRATAMENTO PRECOCE

Nao atrasar a antibloticoterapla
quando a suspeita clinica e
epidemiolégica for relevante.
Escolha do regime conforme
\_gravidade e protocolo.

5. SUPORTE INTENSIVO

Oxlgenoterapla, manejo de sepse,
suporte hemodinamico e
ventilatdrio quando indicado;
monitorizacdo de funcao renal e
outros drgaos.

'g P
3. COLETA E DIAGNOSTICO

Coletar amostras apropriadas e
encaminhar ao laboratdrio de
referéncia para cultura, PCR efou
detecgao de antigeno conforme
disponibllidade.

P
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Fonte: elaboragdo de Michelle Aires da Silva.

14 EVENTO DE IRKUTSK, RUSSIA, EM 2026

No inicio de outubro de 2026, a morte de uma trabalhadora de 28 anos do Instituto de
Pesquisa Antipeste de Irkutsk, na Sibéria, Federacdo Russa, apds hospitalizagdo por
pneumonia grave em 29 de setembro, motivou investigacdo sanitria, epidemiologica e
laboratorial. A trabalhadora morreu em 2 de outubro. Em informe publicado em 10 de
outubro, a Organizacdo Mundial da Saude (OMS) registrou que a causa permanecia sem
diagnostico etiologico confirmado. Segundo informacdes transmitidas pelas autoridades
russas, ndo havia registro recente de peste na regido de Irkutsk; os testes realizados na
trabalhadora e nos contatos nao identificaram peste nem outros patdogenos de alto risco
pesquisados. As autoridades informaram que mais de 5.500 testes foram realizados e que o
acompanhamento dos contatos foi concluido apds sete dias, sem identifica¢do de transmissao
em curso. Portanto, o episddio deve ser descrito como um 6bito apds pneumonia de etiologia
indeterminada, € ndo como morte confirmada por peste pneumonica. [11, 12].

A resposta inicial incluiu a constituicdo de uma comissao sanitaria e epidemiologica,

identificacdo e avaliagdo dos contatos, testagem laboratorial e medidas preventivas. A OMS



confirmou que o hospital onde a paciente foi atendida adotou quarentena; os contatos
identificados foram acompanhados em servigos de saude ou em domicilio e permaneceram
assintomaticos durante o periodo de observagdo. As autoridades russas informaram que duas
investigagdes independentes ndo encontraram evidéncias de incidente de biosseguranca ou
bioprote¢do no instituto e que ndo foram identificados outros casos de pneumonia grave
associados ao episédio. A OMS, contudo, ressalvou que a auséncia de diagndstico etioldgico
confirmado limita a avaliagdo independente do risco e que nao recebeu informacao suficiente
para identificar o agente responsavel pela morte. Assim, a investigacdo deve ser relatada sem
afirmar que houve exposi¢do ocupacional comprovada, vazamento ou acidente laboratorial.

[11, 13].

14.1 COOPERACAO INTERNACIONAL E ALEGACAO DE FECHAMENTO DA
FRONTEIRA CHINESA

A repercussdo internacional incluiu uma declaracdo do Ministério das Relagdes
Exteriores da China, em 6 de outubro de 2026, de que China e Russia mantinham
comunicagdo € cooperagdo para prevenir ¢ controlar doengas infecciosas, incluindo a peste.
Essa declaragio ndo confirma fechamento da fronteira chinesa. Nas fontes oficiais
consultadas, ndo foi encontrada confirmacao de fechamento geral da fronteira entre a China
continental e a Russia, nem de proibi¢ao geral de passagem de pessoas devido a esse episodio.
A OMS declarou que nao recomenda restrigdes de viagem ou comércio relacionadas ao
evento. A manchete viral de que a China teria “fechado o cerco” deve, portanto, ser tratada
como ndo comprovada, e ndo como fato estabelecido. [14, 11, 15].

E importante distinguir a China continental de Hong Kong, Regiio Administrativa
Especial da Republica Popular da China. Em 12 de outubro de 2026, o Centro de Protecdo da
Satde de Hong Kong anunciou medidas preventivas para viajantes em voos relevantes
procedentes da Russia, incluindo vigilancia sanitaria no aeroporto, verificagdo de temperatura
e avaliagdo de passageiros sintomaticos, além de orientagdes para declarar viagem recente a
regido de Irkutsk. A autoridade de Hong Kong informou, ao mesmo tempo, que nao havia
evidéncia de transmissdo em curso e avaliou como baixo o impacto imediato a saude publica
local. Essas medidas representam vigilancia e triagem sanitaria em Hong Kong, ndo evidéncia
de que a China continental tenha fechado sua fronteira com a Russia. A resposta
epidemiologica proporcional envolve comunicagdo internacional, avaliacdo clinica,

diagnostico laboratorial e vigilancia de viajantes conforme o risco, sem inferir transmissao



internacional a partir de uma unica morte de etiologia indeterminada. [16, 11].

14.2 ALERTA DA EMBAIXADA DOS ESTADOS UNIDOS E INTERPRETACAO
DO RISCO

Em 6 de outubro de 2026, a Embaixada dos Estados Unidos na Russia publicou um
alerta de saude informando que acompanhava relatos da imprensa sobre a morte de uma
trabalhadora de um instituto antipeste em Irkutsk, a suspeita de peste pneumonica e medidas
de quarentena. A embaixada orientou cidaddos que estivessem na drea a seguir as autoridades
sanitarias locais, evitar instalagdes afetadas e procurar atendimento médico diante de febre ou
sintomas respiratorios. Também recomendou monitorar a saude por 14 dias apds viagem a
uma area afetada e preparar-se para mudangas nas condicdes locais. [17, 18].

A comunicacao diplomatica precisa ser interpretada com precisdo: o alerta de saude
sobre Irkutsk foi emitido em resposta as noticias do episddio, enquanto a recomendacdo geral
de nivel 4 (“Do Not Travel”) para a Russia ja estava em vigor por razdes de seguranca,
incluindo risco de detencdo arbitrdria e limitagdes a assisténcia consular. A orientagcdo para
que cidadaos norte-americanos deixassem a Russia ndo deve, portanto, ser descrita como uma
ordem de evacuagdo exclusivamente motivada por uma epidemia confirmada de peste. [17,
19].

A existéncia do alerta norte-americano demonstra precaucdo diplomatica e
preocupacdo com a incerteza inicial, mas ndo confirma a etiologia da pneumonia nem
transmissdo internacional. Na atualizagdo da OMS disponivel em 14 de outubro de 2026, a
morte permanecia classificada como pneumonia de etiologia indeterminada; as autoridades
russas informaram resultados negativos para os patogenos de alto risco pesquisados, auséncia
de casos secundarios relacionados e inexisténcia de incidente de biosseguranca identificado
em duas investigacdes. A OMS ndo identificou evidéncia de transmissdo em andamento e nao
recomendou restricdes de viagem ou comércio relacionadas ao evento. [11].

Implicacdo para o Modelo MICHELLE: alertas diplomaticos, comunicados sanitarios
e decisdes de controle de fronteiras devem ser tratados como indicadores distintos. A resposta
recomendada ¢ verificar a fonte primadria, classificar o nivel de evidéncia, intensificar
vigilancia e triagem clinica quando houver justificativa epidemioldgica e rever
periodicamente as medidas. Restricdes amplas de viagem ou fechamento de fronteiras nao
devem ser propostos como consequéncia automatica de um alerta ou de um oObito sem

diagnostico; devem depender de avaliagdo de risco, evidéncias de transmissdo e andlise de



proporcionalidade, conforme o Regulamento Sanitério Internacional.

14.3 PERMAFROST E VIRUS ANTIGOS: UM ALERTA PARA VIGILANCIA DE
AMEACAS BIOLOGICAS

A discussdo contemporanea sobre ameagas bioldgicas emergentes também precisa
considerar a preservagdo de agentes infecciosos em ambientes criogénicos. Estudos
conduzidos por pesquisadores franceses, russos e alemaes demonstraram que virus gigantes
podem permanecer vidveis em amostras de permafrost siberiano por dezenas de milhares de
anos. Em estudo publicado em 2023, foram caracterizados 13 virus isolados de sete amostras
antigas de permafrost, além de amostras do rio Lena e de criossolo de Kamchatka; os isolados
pertenciam a diferentes grupos de virus gigantes e foram capazes de infectar e se replicar em
Acanthamoeba spp. em condi¢des laboratoriais. Uma das amostras apresentava idade
estimada de até 48.500 anos. [20]

O achado ¢ relevante para a biosseguranga e para a vigilancia ambiental, mas deve ser
interpretado sem extrapolagdes. Os virus recuperados nesse estudo foram selecionados e
estudados em um sistema experimental baseado em amebas, e nao ha evidéncia de que esses
virus antigos causem doenca em seres humanos. Por isso, a expressdo jornalistica “virus
zumbi” ndo constitui uma categoria cientifica nem demonstra a existéncia de uma ameaca
pandémica iminente. Revisdo publicada em 2025 concluiu que, com as evidéncias
disponiveis, ndo ha demonstragao de risco aumentado de emergéncia de virus humanos a
partir do permafrost em comparagdo com outras fontes ambientais, embora a vigilancia
continue sendo justificavel diante das mudancas ambientais e climaticas. [21]

A relacdo com a peste pneumonica ¢ indireta, porém epidemiologicamente importante.
Yersinia pestis ¢ uma bactéria, € os virus recuperados do permafrost ndo representam
evidéncia de reativagdo ou reemergéncia da peste. Entretanto, o fenomeno refor¢ca um
principio central da Satde Unica: alteragdes ambientais podem modificar a exposi¢io humana
a agentes biologicos, reservatorios, vetores e ecossistemas anteriormente pouco acessiveis. No
contexto siberiano, onde existem focos naturais de peste ¢ onde atividades ambientais,
mudancas climéticas e deslocamentos populacionais podem alterar interfaces entre humanos,
animais e ambiente, a vigilancia integrada deve considerar simultaneamente doencas
conhecidas e sinais de agentes infecciosos emergentes. Assim, a principal contribui¢do dessa
evidéncia para o presente artigo nao ¢ afirmar que um “virus zumbi” causara peste ou outra

pandemia, mas demonstrar a necessidade de incorporar vigilancia ambiental, biosseguranga,



caracterizagdo laboratorial e avaliacdo de risco em estratégias modernas de preparagdo para
ameagas infecciosas.
Figura 3. Peste pneuménica: da fisiopatologia a preparacio do Brasil. Integracio entre

transmissio, cenarios de amplificacdo, focos naturais brasileiros, prevencao, capacidade de resposta e

situacao das vacinas.
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Fonte: elaboragdo de Michelle Aires da Silva

15 ANALISE EPIDEMIOLOGICA E PREPARACAO PARA O BRASIL

O Brasil ndo deve ser tratado como um sistema sem capacidade de resposta, mas
também nao deve pressupor que a infraestrutura disponivel seria automaticamente suficiente
para um evento pneumodnico de grande escala. O Ministério da Satde mantém vigilancia
especifica, reconhece focos naturais e dispde de manual atualizado de vigilancia e controle da

peste. O pais, contudo, precisaria mobilizar rapidamente diagnéstico laboratorial, vigilancia,



assisténcia, isolamento, investigagdo de contatos, disponibilidade de antimicrobianos e
comunicacao de risco.

O Ministério da Saude informa que o Brasil possui focos naturais no Nordeste e em
Teresopolis, com extensdes historicas em Minas Gerais, € que o ultimo caso humano
registrado ocorreu em 2005, em Pedra Branca, Ceard. A auséncia de casos humanos por longo

periodo nao elimina a necessidade de vigilancia dos ciclos naturais.

15.1 COMO UM CASO IMPORTADO PODERIA EVOLUIR

Um cendrio hipotético poderia seguir: entrada de caso infectado — reconhecimento
clinico — diagnostico — isolamento — investiga¢do de contatos — tratamento — eventual
identificacdo de casos secundarios. A deteccdo precoce cria pontos de interrupgdo; atrasos

aumentam o numero de pessoas potencialmente expostas € a pressao sobre servigos.

15.2 VULNERABILIDADES, CAPACIDADE E IMPACTO

E inadequado afirmar antecipadamente que a peste pneumonica “quebraria” o Brasil.
O impacto econdmico e assistencial dependeria da escala, duragdo, localizagdo, nimero de
casos, necessidade de internacdo, velocidade da resposta e capacidade de mobilizacdo de
recursos. O risco relevante ¢ a pressao concentrada e rapida sobre vigilancia, laboratérios,

hospitais, profissionais, insumos € comunicagao.

15.3 PREVENCAO COMO ESTRATEGIA DE REDUCAO DE IMPACTO

A prevencdo inclui vigilancia de reservatorios e vetores em areas de risco,
biosseguranca laboratorial, preparagao hospitalar, estoques estratégicos, protocolos de
isolamento, treinamento de equipes, rastreamento de contatos e planejamento de
comunicagdo. A vacinagdo, caso uma candidata alcance seguranca e eficacia suficientes,
poderia futuramente complementar essas estratégias em populacdes de risco; atualmente,

entretanto, nao substitui vigilancia nem tratamento precoce.

15.4 MODELO DE AVANCO EPIDEMIOLOGICO

O modelo apresentado nesta se¢do constitui uma proposta conceitual e operacional

elaborada pela autora para organizar a discussdo sobre preparagado, vigilancia e resposta diante



de uma eventual ocorréncia de peste pneumonica. Nao corresponde a uma classificagdo oficial
da Organizacdo Mundial da Satide (OMS) ou do Ministério da Satde do Brasil, nem foi
submetido, at¢é o momento, a validacdo cientifica, avaliacdo experimental ou aprovacao
institucional. Sua finalidade ¢ exploratéria: sistematizar questdes que possam ser examinadas
criticamente por pesquisadores e contribuir para a formulagcdo de hipoteses e prioridades de

investigacao futura.

Na vigilancia de rotina, a preparagdo deve contemplar capacidade laboratorial,
biosseguranga, treinamento das equipes, disponibilidade de insumos e fluxos de comunicagao.
Diante de pessoa com quadro clinico compativel e contexto epidemiologico relevante, deve-se
investigar a possibilidade de caso suspeito, com notificacdo e precaugdes indicadas, coleta de
amostras e avaliacdo clinica, sem atrasar medidas urgentes enquanto se aguarda a
confirmagdo. A classificacio como caso confirmado deve seguir os critérios oficiais
aplicaveis. Por sua vez, “importado” descreve a provavel origem geografica da infecgdo,
enquanto “secundario” descreve uma relacao epidemioldgica com caso anterior; esses termos
nao representam niveis equivalentes de uma escala Uinica. As defini¢des oficiais ¢ as medidas
de vigilancia devem seguir as orientagdes sanitarias vigentes do Ministério da Satde e as
recomendacdes pertinentes da OMS.

A proposta foi aprofundada a partir de uma iniciativa independente de contato
cientifico e da leitura de fontes bibliograficas e institucionais sobre o desenvolvimento de
vacinas contra a peste. Esse percurso motivou novas perguntas sobre os obsticulos a
demonstragdo de eficacia clinica, a definicdo de correlatos de prote¢do, os requisitos
regulatérios, a capacidade de fabricacdo e os custos de desenvolvimento. A literatura
especializada descreve essas barreiras como desafios relevantes para a pesquisa vacinal, mas a
presente proposta ndo demonstra, por si s, eficacia, seguranca ou reducgdo de custos [22-26].

Natureza e limites da proposta. A correspondéncia cientifica incluida no manuscrito ¢
apresentada exclusivamente como registro documental de uma iniciativa da autora para buscar
informacao e aprofundar o estudo. A resposta recebida ndo constitui aprovagao do modelo,
validagdo dos resultados, orientagdo académica formal ou parceria institucional. A proposta
deve ser entendida como ponto de partida para discussdo e investigag¢do, cuja consisténcia e
aplicabilidade precisam ser avaliadas por estudos independentes.

Financiamento e colaboragdo cientifica. O avango de pesquisas sobre vacinas contra a
peste pode exigir colaboracdo entre institui¢des académicas, laboratorios, autoridades de

saude, financiadores publicos e privados e organizagdes de pesquisa. O financiamento ¢ um



dos fatores que podem viabilizar estudos pré-clinicos, avaliagdo de seguranca,
desenvolvimento de métodos laboratoriais, ensaios clinicos quando viaveis, producdo em
escala e avaliagdo regulatéria; contudo, a disponibilidade de recursos ndo garante, por si so,
que uma candidata vacinal seja eficaz ou segura. A finalidade desta proposta ¢ estimular a
discussdo transparente dessas necessidades e convidar investigadores e potenciais
financiadores a avaliar prioridades de pesquisa com base em evidéncias, critérios éticos,
viabilidade técnica e metas verificaveis [22, 23].

Perspectiva para pesquisas futuras. Recomenda-se que eventuais desenvolvimentos do
modelo sejam submetidos a revisdo critica por especialistas em epidemiologia, infectologia,
microbiologia, imunologia, desenvolvimento vacinal, bioestatistica, regulagdo e economia da
saude. Somente apoOs definicdo metodologica, analise de riscos, validacdo independente e
cumprimento dos requisitos éticos e regulatdrios seria possivel avaliar sua utilidade pratica. O
objetivo ndo ¢ afirmar que o modelo ja oferece uma solu¢do para a cura da peste, mas
contribuir para identificar lacunas e apoiar a construg¢do coletiva de evidéncias que possam

aprimorar prevengao, diagndstico e tratamento.



Figura 4. Modelo de controle epidemiologico e progressao hipotética da peste pneumonica, com

pontos de interrupcio e indicadores de impacto.

MODELO DE CONTROLE EPIDEMIOLOGICO DA PESTE PNEUMONICA

Progressio hipotética e pontos de interrupcdo — proposta de vigilancia, nio previsio de surto

MNIVEL O Vigllancia de base

Sinal:
Focos naturais / auséncia de caso confirmado

Controle:

Monitorar reservatorios, vetores e capacidade
laboratorial

NIVEL 1 Caso suspeito

Sinal:
Pneumeonia grave + exposicio compativel

Controle:
Isclar, notificar, coletar amostras @ tratar
quande indicada

NIVEL 2 Caso confirmado/importado

Simal:
Confirmagéo laboratarial ou vinculs rabusts

Controle:
Rastrear contatos, avaliar profilaxia e ampliar
vigiléneia

NIVEL 3 Transmissdo secundaria

Sinal:
HNovos casos entre contatos

Controle:
Interremper cadeias, reforgar isolamento e
investigagio

NIVEL 4 Transmiszido ampliada

Sinal:
Aumente em diferentes cadeiasfocais

Controle:

Ampliar coordenacae, diagnostico e capacidade
assistencial

NIVEL 5 Impacto elevado

Sinal:

Hospitalizagoes, casos graves ou dbitos em
aumanta

Controle:
Resposta intersetorial, comunicacao da risco @
avaliacao continua

PAINEL DE CONTROLE EPIDEMIOLOGICO

solamento/tratamenta = contatos » hospitalizagdes/UTI

literatura epidemiologica.

Caszos suspeitos/confirmadas » casos secundérios - dbitos » letalidade - tempo até

Fonte: elaboracdo de Michelle Aires da Silva com base em OMS, OPAS, CDC, Ministério da Saude, ECDC e




Tabela 2. Modelo integrado de prevencio da peste pneumonica.

Eixo preventivo

Medida principal

Indicador de

Resposta quando houver sinal

acompanhamento de risco

Notificagido imediata de

suspeitas; investigacio | Tempo entre suspeita, | Ativar investigacio em campo,
e ega . s epidemiologica; busca ativa de | notificacdo, isolamento e coleta; | rastreamento de contatos e
Vigilancia epidemiologica . = - S L

contatos e integracio entre | ndmero de contatos | comunicagio entre niveis de

vigilincia, laboratorio e | identificados e acompanhados. atengdo.

assisténcia.

Reservatorios e vetores

Monitorar roedores, pulgas e
focos naturais; reduzir condigdes
que favorecam contato entre
reservatorios, vetores e

populagio.

Detecgio de epizootias, aumento
de infestagdo por pulgas ou
ocorréncia de roedores
mortos/doentes.

Intensificar controle ambiental,
vigilincia animal e orientagdo a
populacio exposta.

Biosseguranca laboratorial

Avaliagdo de risco. treinamento,
conteng3o apropriada, uso de
EPI e protocolos para acidentes
e exposigdes ocupacionais.

Incidentes laboratoriais, falhas
de contengio, exposi¢io
ocupacienal ou quebra de
protocelo.

Isolar a area conforme o plano
institucional, avaliar expostos e
acionar sagde ocupacional e
vigilincia.

Feconhecimento precoce, .. L Isolar, investigar, testar e tratar
. . Tempo até isolamento; nimero
I .~ | 1sclamento do caso suspeito. - ... | precocemente; acompanhar
Prevencio da transmissao - L de contatos sintomaticos; P
S precaucdes respiratorias . contatos e indicar
respiratoria aparecimento de casos S ]
adequadas e controle de - quimioprofilaxia quando
. .. secundarios.
exposicdo de contatos proximos. recomendada.
Protocolos ;Immos: treman_leﬂto Tempo até | Expandir capacidade
- . de equipes, capacidade |, Y. 3 . .
Preparagic dos servigos de Siaonéstica estoque de diagnostico/tratamento; assistencial, revisar estogues e
sande g ’ 4 disponibilidade de insumos; | reforcar treinamento e

antimicrobianos e fluxos para
transferéncia segura.

adesdo aos protocolos.

comunicagio de risco.

Comunicagio e Saide Unica

Comunicagdo de risco baseada
em evidéncias e integracio dos
componentes humano, animal e
ambiental.

Rumores, desinformacio,
mudanc¢as de comportamento de
risco e sinais epidemiologicos
em animais.

Atpalizar mensagens oficiais,
corrigir desinformacgio e integrar
dados para decisdio coordenada.

Fonte: elaboragdo dos autores, com base em recomendagdes da OMS, Ministério da Savde do Brasil e literatura

de vigilancia e controle da peste.

As defini¢des oficiais de caso utilizadas na vigilancia, notificagdo e investigacdo
epidemioldgica devem ser distinguidas da proposta operacional apresentada neste artigo. Em
termos gerais, caso suspeito ¢ aquele que atende a definicdo clinica e epidemioldgica
aplicavel para iniciar investigacao; essa classificacdo nao equivale a diagndstico confirmado.
Caso confirmado ¢ aquele que satisfaz os critérios oficiais de confirmacdo, incluindo os
métodos laboratoriais e, quando expressamente previsto nas normas pertinentes, critérios
clinico-epidemioldgicos. “Importado” descreve a provavel origem da infec¢do, enquanto
“secundario” indica vinculo epidemioldgico com outro caso e exige investigagdo especifica.
Sdo categorias que respondem a perguntas distintas — suspeicdo, confirmacdo, origem e
vinculo epidemioldgico — e ndo devem ser organizadas como niveis equivalentes de uma
unica escala. Para fins de vigilancia real, prevalecem as defini¢cdes e os procedimentos oficiais

do Ministério da Saude e as orientagdes pertinentes da OMS. A sequéncia operacional



apresentada no topico 15.4 ¢ uma ferramenta conceitual proposta pela autora, ainda nao

validada, e ndo substitui essas normas.

15.5 INDICADORES PARA ACOMPANHAMENTO

Devem ser acompanhados casos suspeitos e confirmados; tempo entre inicio dos
sintomas e isolamento; tempo até tratamento; contatos identificados e acompanhados; casos
secundarios; capacidade diagnostica; disponibilidade de antimicrobianos; ocupagao
hospitalar; sinais de circulacdo em focos naturais; e desempenho das a¢des de vigilancia.
Obitos e letalidade devem ser interpretados junto com o numero de casos, atraso diagnostico,
tempo até tratamento e qualidade da investigacao.

O acompanhamento deve reunir: casos suspeitos e confirmados por periodo e local;
casos secundarios; obitos e letalidade; intervalo entre inicio dos sintomas e isolamento; tempo
até a primeira dose indicada; e proporcdo de contatos identificados e acompanhados. Sdo
sinais de alerta o aumento inesperado de casos, o surgimento de cadeias relacionadas, o
crescimento de Obitos ou letalidade e o aumento dos atrasos de isolamento e tratamento. A

interpretacdo deve considerar a qualidade da investigacdo e os denominadores disponiveis.

15.5.1 MORTALIDADE, LETALIDADE E RISCO DE TRANSMISSAO

Atualiza¢ao documental (OMS, 9 de outubro de 2026): foi confirmada a morte de uma
trabalhadora de laboratorio ap6s pneumonia grave, mas a causa etioldgica nao foi confirmada
como peste. As informagdes disponiveis também ndo confirmam uma segunda morte nem
transmissdo entre os contatos. Por isso, o evento deve ser descrito como investigagcdo
epidemiologica, sem classificar casos suspeitos como confirmados na auséncia de
confirmacao oficial.

Para interpretar o evento, ¢ necessario distinguir trés conceitos. Mortalidade
corresponde ao numero de d6bitos em uma populagdo definida e depende do tamanho e do
periodo dessa populacdo. Letalidade (case-fatality ratio, CFR) ¢ a propor¢ao de obitos entre os
casos incluidos no denominador, geralmente expressa em porcentagem. Risco de transmissao
¢ a possibilidade de surgirem casos secundarios, considerando o tipo de exposicdo, a fase
clinica e as medidas de controle. Um 6bito isolado, portanto, ndo permite calcular a letalidade

da peste nem comprova transmissao comunitaria.



MORTALIDADE

Obitos na populacio
Impacto populacional

Denominador: populacdo

LETALIDADE {CFR)

Ohitas entre casos
Gravidade clinica

CFR = dbitos/cases x 100

RISCO DE TRANSMISSAD

Potencial de gerar
casos secundarios

Exposicao + fase clinica + controle

Analise correta: nao confundir um ébito individual com alta letalidade,

nem letalidade com transmissibilidade.

Sintese conceitual: mortalidade descreve Obitos na populagdo; letalidade descreve

oObitos entre os casos contabilizados; risco de transmissdo descreve a possibilidade de novos

casos. Esses indicadores t€ém denominadores e interpretagdes diferentes.

Tabela 3. Indicadores documentados do evento epidemiologico de Irkutsk.

Indicador do evento de Irkutsk

Quantidade/valor documentado

Interpretacio / confirmacio

Obito documentado no evento

Sim. Pneumonia grave; causa
ettoldgica ndo estabelecida publicamente

contatos

Casos de peste confirmados entre

Sim. Nenhum caso confirmado
relatado entre os contatos monitorados

Contatos  inicialmente colocados
quarentena’observagio

£m

=200

Sim.  Medida  preventiva e
nvestigativa

Segundo funcionario com pneumonia

Nio confirmado

Nio. OMS solicitou verificagio;
relato permanece nio confirmado

Letalidade da peste em Irkutsk

Nio calculavel

Nio. Nido ha denominador de casos
confirmados de peste; o oObito ndo fou
classificado publicamente como peste

confirmada.

Fonte: elaboracdo de Michelle Aires da Silva com base nas informagdes atribuidas 8 OMS, em 7 de outubro de

2026. Segundo o manuscrito, a OMS ainda nao dispunha de um quadro completo que permitisse avaliar

integralmente o risco.




Peste humana: vigilancia anual global reportada a OMS,
2019-2025

Casos confirmados

F Casos suspeitos
{  Obitos

2021 2022 2023

. e me= EN
2020

2018

Resumo da vigilancia global reportada 8 OMS entre 2019 e 2025: os valores anuais
devem ser interpretados conforme a classificacdo e a disponibilidade dos dados de cada pais.
O evento de Irkutsk, em 2026, ¢ apresentado separadamente, pois ndo ha confirmacgdo de
peste nem série anual comparavel.

Entre 2019 e 2025, o manuscrito informa 3.860 casos suspeitos de peste humana,
2.646 casos reportados como confirmados e 423 6bitos nos seis paises que reportaram casos
confirmados. A CFR indicada no texto ¢ de 11,0% entre os casos suspeitos desses paises. O
Brasil reportou oito casos suspeitos e oito 6bitos no periodo, sem caso confirmado; esses
obitos foram excluidos do calculo da CFR. Esses nimeros devem ser lidos com atengdo ao

denominador utilizado e a diferenca entre notificagdes suspeitas e casos confirmados.

15.5.2 GRUPOS VULNERAVEIS: FATORES ASSOCIADOS A GRAVIDADE E
AOS DESFECHOS

Criangas, gestantes e pessoas idosas exigem analise especifica, mas as estimativas
quantitativas de letalidade por peste pneumonica sdo limitadas e desiguais entre grupos. A
interpretagdo deve considerar a gravidade clinica, o tempo até o diagnostico e o tratamento, as
comorbidades e as limitacdes dos estudos disponiveis; ndo se deve extrapolar uma estimativa

de uma populagdo para outra sem evidéncia adequada.

Para criangas e pessoas idosas, o manuscrito ndo identifica estimativas robustas que

permitam uma comparagao numérica direta da letalidade especifica por peste pneumdnica. Na



gestacdo, a revisdo de 160 casos citada no texto descreve mortalidade materna e fetal
relevante, mas os resultados devem ser interpretados a luz do periodo histérico, da
heterogeneidade dos relatos e das diferencas de tratamento e assisténcia. Assim, a prioridade
clinica ¢ reconhecer precocemente a suspeita, iniciar a conduta indicada sem atraso e
individualizar o manejo com apoio especializado.

Sintese: os dados sobre grupos vulneraveis devem ser apresentados com suas limitagdes
explicitas. A ausé€ncia de estimativas comparaveis nao significa auséncia de risco; significa

que ndo ha base suficiente para atribuir uma taxa precisa a cada grupo.

15.6 MODELO DE PREVENCAO E RESPOSTA PARA CRIANCAS

A preparagdo brasileira deve incluir um componente pedidtrico especifico, pois
criangas podem apresentar dificuldade de caracterizacdo inicial dos sintomas, necessidade de
ajuste de antimicrobianos por peso e maior dependéncia de familiares e cuidadores durante
isolamento e acompanhamento. O objetivo ¢ reduzir o intervalo entre suspeita, isolamento,
diagnostico, tratamento e investigacdo dos contatos. A prevengdo ndo depende de vacinagao
rotineira contra peste, uma vez que a OMS ndo recomenda vacinag¢do populacional, mas de
vigilancia, controle de exposicao, diagndstico rapido e medidas de controle de infecgdo. [1]

Para uma crianca com suspeita de peste pneumonica, o fluxo proposto é:
reconhecimento clinico e epidemioldgico — isolamento respiratorio e protecdo da equipe —
coleta de amostras sem atrasar o tratamento — notificacdo e investigagdo — tratamento
antimicrobiano conforme idade, peso e gravidade — avaliagdo dos contatos domiciliares e
escolares — quimioprofilaxia dos contatos de risco quando indicada — vigilancia clinica. O
CDC recomenda profilaxia pos-exposi¢do para pessoas com exposicdo conhecida, inclusive
criangas, com selecdo do antimicrobiano conforme idade e peso. [3]

Para criancas, o plano proposto combina preven¢do da exposi¢do a roedores, pulgas e
materiais potencialmente contaminados; reconhecimento precoce de febre e sintomas
respiratdrios; avaliacdo clinica ajustada ao peso e a idade; isolamento respiratorio quando
houver suspeita; investigagdo e acompanhamento dos contatos; e tratamento indicado
conforme avaliagdo clinica e protocolos sanitarios. A vacina¢do populacional rotineira contra

peste ndo ¢ recomendada pela OMS.



15.7 MODELO DE PREVENCAO E RESPOSTA PARA PESSOAS IDOSAS

A populacdo idosa deve ser contemplada separadamente no planejamento de resposta
porque a presenca de comorbidades, polifarmacia e possivel redug¢do da fungdo renal pode
modificar a avaliagdo clinica e a seguran¢a do tratamento. As recomendagdes antimicrobianas
para idosos ndo sdo, em principio, diferentes das utilizadas em adultos; entretanto, o CDC
destaca a necessidade de considerar redugdo da filtragdo glomerular, interacdes
medicamentosas e condic¢des clinicas subjacentes. [4]

O modelo preventivo deve priorizar reconhecimento precoce de febre, tosse e dispneia
em idosos expostos, investigacdo ativa de contatos, avaliagdo de comorbidades, revisao de
medicamentos concomitantes, monitorizagdo de fun¢do renal quando pertinente, isolamento
respiratdrio diante de suspeita de peste pneumonica e acompanhamento proximo da evolugao
clinica. Em institui¢des de longa permanéncia, a vigilancia deve incluir identificacao rapida
de sintomas respiratdrios e investigacao epidemioldgica de possiveis exposigoes.

Assim como nas criangas, a prevencao em idosos ndo deve ser baseada em vacinacao
populacional contra peste. A OMS atualmente restringe a vacinagao a grupos de alto risco em
circunstancias especificas. O foco para idosos deve permanecer na prevencao de exposicao,
controle de infec¢ao, diagnostico precoce, tratamento imediato e investigacdo dos contatos.
[1]

Para pessoas idosas, a resposta deve priorizar redu¢do da exposi¢do, reconhecimento
precoce de sintomas, investigagdo de contatos e controle de infeccdo em domicilios e
instituigdes de longa permanéncia. A avaliacdo clinica deve considerar comorbidades,
polifarmacia, funcdo renal e possiveis interagdes medicamentosas, com ajuste terapéutico
quando indicado. A vacinagdo populacional rotineira contra peste ndo substitui prevengdo da

exposicao, diagnostico precoce e tratamento oportuno.

15.8 MODELO DE PREVENCAO E RESPOSTA PARA GESTANTES

Na gestagdo, a suspeita de peste pneumoénica requer avaliacdo clinica imediata e
coordenagdao entre assisténcia obstétrica, infectologia e vigilancia epidemioldgica. A
investigagdo e o tratamento indicado ndo devem ser atrasados; a conduta deve considerar a

gravidade clinica, a idade gestacional e os protocolos sanitdrios vigentes.



Em caso de exposi¢do sem doenga, a profilaxia pds-exposicdo deve ser avaliada por
equipe assistencial e autoridade de saude. O CDC inclui recomendagdes especificas para
gestantes e ressalta que a escolha deve considerar a situagdo clinica e epidemiolégica. [3]

O plano brasileiro deve combinar avaliagdo obstétrica e infectologica, isolamento
respiratorio quando houver suspeita de peste pneumonica, coleta de amostras sem retardar a
terapéutica, notificacdo imediata, avaliagdo fetal conforme idade gestacional e condigdo
materna e investigagao dos contatos. Para gestantes com peste suspeita ou confirmada, as
diretrizes do CDC recomendam tratamento antimicrobiano imediato; a opg¢ao preferencial
descrita ¢ gentamicina associada a ciprofloxacino ou levofloxacino, com ajuste clinico e
duracdo recomendada de 10—14 dias. A escolha deve ser conduzida por equipe especializada,
considerando gravidade, idade gestacional, funcdo renal, alergias e disponibilidade. A
preocupacao com seguranga fetal ndo deve atrasar tratamento de uma infec¢ao potencialmente
fatal. A hospitalizacdo deve ser considerada, especialmente na peste pneumonica € no
segundo ou terceiro trimestre, para tratamento parenteral inicial ¢ monitoramento obstétrico.
(4, 3]

A gestagdo deve ser considerada uma condicdo de manejo prioritario diante de
suspeita de peste, porque a infeccdo materna pode evoluir rapidamente e a literatura descreve
risco elevado de perda gestacional e possibilidade de transmissdo materno-fetal. Uma revisao
sistematica de 160 casos publicados encontrou maior mortalidade materna e fetal nos casos
nao tratados e concluiu que tratamento ou profilaxia eficaz ndo devem ser adiados quando

houver suspeita relevante. [27]

15.9 PLANO INTEGRADO BRASILEIRO PARA GRUPOS VULNERAVEIS

Criancas. Principais vulnerabilidades: necessidade de ajuste por peso e idade,
dependéncia de cuidadores e apresentacdo inicial inespecifica. Prevengdo e vigilancia:
educag¢do dos cuidadores, investigacdo de contatos domiciliares e escolares e controle da
exposicao. Resposta diante de suspeita: isolamento respiratorio, coleta de amostras sem
atrasar o tratamento, antimicrobiano conforme idade, peso e gravidade e vigilancia dos
contatos.

Gestantes. Principais vulnerabilidades: risco materno-fetal, necessidade de avaliacao
obstétrica e sele¢dao individualizada do antimicrobiano. Prevencao e vigilancia: orientagao
para evitar exposi¢do a roedores, pulgas e materiais suspeitos, além de plano de referéncia

obstétrica. Resposta diante de suspeita: tratamento precoce, avaliagdo obstétrica, decisdo



terapéutica baseada na relagdo risco-beneficio, investigagdo de contatos e profilaxia quando
indicada.

Pessoas idosas. Principais vulnerabilidades: comorbidades, polifarmécia, possivel
reducdo da fungdo renal e maior risco de descompensacdo. Prevencdo e vigilancia: vigilancia
ativa em domicilios e instituicdes de longa permanéncia e revisdo dos medicamentos.
Resposta diante de suspeita: isolamento, avaliagdo da fung@o renal e de interagdes
medicamentosas, suporte clinico precoce e tratamento conforme protocolo e gravidade.

O controle epidemioldgico deve incorporar, desde o primeiro caso, um painel de casos,
contatos, hospitalizagdes e Obitos. A contagem de mortes ndo deve ser utilizada isoladamente
para estimar a dimensdo do evento: deve ser analisada juntamente com numero de casos,
letalidade, atraso diagndstico, tempo até tratamento, localizagdo dos casos e qualidade da
investigacdo. Em cenério de expansdo, esses indicadores permitem identificar precocemente

aumento de gravidade e necessidade de ampliar a resposta.

159.1 EVIDENCIAS INDEXADAS NO PUBMED: PREVENCAO,
EPIDEMIOLOGIA E VACINAS

Prevencao e resposta. A prevengdo da peste pneumonica depende principalmente do
reconhecimento precoce, do inicio rapido do tratamento antimicrobiano quando clinicamente
indicado, das precaucdes respiratorias apropriadas, da notificacdo as autoridades sanitarias e
da identificacdo e avaliagdo dos contatos expostos. A profilaxia antimicrobiana deve ser
orientada pela natureza da exposicao e pelas autoridades de saude; ndo se recomenda presumir
indicagdo para toda a populagdo. As medidas devem ser articuladas com a vigilancia de focos
zoonoticos e com a comunicagao de risco (Nelson et al., 2020; CDC, 2021).

Dados epidemiologicos e interpretacdo. A revisdo de Nelson et al. reuniu 762 casos
humanos publicados que receberam tratamento entre 1937 e 2019 e relatou letalidade global
de 20% nessa série publicada, com diferengas entre formas clinicas. Esses valores ndo devem
ser interpretados como incidéncia atual, risco populacional ou estimativa especifica para Sao
Paulo, pois a base ¢ composta por casos publicados e pode sofrer viés de sele¢do, diferencas
de época, acesso ao tratamento e gravidade. Para vigilancia contemporanea, devem ser
priorizados dados oficiais com periodo, defini¢do de caso, numerador e denominador
claramente informados.

Vacinas: estado da evidéncia. A revisao sistematica de Hartley et al. (2023) identificou
apenas dois ensaios clinicos randomizados, ambos com vacinas de subunidades e amostras

pequenas; os autores concluiram que os dados disponiveis ndo permitem quantificar com



seguranga a eficicia preventiva nem estabelecer a seguranca e a imunogenicidade de longo
prazo. Assim, resultados promissores em modelos animais ou imunogenicidade em estudos
iniciais ndo equivalem a eficdcia clinica comprovada. O artigo deve descrever as vacinas
contra Y. pestis como area de pesquisa em desenvolvimento e ndo recomendar vacinacao
populacional de rotina sem orientagdo oficial especifica.

Aplicacdo a estratégia de Sdo Paulo. A proposta deste manuscrito ¢ de preparagdo
epidemiologica hipotética, ndo de declaragdo de pandemia. O estado poderia utilizar
exercicios simulados, fluxos de notificagdo, protocolos hospitalares, articulagdo com
laboratorios de referéncia e indicadores de tempo até isolamento, notificagdo e tratamento.

Qualquer ativagdo real deve ser baseada em investigacdo epidemioldgica e laboratorial, sob

coordenagao das autoridades sanitarias.

15.10 MODELO ESTRATEGICO DE PREPARACAO E RESPOSTA PARA O
ESTADO DE SAO PAULO

A proposta para o estado de Sdo Paulo deve ser apresentada como preparagdo para
uma emergéncia epidemioldgica hipotética, e ndo como resposta a uma pandemia em curso.
Até a data de atualizacdo deste manuscrito, ndo hé evidéncia apresentada neste artigo de
transmissdo sustentada de peste pneumodnica em Sao Paulo. O cendrio serve para testar a
prontidao do sistema de satde, reduzir atrasos diagnosticos e estabelecer fluxos claros entre
assisténcia, vigilancia epidemiologica e laboratorio. Essa abordagem € coerente com os €ixos
de preparacao, vigilancia e resposta a emergéncias adotados pelo Ministério da Satde e com
as orientagdes nacionais para vigilancia e controle da peste (BRASIL, 2026a; BRASIL,
2026b).

Na fase de preparacdo, a Secretaria de Estado da Saude, em articulagdo com as
vigilancias municipais e a rede hospitalar, poderia definir pontos focais, canal de notificacao
imediata, critérios clinico-epidemioldgicos para investigagdo e um fluxo de comunicagio
prévia com o laboratorio de referéncia. Em caso de suspeita clinicamente relevante, devem ser
adotadas precaugdes respiratdrias por goticulas e padrao, avaliagdo imediata por infectologia e
saude publica, coleta e transporte seguros de amostras conforme orientacao laboratorial e
inicio oportuno de antimicrobianos sem aguardar confirmacdo, conforme avaliagdo clinica e
protocolos vigentes (CDC, 2021; CDC, 2024).

A resposta deve ser graduada conforme a evidéncia: (i) alerta de vigilancia diante de
suspeita isolada; (i1) investigagdo coordenada apds identificacdo de caso provavel; (iii)

resposta ampliada se houver confirmagdo laboratorial ou transmissdo secundaria; e (iv)



ativacdo de estrutura de emergéncia somente quando critérios epidemioldgicos e sanitarios

forem atingidos. O rastreamento e a eventual quimioprofilaxia devem se concentrar em

pessoas com exposicdo compativel, sob orientacdo das autoridades de saude, evitando

medidas indiscriminadas. Gestantes, criancas, idosos e pessoas com comorbidades devem ter

avaliagdo clinica individualizada, sem presumir que exista indicagdo de vacinagdo

populacional contra peste.

O painel proposto abaixo ¢ uma ferramenta de planejamento dos autores, ndo um

protocolo oficial da Secretaria de Estado da

pactuados com as autoridades competentes e

eventual utilizagao.

Tabela 4. Matriz de preparacao

Satde. Os limiares operacionais devem ser

validados em exercicios simulados antes de

e resposta no estado de Sao Paulo.

Componente

Aciio de preparacdo/resposta
em Sdo Paulo

Indicador de monitoramento Gatilho para escalonamento

Governanca e notificagio

Definir ponto focal estadual e
municipal, plantdo e fluxo de
notificagdo  imediata  pama
spspeita relevante.

Proporgdc  de unidades de | Suspeita clinica com vinculo
referéncia com fluxo e contatos | epidemiclogice  plavsivel ou
atualizados. alerta laboratorial.

Eeconhecimento clinico

Capacitar pronto atendimento,
UTl e infectologia pama
identificar pneumonia grave de
evolugio ripida e contexto
compativel.

Caso provavel identificado ou
agrupamento  incomum  de
POERMOonias graves com
exposigdo comum.

Tempo entre triagem, suspeita
docomentada e comupmicagdo a
vigildncia.

Aplicar precaugdes padrio e por
goticulas: avaliar necessidade de

Tempo até micio  das | Caso provavel'confirmado oo

Controle de infecgdo medidas adicionais segundo | precaupbes; disponibilidade de | suspeita  clinica de  alta
avaliago de risco e protocolo | EPI e espago apropriado. relevincia.
local.
Contactar previamente
laboratorio de referéneia; seguir | Proporgdo de amostras | Suspeita relevante que demande
Laboratorio e transporte instrugdes de biosseguranca, | encaminhadas conforme fluxo | investigagdo laboratorial

embalagem e transporte de
amostras.

validado; tempo até resultado. especializada.

Tratamento e assisténcia

Avaliagdo  clinica  imediata;
iniciar antimicrobiancs
indicados sem aguardar
confirmagdc quando a suspeita
justificar;  preparar  suporte
intensivo.

Tempo entre suspeita e primeira | Caso provavel cu confirmado,
dosze; disponibilidade de | com avaliagdo de gravidade e
antimicrobianos e leitos criticos. | resposta assistencial.

Identificar contatos conforme
tipo, proximidade e duracio da

Proporgdo de contatos | Confirmagdo ou forte suspeita

Contatos e profilaxia exposicio; avaliar | identificados e awvaliadoz no [de peste pneumodnica com
monitoramento e profilaxia com | prazo definido localmente. exposi¢do de contatos.
antoridade sanitaria.

Publicar informagdes . .
coordenadas, ftransparentes e Tempo_ - _ate PSR | oot sob mvestigagdo com
Comunicacdo de risco atualizadas, distinguindg | SoTEHICATES | coregoes potencial de gerar preccupagdo
- s necessarias  por  informacgdo | D o =
spspeita,  caso  provavel e | - piblica.
imprecisa.

confirmagfo.




Realizar simulado de mesa com

N . hospitais, vigilincia, laboratério I\un_]e_ro de ) instituigBes Rensao perloqjca: ?udanga de
Exercicio e revisdo P - . participantes; agdes corretivas | risco ou identificacdo de falha
e comuonicagio; revisar lighes 2 .
concluidas. critica.

aprendidas.

Fonte: elaboragdo dos autores, com base no Ministério da Satde, na OMS e nas recomendagdes do CDC. A

matriz € conceitual e ndo constitui protocolo oficial estadual.

15.11 AVANCO EPIDEMIOLOGICO E PLANO GLOBAL DE PREVENCAO

A prevencao da peste deve ser estruturada em escala global sob a abordagem de Saude
Unica (One Health), integrando vigildncia humana, animal e ambiental. A Organizagio
Mundial da Saude mantém a vigilancia de focos naturais, a investigagdo de epizootias, o
diagnostico rapido, o tratamento precoce, o isolamento de casos pneumoénicos € o
acompanhamento de contatos como componentes centrais do controle. Entre 2019 e 2025, dez
paises comunicaram casos humanos suspeitos a OMS e seis registraram casos confirmados,
com predominancia de eventos na Republica Democratica do Congo e em Madagascar; esses
dados reforcam que a peste permanece uma doenca de importancia internacional, embora sua
ocorréncia seja geograficamente concentrada. A vigilancia deve, portanto, permanecer ativa
mesmo em paises sem transmissdo humana recente.

Para o planejamento internacional, este artigo propde uma sequéncia operacional
descritiva, sem atribuir nimeros fixos a categorias oficiais. A vigilancia de base integra dados
humanos, animais e ambientais ¢ mantém a capacidade laboratorial e assistencial. Sinais
zoonoticos — como mortalidade anormal de roedores ou evidéncias de circulagcdo em vetores
e reservatorios — devem desencadear investigagdo de campo e intensificacao da vigilancia.
Quando surge uma pessoa com quadro compativel e exposicao relevante, a suspeita deve ser
avaliada conforme as defini¢cOes nacionais e as orientacoes da OMS, com notificacdo, coleta
diagnostica e manejo clinico oportunos. A confirmagdo deve obedecer aos critérios
laboratoriais ou clinico-epidemioldgicos oficialmente reconhecidos. A identificagdo de casos
relacionados ou de transmissdo secundaria exige investigacdo de contatos e refor¢o das
medidas de prevencdo; conglomerados ou disseminacdo entre localidades demandam
coordenacdo entre autoridades sanitarias e, quando pertinente, comunicagao internacional. A
intensidade da resposta deve acompanhar a evidéncia disponivel, a gravidade clinica e o risco
de disseminacdo, € ndo uma numeragao apresentada como norma internacional. A OMS
descreve definicdes de caso suspeito, provavel e confirmado para uso em contextos de

vigilancia e surtos; o Ministério da Satde brasileiro estabelece as definigdes e os



procedimentos aplicaveis no territorio nacional. O modelo de progressao aqui descrito € uma
sintese autoral para planejamento, ndo uma classificacao oficial da OMS (Brasil, Ministério
da Saude; WHO, 2024; WHO, Plague Outbreak Toolbox, 2024).

Vigilancia zoondtica. A¢do preventiva prioritaria: monitorar roedores, pulgas, animais
sentinela e mortalidade anormal em focos conhecidos. Indicador de alerta: aumento da
mortalidade animal ou positividade em vetores/reservatorios. Resposta esperada: investigagao
de campo e intensifica¢ao do controle ambiental.

Vigilancia humana. Acdo preventiva prioritaria: reconhecer rapidamente sindromes
compativeis e investigar viagens ou exposi¢cdes. Indicador de alerta: casos suspeitos ou
conglomerados de pneumonia compativel. Resposta esperada: notificagdo, coleta diagndstica
e tratamento precoce.

Controle da transmissdo. Acdo preventiva prioritdria: isolar casos pneumodnicos e
acompanhar contatos proximos. Indicador de alerta: contato respiratdrio proximo ou
transmissdo secundaria. Resposta esperada: precaucdes respiratorias, rastreamento e
quimioprofilaxia quando indicada.

Biosseguranca. Acdo preventiva prioritaria: treinar laboratdrios e equipes e garantir
equipamentos e protocolos adequados. Indicador de alerta: exposi¢do ocupacional ou falha de
conten¢do. Resposta esperada: avaliagdo imediata da exposi¢do, vigilancia e resposta
institucional.

Resposta internacional. Acdo preventiva prioritaria:  compartilhar  dados
epidemioldgicos e acionar mecanismos de comunica¢do internacional quando aplicavel.
Indicador de alerta: eventos com potencial de disseminagdo além das fronteiras. Resposta

esperada: coordenacdo entre paises, avaliagao de risco e resposta baseada em evidéncias.

15.12 MODELO INTEGRADO PROPOSTO E AGENDA DE INOVACAO

Propde-se, neste estudo, um modelo integrado brasileiro que conecta trés niveis que
frequentemente sdo analisados separadamente: (1) prevencdo e vigilancia na interface
humano—animal-ambiente; (2) resposta clinica e epidemioldgica rapida diante de sinais de
risco; e (3) pesquisa translacional orientada pelos indicadores produzidos pelo proprio sistema
de vigilancia. A proposta ndo pretende substituir protocolos oficiais. Trata-se de um
framework conceitual elaborado pelos autores para organizar prioridades, indicadores e
pontos de retroalimentagdo que possam ser posteriormente avaliados por especialistas e

servicos de saude.



A originalidade proposta, portanto, ndo estd em afirmar a criagdo de um novo
protocolo de peste, mas em organizar, em uma mesma arquitetura, vigilancia One Health,
resposta clinica, indicadores de desempenho e agenda de inovagao vacinal. A OMS reconhece
que a peste exige uma abordagem integrada de Saude Unica e que os sistemas de vigilancia
precisam conectar diferentes fontes e setores. O modelo apresentado procura traduzir esses
principios para um cendrio brasileiro, mantendo como objetivo central reduzir o intervalo
entre detecgdo, isolamento, tratamento e controle da transmissao. [28, 29]

A segunda dimensdo do modelo ¢ a inovacdo translacional. Os dados produzidos pela
vigilancia — incluindo distribuicdo temporal e espacial dos casos, tempo até isolamento,
tempo até tratamento, letalidade e caracteristicas dos contatos — podem ser utilizados para
definir prioridades de pesquisa. Nesse eixo, a pesquisa vacinal ¢ apresentada como
componente de preparagdo de médio e longo prazo, sem substituir as medidas de controle ja
estabelecidas. Estudos recentes demonstram a continuidade do desenvolvimento de
candidatos F1/LerV e de plataformas adenovirais; em 2026, uma candidata ChAdOx1 F1-V
foi descrita com protecdo contra desafio por aerossol em modelo animal e progressao para
avaliacdo clinica de fase I. Esses resultados sdo promissores, mas ainda ndo equivalem a

eficacia clinica ou licenciamento para uso populacional. [9, 28]

Figura 5. Modelo integrado brasileiro de prevencio e resposta a peste pneumonica.
Proposta conceitual dos autores, estruturada a partir de Satde Unica, vigilancia

colaborativa, preparacio do sistema de satide e resposta graduada.

Modelo integrado brasileiro de prevencao e resposta a peste pneumonica

Proposta conceltual dos autores, baseada em Saude Unica, viglidncia colaborativa e recomendages técnicas da OMS/CDC/Ministério da Sadde.

1. Interface ambiente-animal
Focos naturals = roedores = pulgas = anlmails sentinela = alteracbes amblentals

v

2. Vigilancia humana integrada
Sindrome recpiratdria 4+ exposicdo epidemioldgica » notificacdo » laboratdrio = vigildncia colabarativa

v

3. Deteccao e resposta precoce
Suspeita — isolamento = coleta segura — tratamento oportuno - protegao da equipe

v

4, Controle da cadeia de transmissao
Investigagao de contatos « quimicprofilaxia quando indicada * acompanhaments * comunicagao de risco

v

5. Capacidade do sistema de saude
Fstagues = reinamento + referdneia hospitalar « laborardrio « blosseguranga » coordenagio

v
6. Indicadores e retroalimentagédo

Casos » obitos = letalidade - termpo ate isalamentoftratamenta = contatos acompanhados

Cicio de retroalimentagdo: indicadores -+ avaliacdo —+ ajuste das agdes - nova vigilancia

A proposta integrada articula quatro componentes: (1) vigilancia epidemioldgica e

zoonotica, com indicadores e investigacdo de casos e contatos; (2) preparagdo assistencial e



biosseguranga, incluindo capacitacdo, fluxos laboratoriais e disponibilidade de recursos; (3)
comunicagdo e coordenagdo entre autoridades e setores; e (4) pesquisa translacional, com
avaliacdo independente de evidéncias, seguranca e viabilidade. Os indicadores devem ser
definidos antes da implementag¢ao e revistos conforme os resultados. Trata-se de uma proposta

conceitual dos autores, nao de protocolo oficial.

Figura 6. Ponte conceitual entre prevencio imediata, pesquisa translacional e inovacio
vacinal. O esquema néo constitui protocolo oficial nem pressupoe eficacia clinica de

candidatos vacinais; representa uma agenda de integracio proposta pelos autores.

Prevencao imediata —» pesquisa translacional = inovacao vacinal

FREVENCAO IMEDIATA h PESQUISA TRANSLACIONAL ) [ INWAQﬂO VACINAL
Vigildncia e deteccio - Dados epidemiclogicos - Avaliagho de candidatas,
precoce de casos e evidéncia pré-clinica seguranga, imunogenicidade
e contatos arientam prioridades e eficacia clinica
L s s "
v

AVALIACAO CONTINUA

Seguranca * imunogenicidade = efetividade « viabilidade = equidade e acesso
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Figura 7 — Correspondéncia recebida pela autora sobre os desafios cientificos,

regulatorios e financeiros do desenvolvimento de vacinas contra a peste.
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Fonte: arquivo fornecido pela autora (2026). A imagem ¢ apresentada como registro documental de uma consulta

cientifica e ndo como evidéncia de aprovacdo, validagdo, apoio, endosso ou parceria institucional.
Sintese traduzida da mensagem: o professor menciona que existem candidatas vacinais investigadas em
diferentes plataformas, mas que demonstrar eficacia para licenciamento ¢ dificil devido a imprevisibilidade dos
surtos ¢ ao numero reduzido de casos disponiveis para ensaios clinicos randomizados. Também destaca desafios
técnicos ¢ a necessidade de atrair financiadores para avangar o desenvolvimento. Trata-se de sintese em tradugéo
livre, ndo de transcrigdo integral.

Nota da autora: o contato motivou o aprofundamento independente da pesquisa bibliografica sobre as lacunas

cientificas e os obstaculos ao desenvolvimento de vacinas contra a peste. A proposta apresentada no artigo ¢

exploratdria e ndo foi validada; espera-se que a discussdo possa despertar o interesse de outros investigadores
para novas andlises e estudos, sem atribuir ao destinatario da mensagem qualquer apoio ou compromisso com a

proposta.



16 DISCUSSAO

A fisiopatologia explica por que a peste pneumonica exige resposta rapida: a infec¢ao
pulmonar pode progredir para inflamagao intensa, dano alvéolo-capilar, hipoxemia, sepse e
choque. Essa evolugdo ¢ biologicamente compativel com necessidade de diagnostico e
tratamento precoces.

A terapéutica atual ¢ baseada em antimicrobianos, € ndo em vacina. A associacdo entre
amoxicilina e gentamicina ndo deve ser apresentada como esquema padrio para peste
pneumonica. A literatura e as recomendacdes sanitdrias apontam aminoglicosideos e
fluoroquinolonas como opg¢des importantes, enquanto a selecao depende do quadro clinico e
do protocolo vigente.

A principal novidade cientifica estd na transicdo do desenvolvimento vacinal de
plataformas experimentais para avaliagdo clinica. Os candidatos F1/LcrV demonstram
racional imunologico consistente; os vetores adenovirais ampliaram a possibilidade de induzir
respostas humorais e celulares; e a progressdo de ChAdOx1 FI1-V para fase I em 2026
constitui um marco translacional. Ainda assim, protecdo em camundongos nao equivale a
eficacia em humanos. A correspondéncia cientifica apresentada na Figura 7 € incluida apenas
como registro de didlogo sobre esses desafios; ndo representa aprovagdo do manuscrito,
validacao dos resultados ou endosso institucional.

No contexto brasileiro, a preparagdo deve combinar vigilancia dos focos naturais com
capacidade de resposta a casos importados. O objetivo ndo ¢ prever uma pandemia, mas
diminuir o intervalo entre detecg¢ao e controle. Essa abordagem permite avaliar racionalmente
onde estdo as lacunas e quais investimentos seriam mais eficientes antes de uma emergéncia.
A experiéncia recente com microrganismos preservados em permafrost demonstra, de forma
independente da peste, que a vigilancia de ameagas bioldgicas precisa acompanhar mudancgas
ambientais e incluir avaliacdo de risco de agentes nao previamente associados a doenga

humana.

17 PERSPECTIVA AUTORAL: MODELO MICHELLE DE VIGILANCIA,
PREVENCAO E AVALIACAO TERAPEUTICA

Esta secdo apresenta o Modelo MICHELLE, proposta conceitual concebida e
desenvolvida por Michelle Aires da Silva, autora responsavel por sua elaboracdo e
estruturacdo. A proposta integra principios de vigilancia epidemiologica, diagndstico
oportuno, investigagdo de contatos, biosseguranga, comunicagdo de risco e cooperacdo

internacional, com fundamentagao em literatura cientifica e diretrizes de organismos de saude,



incluindo a Organizagdo Mundial da Saide (OMS). A utilizagdo dessas diretrizes como
fundamentagdo nao significa que a OMS tenha criado, aprovado ou seja autora do Modelo
MICHELLE. Os demais coautores siao coautores do manuscrito em razdo de suas
contribuicdes efetivas ao artigo; essa coautoria ndo transfere automaticamente a autoria
conceitual do modelo. A proposta requer validacdo e ndo constitui protocolo oficial nem

demonstragdo de nova cura.

17.1 POSICIONAMENTO E JUSTIFICATIVA DA AUTORA

Na perspectiva da autora, a redugdo de mortes por peste pneumonica exige combinar
reconhecimento precoce, notificagdo, precaugdes respiratorias, tratamento oportuno e
investigacao de contatos. A proposta organiza essas etapas para ajudar a identificar atrasos e
orientar melhorias. A aplicagcdo a S3o Paulo ¢ um cenario de preparagdo epidemioldgica, ndo

uma afirmagao de pandemia em curso.

17.2 MODELO MICHELLE: INDICADORES PROPOSTOS

O modelo integra cinco dominios: (1) deteccdo — intervalo entre inicio dos sintomas,
atendimento e suspeita; (2) resposta — tempo até notifica¢do, precaucdes e primeira dose de
tratamento indicado; (3) controle da transmissdo — contatos elegiveis avaliados e casos
secundarios; (4) desfechos — casos, oObitos e letalidade, sempre com periodo e definigao de
caso explicitos; e (5) pesquisa vacinal — eventos adversos, imunogenicidade, duragdo da
resposta imune e efic4cia clinica quando estudos adequados permitirem estima-las.

Fonte: proposta conceitual da autora, elaborada a partir da sintese critica das

referéncias citadas.

17.3 INTERPRETACAO DA EVIDENCIA TERAPEUTICA E VACINAL

A revisdo de Nelson et al. reuniu 762 casos humanos tratados publicados entre 1937 ¢
2019. Essa série serve como referéncia histérica, ndo como estimativa direta do risco
contemporaneo. Comparagdes entre antimicrobianos exigem cautela devido a heterogeneidade
dos periodos, gravidade, critérios diagnosticos e selecdo dos casos publicados. As
recomendacdes terapéuticas atuais devem seguir diretrizes vigentes e avaliagdo clinica

profissional.



Quanto as vacinas, a proposta ¢ mapear lacunas sobre seguranca, imunogenicidade,
duragcdo da protecdo e eficdcia clinica. Eventos adversos e resposta imune sdo desfechos
distintos; nenhum deles, isoladamente, comprova protecdo clinica. A eficidcia deve ser
estimada somente com desenho comparativo adequado, defini¢do de desfecho, amostra

suficiente e intervalos de confianga. A autora nao afirma ter descoberto uma vacina ou cura.

17.4 PLANO DE VALIDACAO FUTURA

A validagdo futura deverd incluir revisdo por especialistas, simulagdo com vigilancia,
hospitais e laboratorios, defini¢do prévia dos indicadores e limiares, e avaliagdo com dados
retrospectivos autorizados e anonimizados quando disponiveis. O uso operacional dependera

de validagdo e aprovagdo das autoridades competentes.

17.5 HIPOTESE AUTORAL PARA INVESTIGACAO TRANSLACIONAL EM
VACINAS

Registro de formulacao da hipotese: Michelle Aires da Silva, 9 de outubro de 2026.
Esta data documenta a versdo escrita desta proposta neste manuscrito; ndo constitui registro
legal de propriedade intelectual, comprovacdo de prioridade mundial ou garantia de
originalidade absoluta.

Pergunta de pesquisa. As plataformas vacinais desenvolvidas ou aperfeicoadas durante
a pandemia de COVID-19 — incluindo vetores adenovirais e outras plataformas tecnolédgicas
— podem contribuir para o desenvolvimento de uma vacina especifica contra Yersinia pestis,
com protecdo relevante contra a forma pneumodnica, quando comparadas as estratégias
vacinais ja em investigacao?

Fundamentagdo e delimitagdo. A literatura ja descreve candidatas especificas contra Y.
pestis baseadas em antigenos como F1 e LcrV e em diferentes plataformas de entrega,
incluindo vetores virais; portanto, a proposta ndo reivindica a invengdo dessas plataformas
nem afirma que a vacina contra COVID-19 ou influenza proteja contra a peste. A contribui¢ao
aqui proposta ¢ organizar uma pergunta comparativa e translacional sobre o que pode ser
aprendido de plataformas vacinais respiratorias, identificando quais evidéncias sdo
diretamente aplicaveis, quais sdo apenas analogias tecnoldgicas e quais exigem validacdo
independente (AFTALION et al., 2023; JIA et al.,, 2025; Progress on the research and

development of plague vaccines, 2024).



Hipotese de trabalho. Plataformas vacinais previamente utilizadas ou aperfeicoadas
para outros patogenos poderdo oferecer ferramentas tecnologicas uteis para apresentar
antigenos especificos de Y. pestis; contudo, a protecao contra peste pneumonica dependera da
selecdo dos antigenos, da resposta imune induzida, da seguranca e da demonstracdo de
eficicia em modelos apropriados e, quando viavel, em ensaios clinicos. Nao se presume
protegdo cruzada contra Y. pestis por vacinas contra SARS-CoV-2 ou influenza.

Objetivo proposto. Mapear e comparar criticamente as plataformas vacinais
especificas contra Y. pestis, os antigenos empregados, o estagio de desenvolvimento, os dados
de seguranga e imunogenicidade, a duracdo da resposta e a evidéncia de protegao respiratoria;
identificar lacunas que justifiquem futuras pesquisas colaborativas em vacinologia,
microbiologia, infectologia e epidemiologia.

Desfechos que merecem avaliacdo por equipes especializadas. (1) seguranga e
reatogenicidade; (2) imunogenicidade humoral e celular; (3) dura¢do da resposta imune; (4)
prote¢cdo contra doenga pneumdnica em modelos pré-clinicos validados; (5) correlagdo entre
marcadores imunes e protecdo; (6) viabilidade de avanco clinico. Esses desfechos devem ser
analisados separadamente. A hipotese ndo propde experimento laboratorial especifico,
combinac¢do de produtos, esquema de administragcdo ou alteracdo de tratamento clinico.

Limitacdes e salvaguardas. A literatura disponivel inclui resultados pré-clinicos e
candidatas em diferentes estdgios; protecdo em animais ndo equivale a eficacia humana. A
hipotese deve ser considerada exploratoria, submetida a revisao por especialistas e atualizada
conforme registros de ensaios clinicos e novas publicacdes. A preven¢do vacinal, caso
futuramente comprovada, seria distinta do tratamento da infec¢do estabelecida, que requer
diagnostico e antimicrobianos recomendados por profissionais e autoridades sanitarias.

Contribui¢do pretendida. A autora propde que esta pergunta seja debatida por grupos
com experiéncia em desenvolvimento de vacinas contra a peste, plataformas adenovirais,
imunologia de mucosas e doengas infecciosas. O objetivo € estimular avaliagdo critica e
colaboracao cientifica; ndo se afirma ter descoberto uma vacina, uma cura ou um mecanismo
terapéutico novo. A prioridade cientifica e o reconhecimento de contribui¢des futuras
dependerdao de documentacdo, analise de anterioridade, discussdo com pesquisadores e das

regras de autoria aplicaveis a qualquer trabalho subsequente.



17.6 MODELO MICHELLE DE PREVENCAO GRADUADA E MEDIDAS
TEMPORARIAS EM FRONTEIRAS

Autoria da proposta. Esta subsec¢do integra o Modelo MICHELLE, concebido e
desenvolvido por Michelle Aires da Silva. Trata-se de uma proposta conceitual de preparagdo
epidemioldgica, que deverd ser avaliada por especialistas e pelas autoridades sanitarias
competentes antes de qualquer aplicagdo operacional. Nao constitui protocolo oficial da OMS
nem recomendac¢do de fechamento de fronteiras no episodio de Irkutsk.

Principio central. A resposta deve ser proporcional a evidéncia e graduada conforme o
risco. No episddio de Irkutsk descrito pela OMS em 10 de outubro de 2026, a causa da morte
permaneceu indeterminada, os testes relatados para os patdgenos de alto risco pesquisados
foram negativos, os contatos monitorados permaneceram assintomaticos € nao foi identificada
evidéncia de transmissdo em curso. Portanto, os dados disponiveis ndo sustentam recomendar,
com base nesse caso isolado, o fechamento geral de fronteiras. A incerteza justifica vigilancia
e transparéncia, mas ndo deve ser apresentada como confirmagdo de peste pneumonica. [11].

Etapa 1 — vigilancia reforcada sem restrigdo geral. Diante de um evento suspeito
ainda ndo confirmado, recomenda-se fortalecer a notificagdo entre paises, a investigacao
epidemioldgica, a avaliagdo de contatos, a capacidade laboratorial, a comunicagdo publica e a
preparacdo dos servicos de saude. Nos pontos de entrada, as medidas devem ser definidas
pelas autoridades conforme o risco concreto e podem incluir informagdo aos viajantes,
protocolos para identificar pessoas sintomaticas € encaminhamento clinico adequado, sem
presumir que a triagem isolada impega a transmissao.

Etapa 2 — medidas direcionadas e temporarias. Se houver confirmacido de um agente
transmissivel com potencial de disseminacdo internacional, casos epidemiologicamente
relacionados, exposi¢do identificavel ou evidéncia de transmissdo, as autoridades podem
considerar medidas adicionais baseadas em avaliacdo de risco, como investigacdo de
itinerarios e contatos, monitoramento clinico, testagem quando indicada, isolamento de casos
suspeitos ou confirmados e quarentena de contatos quando clinicamente e legalmente
justificadas. Tais medidas devem ter critérios de inicio e encerramento explicitos, revisao
periddica, protecao de dados, comunicagdo transparente e respeito aos direitos das pessoas.

Etapa 3 — restricdes de viagem ou fechamento parcial como ultimo recurso. A
suspensao temporaria de rotas especificas ou o fechamento limitado de determinados pontos
de passagem somente deveria ser considerado pelas autoridades competentes quando dados

robustos indicarem risco relevante de propagacdo internacional e quando medidas menos



restritivas forem insuficientes ou invidveis. A decisdo deve ser legalmente fundamentada,
coordenada internacionalmente, proporcional, geograficamente delimitada, limitada no tempo
e reavaliada frequentemente. Sempre que possivel, devem existir excecdes para assisténcia
médica, ajuda humanitaria e transporte essencial, acompanhadas de protocolos de seguranca.
Um fechamento geral ndo deve ser automatico nem baseado apenas em rumores ou na
ocorréncia de uma morte sem etiologia confirmada. [30].

Critérios propostos para intensificar ou retirar medidas. A decisao deve considerar: (1)
confirmacdo laboratorial e qualidade da amostra; (2) existéncia e nimero de casos
relacionados; (3) evidéncia de transmissdo entre pessoas; (4) gravidade clinica e periodo de
transmissibilidade; (5) identificacdo de contatos e capacidade de acompanhamento; (6)
capacidade de diagndstico e resposta do sistema de saude; (7) avaliagdo atualizada do risco
internacional; e (8) efeitos sanitarios, sociais € econdmicos das restrigdes. As medidas devem
ser reduzidas ou suspensas quando os indicadores e a investigacdo demonstrarem que
deixaram de ser necessarias.

Aplicagdo ao caso de Irkutsk. Com base nas informacgdes oficiais disponiveis para esta
atualizagdo, a proposta adequada ¢ manter vigilancia internacional coordenada, comunicacao
entre autoridades, investigagdo transparente e preparagdo dos servicos de satde. Nao ha
fundamento suficiente para afirmar que a China fechou a fronteira com a Riussia ou para
recomendar que o Brasil determine um fechamento preventivo geral em razao deste episodio.
Caso surjam novas evidéncias — por exemplo, confirmagdo de peste pneumodnica ou
transmissdo sustentada —, as autoridades nacionais deverdo reavaliar rapidamente o risco e
adotar as medidas proporcionais necessarias.

Indicadores de avaliagdo do Modelo MICHELLE. Para avaliar a proposta, podem ser
monitorados: tempo entre alerta e verificagdo oficial; tempo entre suspeita e diagndstico;
propor¢do de contatos elegiveis acompanhados; niimero de casos secundarios confirmados;
tempo entre confirmagdo e resposta sanitdria; propor¢do de medidas revistas no prazo
definido; e registro publico da justificativa para intensificar ou retirar restrigdes. Esses
indicadores sdo propostas da autora e precisam de defini¢ao operacional, validacao técnica e

adaptag@o as normas nacionais.



18 BARREIRAS CIENTIFICAS, REGULATORIAS, ECONOMICAS E
TECNOLOGICAS AO DESENVOLVIMENTO DE VACINAS CONTRA A PESTE

Esta secdo amplia a discussdo vacinal ja apresentada neste manuscrito, sem substituir
as secOes anteriores. O foco ¢ a lacuna entre candidatos experimentais € uma vacina
autorizada para uso rotineiro, considerando a dificuldade de demonstrar eficacia clinica
quando os casos sdo raros e imprevisiveis, a necessidade de critérios regulatérios claros, a

sustentabilidade financeira e a capacidade de fabricar um produto consistente e seguro.

18.1 PROBLEMA DE PESQUISA E OBJETIVOS COMPLEMENTARES

Pergunta de pesquisa: quais mecanismos cientificos, regulatorios, tecnoldgicos e
econdmicos poderiam reduzir as barreiras ao desenvolvimento de vacinas contra Yersinia
pestis, mantendo os requisitos de seguranca, qualidade e eficacia em um contexto de surtos
imprevisiveis e dificuldade para realizar ensaios clinicos convencionais?

Objetivo complementar: analisar as barreiras ao desenvolvimento e a disponibilidade
de vacinas contra a peste e organizar propostas verificaveis de pesquisa, regulacao,
fabricagdo, financiamento e cooperacdo internacional. Os objetivos especificos sdo: (a)
descrever evidéncias clinicas e pré-clinicas sem equiparar prote¢do animal a eficacia humana;
(b) examinar dificuldades de mensura¢do da eficécia clinica; (c) avaliar correlatos de protegcdo
e imunoponte; (d) analisar custo total, biosseguranca, escalabilidade e risco comercial; (e)
discutir financiamento publico por etapas, consorcios e compras condicionadas; e (f) propor

avaliacdo econdmica por cenarios epidemiologicos.

18.2 EVIDENCIA CLIiNICA, EFICACIA E CORRELATOS DE PROTECAO

Hartley, Harold e Hawe (2023), em revisdo sistematica, identificaram apenas dois
ensaios clinicos randomizados de fases iniciais entre 75 artigos examinados. Os ensaios
incluidos avaliaram vacinas de subunidades e forneceram dados limitados de seguranca e
imunogenicidade; nenhum apresentou resultados de eficécia clinica. A revisdo concluiu que a
evidéncia disponivel ndo permitia quantificar a eficidcia preventiva nem estabelecer
conclusdes robustas sobre seguranca e imunogenicidade de longo prazo. Esses achados devem
ser interpretados segundo a data e o escopo da revisdo, sem ignorar estudos publicados

posteriormente.



Williamson e colaboradores (2024) revisaram o progresso dos candidatos e as
dificuldades de translacdo para ensaios clinicos e fabricagdo em escala. Entre as estratégias
discutidas estdo modelos animais relevantes, dados humanos de imunogenicidade e
imunoponte. Um correlato de protecdo ¢ um marcador imunologico que ajuda a predizer
protecdo clinica; sua utilidade depende de validagdo, reprodutibilidade e pertinéncia para o
produto e a populacdo. A deteccdo de anticorpos, isoladamente, ndo deve ser apresentada

como prova suficiente de eficacia.

18.3 INCERTEZA REGULATORIA E AVALIACAO BASEADA EM MODELOS
ANIMAIS

A raridade e a imprevisibilidade dos surtos tornam dificil realizar ensaios
convencionais com desfechos clinicos suficientes. A via regulatéria conhecida como FDA
Animal Rule pode ser relevante em circunstancias restritas nas quais ensaios de eficacia em
humanos ndo sejam éticos ou viaveis. Ela ndo representa aprovagdo automatica, ndo dispensa
dados humanos de seguranca e imunogenicidade nem substitui a demonstracao de qualidade e
consisténcia de fabricacao. A aplicabilidade deve ser confirmada produto a produto, conforme
os requisitos regulatdrios vigentes.

Uma agenda de pesquisa deve definir precocemente, em didlogo com autoridades
regulatorias, quais dados pré-clinicos, imunolédgicos, clinicos e de fabricacdo serdo
necessarios; quais incertezas impedem o avango; € quais critérios mensuraveis permitirdo

decidir se um candidato deve prosseguir, ser reformulado ou interrompido.

18.4 CUSTOS, MERCADO E VALOR SOCIAL DA PREPARACAO

O custo total abrange pesquisa, estudos pré-clinicos, ensaios clinicos, controle de
qualidade, escalonamento, armazenamento, cadeia de frio, validagdo e cumprimento
regulatorio. Para doencgas de baixa incidéncia e surtos imprevisiveis, a receita comercial
esperada pode nao compensar o risco de investimento. Entretanto, ndo ha base suficiente neste
manuscrito para atribuir um custo total especifico ao desenvolvimento de uma vacina contra a
peste; estimativas gerais de outras vacinas ndo devem ser apresentadas como se fossem
especificas para Y. pestis.

Rentabilidade privada e valor social ndo sdo equivalentes. Uma vacina pode contribuir

para a preparacao sanitdria e reduzir potencialmente doenga grave, mas a conveniéncia



econdmica deve ser testada em cendrios explicitos, incorporando probabilidade e tamanho do
surto, populacao-alvo, eficicia e duragdo estimadas da protecdo, custo de aquisigdo,

armazenamento, validade, desperdicio e custos de assisténcia e resposta.

18.5 SUBSTRATOS CELULARES, BIOSSEGURANCA E CUSTO TOTAL DE
FABRICACAO

A escolha do substrato de produgdo € uma decisdo cientifica, regulatoria e econdmica.
As opgdes incluem culturas primarias, linhagens diploides ou continuas, ovos embrionados,
leveduras, células de inseto, sistemas vegetais e outras plataformas recombinantes. Cada
substrato tem caracteristicas e riscos proprios; portanto, ndo ¢ correto presumir que uma
plataforma animal de menor custo inicial seja necessariamente menos segura ou mais
econdmica no custo total.

Os riscos que devem ser avaliados incluem agentes adventicios, como virus e
micoplasmas; identidade e variabilidade do substrato; estabilidade genética e fenotipica
durante a manutencao; e presenca residual de proteinas do hospedeiro ou DNA celular no
produto final. Esses riscos ndo significam que a contaminagdo seja inevitavel: sua relevancia
depende da origem do material, das caracteristicas da linhagem, do processo de fabricacdo e
dos controles validados. Bancos celulares bem caracterizados, limites de passagem, testes de
identidade e estabilidade e ensaios adequados para agentes adventicios sdo componentes
essenciais da estratégia de controle.

A historia da producdo de vacinas contra a poliomielite com células renais de macaco,
nas quais foi detectado SV40 em vacinas fabricadas durante parte das décadas de 1950 e
1960, ilustra a importancia da caracterizacdo do substrato e da vigilancia de agentes
adventicios. Esse exemplo historico ndo deve ser usado para sugerir que vacinas atuais
produzidas em células animais estejam contaminadas; ele fundamenta a necessidade de
controles rigorosos.

Proteinas residuais do hospedeiro sdo impurezas que precisam ser controladas por
especificagdes e processos apropriados, mas nao ¢ cientificamente correto afirmar que
qualquer trago proteico cause, de forma geral, anafilaxia ou autoimunidade. Em vacinas
produzidas em ovos, a quantidade residual de proteina depende do produto e do processo, € a
relevancia clinica deve ser avaliada conforme a orientagdo aplicavel a vacina especifica. Da
mesma forma, mudangas genéticas em linhagens continuas sdo um risco a caracterizar e

controlar, ndo uma prova automatica de que o produto final seja inseguro.



A purificagdo, a remocdo ou inativacdo validada de agentes adventicios e os testes de
proteinas € DNA residuais podem aumentar tempo e custo. Contudo, ndo se deve afirmar sem
dados comparativos que esses gastos sempre anulam a economia inicial. A avaliacdo
econdmica precisa incluir meios de cultura, rendimento, escalabilidade, purificagdo, controle
de qualidade por lote, validagdo, cadeia de frio, estabilidade e consisténcia de fabricacao.

Plataformas recombinantes em leveduras ou células de inseto, sistemas vegetais,
abordagens sintéticas e sistemas livres de células podem modificar ou reduzir riscos
especificos, mas ndo eliminam automaticamente todos os contaminantes nem as exigéncias de
validacdo. A plataforma ideal para uma vacina contra Y. pestis deve ser escolhida com base
em dados comparativos de seguranga, rendimento, escalabilidade, estabilidade, custo total e

maturidade regulatdria, € ndo apenas por ser nova ou nao animal.

18.6 PERGUNTAS QUE ORIENTAM A INVESTIGACAO FUTURA

As lacunas descritas devem ser convertidas em perguntas verificaveis, sem presumir
que ja tenham resposta definitiva:

A matriz abaixo separa os obstaculos expressamente mencionados na correspondéncia
académica daqueles acrescentados pela autora como hipdtese complementar. A mensagem do
professor destaca a dificuldade de medir eficadcia em surtos imprevisiveis, a indefini¢cdo da
estrutura dos estudos com animais e a necessidade de atrair financiadores; ela nao identifica
substratos celulares baratos como causa do problema nem afirma que a plataforma seja o

principal fator limitante.

Tabela 5. Matriz de lacunas, perguntas de pesquisa e critérios de avaliacio.

Lacuna / dificuldade

Pergunta de pesquisa

Proposta a investigar

Evidéncia necessaria /
critério de avaliacio

Mapear desenhos de
evidéncia aceitos para doengas Revisdes sistemadticas,
1. Eficacia clinica em Como avaliar beneficio | raras e ameagas infecciosas; | orientagdes regulatorias,
surtos rarps € imprevisiveis | preventivo guando ndo € viavel | analisar a combinagio possivel | qualidade dos desfechos,
(explicitamente  indicada na | recrutar casos suficientes para | de dados clinicos, imunologicos | validade  externa,  incerteza
resposta). um ensaio clinico convencional? | e pré-clinicos sem presumir que | estatistica e transparéncia das
um substitua automaticamente o | limitagdes.
outro.
Comparar criticamente os o
o _ parar Reprodutibilidade,
i Quais critérios permitemn | modelos  publicados e os . S
2. Modelos animais e | . . pertinéncia do medelo, ligagdo
. | interpretar dados animais e | correlatos propostos; =T
correlatos de protecdo - o £ entre marcador e protegio,
o e marcadores imunologicos sem | recomendar que critérios de P
(explicitamente indicados na . L= i . consisténcia entre estudos e
extrapolar indevidamente para | avange e incertezas  sejam

resposta).

eficdcia humana?

definidos cedo com especialistas
e reguladores.

reconhecimento  explicito dos
limites de extrapolagio.




3. Obsticulos técmicos,
demanda de mercado e
financiamente  (explicitamente
indicados na resposta).

Como manter candidatos
Promissores em | internacionais,
quando o | produtiva preparada e compras
retorno comercial & incerto e a | antecipadas condicionadas A
autorizagdo e a critérios de

desenvolvimento

demanda pode ser episodica?

Avaliar

financiamento
poblico por marcos, consorcios
capacidade

Modelos econdmicos por
cenarios, custos transparentes,
condigdes de acesso, regras de
compra, risco de desperdicio e
incentivos ligados a metas

qualidade. verificaveis.
Mapear separadamente os Dados publicados por
4. Protecic respiratoria, Quais lacunas | desfechos; nfo tratar resposta de | candidato, duracio do

imunegenicidade, seguranga e
duragio da resposta (pergunta
original da avtora).

eficacia clinica.

permanecem  nesses  quatro | anticorpos, auséncia de eventos | seguimento, tipo de resposta
dominios e quais sdo prioritarias | adversos ou
para futuras pesquisas?

protecio em | imune, perfil de seguranga,
animais como prova isolada de | protecio respiratoria avaliada e

estagio de desenvolvimento.

5. Substratos celulares,
impurezas ¢ costo total de
fabricagio (extensdo proposta
pela autora; nde consta como
afirmagde do professor).

total e o perfil de | residoais,
biosseguranca do produto?

plataformas

Em que condigdes a | caracterizacio,

do substrato altera o | adventicios,

rendimento,
controle  de
escalabilidade.

Comparar substratos e Dados
com base em | especificos do produto/processo,

comparativos

agentes | requisitos de gqualidade, custo

proteinas DNA | por lote e por dose, validagio,
estabilidade, | estabilidade e
purificacio, | regulatdria. Nio presumir que
qualidade e | plataforma animal barata seja

evidéncia

necessariamente insegura.

Interpretagdo da matriz: os itens 1 a 3 refletem diretamente os problemas descritos na

resposta por e-mail; o item 4 deriva da pergunta inicial enviada pela autora; o item 5 ¢ uma

extensdo independente proposta neste artigo. Essa distingdo evita atribuir ao professor

afirmagdes que ndo aparecem na mensagem.

Quadro complementar 1. Dominios de investigacio e resultados necessarios.

Tabela 6. Dominios e resultados necessarios para a investigacao.

Dominio Pergunta de investigacido Resultado necessario
Quais desfechos e desenhos de . .
Eficacia estudo permutem inferir protegio quando Critérios transparentes e limites de

o5 casos sdo raros?

inferéncia defimdos.

Correlatos de protecio

Quais marcadores imunoldgicos sdo
reproduziveis e preditivos?

Validagdo independente e defimicio
do grau de evidéncia

Regulacio

Quais dados sdo exigidos para cada
candidato e plataforma?

Roteiro regulatério precoce e
especifico ao produto.

Substrato e biosseguranca

Como comparar riscos de agentes
adventicios, impurezas e estabilidade?

Matriz  padronizada de testes,
especificacdes e controles.

Custo de fabricagdo

Qual & o custo total por lote e por
dose utilizavel?

Modelo gque inclua rendimento,
purificacdo, testes, armazenamento e
desperdicio.

Financiamento

Quais mecanismos reduzem o risco
sem enfraquecer critérios de qualidade?

Avaliacio de financiamento por
marcos & compras condicionadas.

Preparagio publica

Que nivel de estoque & justificavel
em diferentes cenarios?

Modelo de cenarios com incerteza
explicita e critérios de revisio.

Quadro complementar 2. Indicadores epidemiologicos e assistenciais propostos.




Tabela 7. Indicadores propostos para vigilancia e prevencio.

g Indicador e formula S, Cuidado de
Dominio Finalidade . B
proposta interpretacao
Mediana de horas entre Requer horirios
Detecci mnicio dos sintomas, primeiro Avaliar  reconhecimento q_ 1 .
ecgio - . - completos; ndo mede sozinha a
atendimento e suspeita | clinico. : ; .
documentada. qualidade assistencial.
Casos elegiveis i . ] .
Notificacio notificados no prazo pactuado = Avaliar cumprimento do O prazo deve ser definido
total de casos elegiveis x 100. fluxo. pela autoridade sanitaria.
Precancies inicio Temp(;eenttc S?jg:;t%e: Avaliar rapidez da Documentar critérios de
g respiratorias P ¢ prevengio de exposigio. inicio e transferéneias.
Tempe entre suspeita Nao atrasar tratamento
Tratamento relevante ¢ primeira dose do Avaliar atraso terapéutico. | quando a  suspeita clinica
antimicrobiano indicado. Jjustificar.
Contatos elegivels P fimir exposicio e i
Contatos avaliados + total de contatos Avaliar - completude  do De e};];_:osf;ao_e]anela
cleaiveis identificados % 100, rastreamento. temporal com a vigilincia.
Obitos entre €asos . Informar periodo,
Letalidade confirmados = total de casos CMCOI:[omtorar desfechos definicio de caso e incerteza,
confirmados > 100. ) sobretudo com poucos casos.
Novos casos no periodo = Comparar ocorréncia Niao calcular sem
Incidéncia populagio sob  risco X entre locajsl-'} eriodos numerador,  denominador e
multiplicador apropriado. P ) definicio confidveis.
Eventos adversos por
Sesuranca vacinal tipo/gravidade por dose ou Descrever seguranga em Nio confundir eventos
gurang participante, com janela | estudos autorizados. adversos com eficacia.
explicita.
VE = (1 - risco no grupo wantificar reducio S0 estimar com desenho
Eficacia vacinal vacinado < risco no comparador) . _Q 1 comparativo valido e intervalo
relativa do desfecho.
* 100. de confianga.

18.7 PROPOSTAS PRELIMINARES DE SOLUCAO

Roteiro cientifico-regulatorio: acordar precocemente com reguladores e centros de

pesquisa as evidéncias requeridas, os critérios de avanco e as incertezas criticas, preservando

a especificidade de cada candidato.

Pesquisa de correlatos e acompanhamento: priorizar estudos comparaveis de

imunogenicidade e seguimento, relacionando marcadores com desfechos de protecdo em

modelos pertinentes e evitando tratar resposta imune isolada como eficicia comprovada.

Financiamento publico por marcos: liberar recursos conforme metas verificaveis de

qualidade, seguranca, evidéncia e capacidade produtiva. A efetividade desse mecanismo deve

ser comparada a alternativas de financiamento.

Compromissos de compra condicionados: estudar compras antecipadas ou reservas

estratégicas que sO sejam ativadas apds autorizacdo e cumprimento de critérios de qualidade e

eficacia, com pregos, volumes, acesso e condi¢des de entrega transparentes.




Consoércio internacional e capacidade produtiva preparada: coordenar centros
qualificados, harmonizar métodos, compartilhar resultados de forma segura e reduzir
duplicagdes. Biosseguranca e controle de qualidade sdo requisitos essenciais € ndo devem ser
reduzidos para baixar custos.

Modelo econdémico por cenarios: comparar baixa incidéncia, surto regional e
emergéncia de maior escala, apresentando intervalos e incerteza em vez de uma cifra Unica
sem suporte.

Matriz de plataformas: comparar identidade e estabilidade do substrato, suscetibilidade
a agentes adventicios, proteinas e DNA residuais, capacidade validada de remocao/inativacao,

rendimento, escalabilidade, cadeia de frio, custo de controle por lote € maturidade regulatoria.

18.7.1 ROTEIRO DE TRABALHO PARA TRANSFORMAR AS LACUNAS EM
PERGUNTAS VERIFICAVEIS

Etapa 1 — Revisdo de escopo reproduzivel: definir bases, descritores, periodo,
critérios de elegibilidade e processo de selegdo para candidatos vacinais, correlatos de
protecdo, regulacdo e fabricacdo. Registrar resultados e exclusdes; ndo preencher nimeros
antes de executar a busca.

Etapa 2 — Matriz de evidéncia por candidato: registrar plataforma, antigenos, estagio
de desenvolvimento, seguranca, imunogenicidade, duracdo de seguimento, evidéncia de
protecao, limitagdes e fontes regulatorias. Distinguir estudos em animais, estudos em
humanos ¢ autorizacido de uso.

Etapa 3 — Mapa regulatorio: comparar orientacdes oficiais aplicaveis, incluindo
condicdes e limites de eventuais caminhos baseados em evidéncia animal. A via regulatoria
deve ser confirmada para cada produto e jurisdi¢do; nao ¢ aprovacao automatica.

Etapa 4 — Avaliacdo econdmica por cendrios: comparar incidéncia baixa, surto
regional e emergéncia de maior escala, incluindo pesquisa, ensaios, fabricagdo, controle de
qualidade, armazenamento, validade, desperdicio e acesso. Nao apresentar custo especifico da
vacina contra peste sem dados verificaveis.

Etapa 5 — Comparacdo de plataformas e biosseguranca: usar dados publicados e
requisitos regulatérios para avaliar substratos, agentes adventicios, impurezas residuais,
estabilidade, rendimento, purificagdo e consisténcia. A comparacdo ndo pressupoe

manipulagdo experimental de Y. pestis nem reduz os requisitos de biosseguranca.



Etapa 6 — Revisdo independente: submeter a matriz a especialistas em vacinologia,
imunologia, epidemiologia, fabricagdo e regulacdo; revisar conclusdes a luz das criticas e

documentar quais propostas tém suporte suficiente e quais permanecem hipoteses.

18.7.2 ESTRATEGIA INTEGRADA PARA IDENTIFICAR E REDUZIR RISCOS
BIOLOGICOS AO LONGO DO DESENVOLVIMENTO VACINAL

A seguranca de uma vacina ndo pode ser estabelecida por um unico teste, nem deve
ser investigada pela primeira vez em voluntarios humanos. O controle ¢ construido em
camadas ao longo do ciclo de vida do produto: caracterizagdo da plataforma e dos materiais
de partida; estudos ndo clinicos; validagdo dos processos de fabricagdo e dos ensaios de
qualidade; ensaios clinicos humanos em etapas; e vigilancia apos autorizacdo. A intensidade e
a combinacdao dos controles dependem da plataforma, dos componentes, do processo de
fabricacao e do perfil de risco de cada candidato. [31, 32].

E importante distinguir dois problemas que ndo sdo equivalentes. A dificuldade de
testar eficacia contra a peste em humanos decorre principalmente da raridade e
imprevisibilidade dos casos, que tornam dificil recrutar uma amostra suficiente para
demonstrar protecdo clinica em ensaio convencional. Ja os riscos biologicos de fabricagdo —
por exemplo, agentes adventicios ou impurezas residuais — devem ser prevenidos e
caracterizados antes da administragdo clinica, por meio de controle de materiais, processo
validado e testes apropriados. Ensaios humanos avaliam seguranca clinica, reatogenicidade e
resposta imune, mas ndo substituem testes de qualidade do produto nem demonstram,

isoladamente, eficacia contra a doenga. [32, 33].



Tabela 8. Matriz de riscos biolégicos e controles ao longo do ciclo de vida da vacina.

. Risco ou incerteza a Estratégia de Papel dos estudos em
Fase / dominio . - = .
avaliar prevencao/deteccio humanos e limite
Qualificagio de
Tdentidade incorreta, fqmecgdores e _ban?os de ‘ 1_\1?10 é apmpn:_ido usar
variabilidade contaminamtes células; caracterizagio da | voluntarios como método de
Selecio do substrato e . : o identidade e estabilidade; testes | detecci3o de contaminantes de
= . adventicios virais ou . P A : .
materiais de partida microbianes.  componentes  de microbiologicos e meleculares | fabricagdo: esses riscos devem
orisem ani § 1 P validados, conforme a | ser controlados antes da
= plataforma; avaliacio de risco | exposicio humana.
documentada
Proteinas e DNA . Pm::fssu- '.'a_].ldado;
L ; especificagdes de pureza; testes . . =
residuais do hospedeiro, . Ensaios clinicos ndo
. de estenilidade e agentes . ) -
o . . residuos de reagentes, . = _ | substituem os testes de liberagdo
Fabricagio e purificacio . adventicios apropriados; ;
endotoxinas/pirégenos, . . . e controle de qualidade de cada
o guantificagio de impurezas
contaminagio cruzada e . . - lote.
L residuais;  rastreabilidade e
variagdo entre lotes . o
liberacdo de lote
Perda de poténcia, Estudos de estabilidade, Acompanhamento de
Estabilidade . alteragdes fisico-quimicas, falha | condigdes de transporte | participantes  pode  revelar
armaze ento da cadeia de frio ou aumento de | validadas, monitoramento da | eventos clinicos, mas ndo
impurezas durante o prazo de | cadeia de frio e critérios de | substitui estudos laboratoriais de
validade validade definidos estabilidade e poténcia.

Avaliagio proporcional ao

Fases Il ou desenhos
alternatives justificados

consisténcia  da
quando

dose/regime,
resposta  imune e,
possivel, protecio clinica

monitoramento independente e
analise estatistica adequada;
desenhos  alternativos apenas
com justificativa cientifica e
regulatoria

Toxicidade, . Ty . Dados animais ajudam a
L . risCo, ensaios in vitro e métodos . . "
reatogenicidade, efeitos  de . . caracterizar riscos, mas nio
s g - R alternativos validados quando . -
Estudos ndo clinicos componentes e limitagdes de . . predizem  perfeitamente  a
= apropriados, além de modelos i
extrapolagio  dos  modelos | 3 - L resposta humana; os limites
o nio clinicos cientificamente . -
animais L devem ser explicitados.
justificados
Revisio ética e . o
. . Avalia principalmente
regulatoria, consentimento T
Eventos adversos | . e seguranca inicial e
. o informado, critérios de |5 . )
frequentes, tolerabilidade inicial | | - - imunogenicidade; uma amostra
Fase [ em humanes . interrupgao, menitoramento =
e resposta imune em pequena i . pequena ndo detecta eventos
clinico e  laboratorial e g .
amostra muito raros nem prova eficacia
acompanhamento de eventos o
) clinica.
adversos
Estudos progressivos e Para peste, baixa
controlados, protocolos | incidéncia  pede  inviabilizar
Eventos menos comuns, | pre-especificados, estimativas convencionais de

eficicia; correlatos de protegio e

evidéncia animal podem ser
considerados conforme a
regulacio, sem garantia

automatica de aprovagio.

vigilancia

Pos-autorizagio e

Eventos adversos raros,
efetividade em condigGes reais,
sinais inesperados e variagio por
populagio

Farmacovigilincia,
estudos observacionais, sistemas
de notificagdo, rastreabilidade de
lotes e investigacio de sinais de
segurancga

A vigilincia  humana

detecta  sinais que  ndo
apareceram antes, mas nido deve
ser usada para compensar
controles de fabricagio
insuficientes.

A proposta metodoldgica deste artigo ¢ uma revisdo comparativa e regulatoria, ndo a
realizacdo imediata de testes em pessoas. O estudo deverd mapear, para diferentes classes de
vacinas (virus vivos atenuados, inativadas, subunidades/proteinas recombinantes, vetores

virais, acidos nucleicos e particulas semelhantes a virus), quais ensaios de qualidade,



controles de fabricagdo, dados ndo clinicos e avaliagdes clinicas sdo recomendados por
autoridades regulatorias. A comparacao deve reconhecer que os riscos sdao especificos da
plataforma e do produto: ndo existe um painel universal que elimine todos os riscos
bioldgicos em todas as vacinas. [31-33].

A sequéncia de avaliacio em humanos deve seguir etapas éticas e regulatdrias:
somente apoOs avaliagdo pré-clinica e de qualidade suficiente, estudos iniciais avaliam
sobretudo seguranca e imunogenicidade; estudos posteriores ampliam a avaliacdo e, quando
viavel, estimam efic4cia clinica. Para doencas raras ou de surtos imprevisiveis, a alternativa
ndo ¢ expor voluntarios ao agente patogénico para demonstrar prote¢do. A possibilidade de
usar evidéncias pré-clinicas e correlatos imunolégicos precisa ser discutida antecipadamente
com reguladores e depende da qualidade, pertinéncia e robustez dos dados. Nos Estados
Unidos, a chamada Animal Rule ¢ uma via restrita a circunstancias especificas; mesmo
quando aplicavel, ndo dispensa demonstragdo de seguranga humana. [34].

A literatura recente também descreve discussdes especializadas sobre a viabilidade de
modelos de desafio humano para peste, mas esse tema envolve questdes éticas, clinicas,
regulatorias e de biosseguranca complexas e ndo constitui uma via estabelecida ou
automaticamente aceitavel. Este artigo ndo propde exposi¢cdo humana a Y. pestis. A prioridade
aqui ¢ identificar métodos analiticos e de qualidade validados, desenho clinico ético e
caminhos regulatorios compativeis com o risco, além de reconhecer onde a evidéncia continua

insuficiente. [35].

18.7.3 CORRESPONDENCIA ACADEMICA COMO MOTIVACAO, NAO COMO
EVIDENCIA

A correspondéncia académica compartilhada pela autora ¢ apresentada apenas como
motivagdo para formular perguntas de pesquisa. A resposta atribuida ao Professor Sir Andrew
Pollard indica, em sintese, que ja foram investigados diversos candidatos contra Y. pestis,
incluindo abordagens de subunidades, atenuadas e vetores adenovirais; que a demonstragao de
eficacia em humanos ¢ dificil diante da raridade e imprevisibilidade dos surtos; e que modelos
animais, desfechos substitutos bem definidos e vias regulatdrias adequadas continuam sendo
questdes importantes. Essa correspondéncia nido constitui, por si so, evidéncia cientifica
independente, revisdo do manuscrito, endosso da hipdtese ou colabora¢do formal. As
afirmagdes cientificas deste artigo devem ser sustentadas por publicagdes e documentos

verificaveis.



18.7.4 HIPOTESE TRANSLACIONAL AUTORAL E LIMITES DE
ORIGINALIDADE

A hipotese de investigacdo proposta por Michelle Aires da Silva ¢ avaliar se
plataformas vacinais desenvolvidas ou aperfeicoadas para outros patdégenos — incluindo
vetores adenovirais e outras tecnologias de entrega de antigenos — podem contribuir para o
desenvolvimento de uma vacina especifica contra Y. pestis com protecdo relevante contra a
forma pneumonica. Trata-se de uma hipdtese exploratoria, ndo de uma vacina criada ou de
eficacia demonstrada. Vacinas contra SARS-CoV-2 ou influenza ndo devem ser consideradas
protetoras contra a peste; o interesse € a possivel reutilizacdo ou adaptacdo de uma plataforma
tecnologica, com antigenos especificos, seguranca e protecdo avaliadas em estudos
adequados.

O uso de vetores adenovirais contra a peste ja foi investigado, incluindo a candidata
ChAdOx1 Plague, que expressa antigenos F1 e V e iniciou avaliagdo clinica de fase I em
2021. Portanto, ndo se reivindica aqui a invengdo dessa estratégia. A contribui¢do proposta &
integrar a evidéncia sobre plataformas, protecao respiratoria, duragdo da resposta, correlatos
de protecdo, biosseguranca, regulacdo e sustentabilidade econdmica, identificando lacunas

para investigagdo comparativa.

18.7.5 LIMITACOES DESTA AMPLIACAO

Esta secdo ¢ uma ampliacdo conceitual do manuscrito € ndo substitui uma revisao
integrativa executada de forma reproduzivel. A estratégia bibliografica especifica para
barreiras econdmicas, regulatdrias e de fabricacdo ainda precisa ser executada e documentada,
incluindo datas de busca, bases, critérios de selecdo e motivos de exclusdo. Nao sao
apresentados nimeros de registros ou custos especificos sem documentagdao. Propostas de
financiamento e compra antecipada sdo hipdteses de politica publica que requerem avaliacao
contextual. A versdo final deve conferir a correspondéncia entre citagdes e referéncias e

validar os requisitos regulatdrios vigentes.

18.7.6 MATRIZ DE LACUNAS ESTRATEGICAS DERIVADAS DA
CORRESPONDENCIA ACADEMICA

Esta se¢do organiza separadamente os problemas descritos na resposta recebida e as

perguntas que o presente artigo propde investigar. A correspondéncia ¢ utilizada como



motivagdo para delimitar o problema, ndo como prova cientifica nem como indicacdo de
colaboragdo formal. As estratégias abaixo sdo propostas de revisao e analise documental; nao

representam solugdes ja validadas.

Tabela 9. Matriz de lacunas e estratégias de investigacao.

Pergunta de Lacuna Estratégia de Evidéncia a Prod i
pesquisa identificada investigacio consultar
Bevisar desenhos de
evidéncia combinada:
) .. imunogenicidade, dados . e -
Enzaios clinicos = Revisdes Mapa de evidéncias
_ B -, |clinicos de seguranga, | - .
1. Como avaliar | randomizados tradicionais - P sistematicas de vacinas | e proposta de estrutura de
- = - estudos  epidemioldogicos o - e
eficdeia quando surtos sdo | podem nfo acumular cazos | . .- .~ | contra a peste; orientagdo | evidéncia, sem alegar que
. I B . dizponiveis e evidéncia .. L 3 L A
raros e imprevisiveis? suficientes  para  estimar & clinica: definir regulatoria oficial; estudos | imunogenicidade  isolada
eficacia contra a doenga. pre-c* : .| elinicos publicados. prova protegio.
antecipadamente quais
inferéncias cada fonte
permite.
Comparar requisitos
regulatorios e principios de Quadro de

A resposta recebida

qualificagie de modelos;

FDA Animal Rule e

requisitos e incertezas a

2. del ta tamanh ; . e . - i .
A Que_ mocelos | apon que 1amamio € | entificar  critérios  de programa de qualificagiio | discutir com especialistas e
animaiz e critérios  de | estrutura dosz estudos ainda L = - - L.
~ n S relevincia para a doenga | de modelos; diretrizes da | astoridades  regulatorias.
estudo podem sustentar | ndo  estio definidos; a . . .
e - - .- humana, reprodutibilidade, | OMS;  revisdes sobre | Nio propor protocolos
uma avaliagio regulatoria? | extrapolagio entre espécies - o - ;i
= . desfechos clinicamente | vacinas contra peste. experimentais
e humanos tem limites. . . S
relevantes e justificativa da operacicnais.
extrapolagio.
Um marcador Bevisar o3
imunologico nio é | correlatos  deseritos  na Revizdo de King, Tabela que
3. Quais correlatos | automaticamente um | literatura por plataforma e | Groves e Weller (2024); | classifique cada marcador
de protegdo podem apoiar a | correlate  validado  de | modelo, separando | revisdo de Williamson et | por tipo de evidéncia,
interpretacdo de resposta | protegdo humana; | marcador associado, | al. (2024): estudos | populagio/modelo e
imune? evidéncia em animaiz pode | correlato  mecanistico e | primarios citados nessas | limitagdes; ndo declarar um
ndo prever a resposta | correlato  validado para | revisdes. marcador universal.
humana. decisiio regulatéria.
Comparar
financiamento de etapas
iniciai h), PP o
mieas (push). Revisdo sistemdtica 5
A resposta destaca a | compromissos de compra . Matriz de
. ) - . de market shaping (Mao et _ . .
4. Como reduzir a | necessidade de | antecipada (pull), garantias . = mecanismos,  incentivos,
. . i = al., 2023); literatura sobre | . =
lacuna  entre  pesquisa | financiadores e demanda | de volume, compras | o iemos e | TiSCOS de implementagio e
promissora e investimento? | de mercado para avangar | agrupadas, parcerias . 5 condigbes de prestagio de
. - . financiamento de vacinas e
os candidatos. publico-privadas € | doencas neglizenciadas contas.
financiamento de e Be )
preparagdo para
emergéncias.

3. Como a
biosseguranga & o custo
total da fabricagdo
influenciam a viabilidade?

A correzpondéncia

ndo atribui o problema
central i plataforma nem
menciona diretamente
substratos celulares

baratos; este eixo € uma
hipétese complementar da
autora.

Avaliar, em nivel de
revisdo, substrato celular,

agentes adventicios,
impurezas residuais,
conzisténeia  de lotes,
validagdo de

remocio/inativagdo, testes
de liberagdo e custos do
ciclo de wvida. Comparar
plataformas sem pressupor
que uma seja sempre mais
segura ou barata.

Orientagdes da
OMS  sobre  substratos
celulares, avaliagdo ndo

clinica, agentes adventicios
e confrole de qualidade;

dados publicados
especificos de cada
plataforma.

Matriz de rizco e
custo  total; identificar
lacunaz especificas para
candidatos contra Y. pestis
e separar evidéncia direta
de extrapolagdo de outras
vacinas.

6. Quaiz métodos
ndo animais podem reduzir
testezs em animaiz sem
comprometer a seguranga?

Meétodos in vitro,
ensaios analiticos e
abordagens alternativas
precizam ser validados para
o produto e aceitos pelo
regulador; nio existe teste
taico para todos os riscos.

Mapear métodos
alternativos por finalidade
(identidade, poténeia,
endotoxina‘pirdgenos,
agentes adventicios,
impurezas e consistdncia
entre  lotes). indicando
limites de uso e
necessidade de validagdo
egpecifica.

Orientagio da OMS
de 2025 zobre
substituigio/remogio  de
testes animais no controle
de qualidade; orientagdes
especificas por classe de
vacina.

Proposta de matriz
de decisdic por ensaio e
finalidade, nio uma
promesza de eliminar toda
a avaliagio animal ou
clinica.




18.7.7 PLANO DE BUSCA BIBLIOGRAFICA E CRITERIOS DE SINTESE

Para tornar a revisdo reproduzivel, recomenda-se pesquisar PubMed/MEDLINE e

complementar com documentos oficiais da FDA e da OMS. A janela principal sera

2021-2026; documentos regulatdrios anteriores serdo incluidos quando continuarem vigentes

ou forem a fonte primaria da regra. A data da busca, os termos exatos, os filtros e o nimero de

registros devem ser preenchidos somente apds a busca efetiva, sem estimar resultados.

Tabela 10. Estratégia de busca e avaliacao das fontes.

Eixo

Estratégia de busca inicial

Comeo avaliar os resultados

FDA Animal Rule / licenciamento

("Animal Rule” OR "amimal
efficacy rule” OR "regulatory pathway")

Rewvisdes e documentos oficiais;
priorizar critérios de aplicagdo, seguranca

Correlatos de protegio

AND (waccine OR biologic OR plague) h, L mf.\delos € COmPpIomissos
= = pés-autorizagdo.
("correlates of protection” OR Distinguir  correlato  associado,

immunobridging OR "immune markers")
AND vaccine AND (animal OR human}

mecanistico e validado; registrar espécie,
desfecho e limites de extrapolacio.

WVacinas contra peste

("Yersinia pestis” OR plague) AND
vaccine AND (efficacy OR
immunogenicity OR safety OR review)

Separar dados em humanos de
resultados em animais; registrar nimero e
fase dos estudos quando mmformado pela
fonte.

Financiamento e market pull

(vaccine OR  wvaccines) AND
(financing OR  "market shaping” OR
"advance market commitment” OR

"public-private partnership™}

Identificar mecanismo,
doenca/'mercado de referéncia, resultados
e limites de transferibilidade para peste.

Substratos e riscos biologicos

(vaccine OR  biologicals) AND
("cell substrate” OR "adventitious agents”
OR. residual DNA OR impurities OR
biosafety)

Tratar  como  literatura  de
qualidade/fabricacio  transversal; sé
atribuir um risco a candidato contra peste
se houver evidéncia especifica.

Meétodos
animais

alternativos a  testes

(vaccine quality control) AND
(non-animal OR in vitro OR replacement
OR reduction)

Mapear o uso aceito e o estagio de
validaciio; verificar orientacio oficial
atualizada.

Nota metodologica: os artigos de 2023-2025 acima foram identificados em bases

bibliograficas ou fontes institucionais. A inclusdo definitiva na lista de referéncias exige

leitura integral e conferéncia dos metadados. A Animal Rule ¢ uma via regulatdria limitada a

situacdes em que estudos de eficdcia em humanos ndo sdo €ticos ou viaveis; ndo € uma

autorizagdo automatica para substituir ensaios clinicos por dados animais. A seguranga em

humanos continua sendo necessaria.




18.7.8 ROTEIRO INTEGRADO DE INVESTIGACAO

Etapa 1 — Eficacia clinica: mapear por que a baixa incidéncia e a imprevisibilidade
dos surtos limitam ensaios tradicionais; distinguir eficdcia clinica, imunogenicidade e
evidéncia pré-clinica.

Etapa 2 — Modelos animais e regulacio: resumir critérios oficiais da FDA Animal
Rule e orientagdes da OMS, identificando o que ¢ requisito formal e o que continua sem
consenso especifico para peste.

Etapa 3 — Correlatos de protecdo: classificar marcadores como associados,
mecanisticos ou validados; registrar espécie, plataforma, desfecho e limites de extrapolagao
para humanos.

Etapa 4 — Financiamento e demanda: comparar financiamento inicial, parcerias
publico-privadas, compromissos de compra antecipada e aquisi¢ao para estoques estratégicos,
incluindo riscos de incentivos mal desenhados.

Etapa 5 — Biosseguranca e custo total: revisar substratos, agentes adventicios,
impurezas residuais, estabilidade, purificacdo, testes de liberagdao e custos; ndo presumir que
substratos baratos sdo necessariamente inseguros ou que alternativas sdo automaticamente
mais seguras.

Etapa 6 — Métodos alternativos: mapear métodos in vitro validados para controle
de qualidade e reducdo/substituicdo de testes animais, distinguindo controle de lotes de
avaliagdo pré-clinica e estudos clinicos.

Etapa 7 — Sintese: produzir uma matriz final de evidéncia, incerteza, proposta,
viabilidade e requisito de validacdo; registrar lacunas sem inventar resultados nem declarar

uma solu¢ao universal.

19 MATRIZ INTEGRADA DE EVIDENCIAS, LACUNAS E CONTRIBUICAO
AUTORAL

Finalidade. Esta se¢do operacionaliza as questdes levantadas na correspondéncia
recebida de Sir Andrew Pollard. A correspondéncia ¢ utilizada apenas como motivagdo para
delimitar o problema; ndo representa supervisdo, endosso, colaboracdo ou aprovacdo do
manuscrito pelo professor. A matriz separa evidéncia publicada, limitacdes relatadas,

interpretagdo critica e proposta autoral.



Nota de transparéncia metodoldgica. A matriz abaixo ¢ uma sintese inicial de fontes
identificaveis, ndo uma revisdo sistematica concluida. Antes de submissdo, a estratégia de
busca devera ser executada e registrada com data, expressdes completas, numeros
recuperados, duplicatas, motivos de exclusdo e avaliacdo formal de risco de viés. Quando uma
limitacdo ndo foi confirmada como declaragdo literal dos autores, ela ¢ identificada como

limitacao analitica desta sintese.

19.1 ESTRATEGIA DE BUSCA E FONTES

Bases bibliograficas: PubMed/MEDLINE e SciELO. Fontes complementares:
ClinicalTrials.gov, WHO International Clinical Trials Registry Platform (ICTRP), OMS, FDA
e referéncias bibliograficas dos artigos selecionados. Termos em inglés e portugués a
combinar: “plague vaccine”, “Yersinia pestis”, “pneumonic plague”, “vaccine efficacy”,
“immunogenicity”, “correlates of protection”, “Animal Rule”, “vaccine quality”, “clinical
trial” e ‘“animal model”; em portugués: ‘“vacina contra peste”, “peste pneumonica”,
“imunogenicidade”, “eficacia vacinal”, “ensaios clinicos” e “biosseguranca”. A busca deve
incluir estudos pré-clinicos animais, estudos humanos, revisdes e documentos regulatorios.

Critérios de inclusdo: estudos e documentos com origem verificavel, pertinentes a
eficacia, seguranga, imunogenicidade, modelos animais, qualidade de produto, regulacdao ou
financiamento de vacinas contra peste; e diretrizes gerais aplicadveis a avaliagdo de vacinas.
Exclusao da sintese de resultados: noticias sem confirmacdo independente, materiais sem
autoria/origem rastredvel e afirmacgdes sem fonte. Registros sem resultados publicados serdao

classificados como “registro de estudo”, ndo como evidéncia de eficacia.

19.2 MATRIZ BIBLIOGRAFICA DE CINCO COLUNAS



Tabela 11. Matriz de extracio e avaliacio critica das evidéncias.

3.
1. Identificacdo do 2. Evidéncia documentada Limitacdes 4. Lacuna 5. Proposta de
estudo/fonte (humanes/animais/regulacdo/economia) | reconhecidas ou que permanece investigacdo autoral
analiticas
Oz autores paza Usar 2 m“;:g
gzgzlsm que S;i Nio ha base | desfechos disponiveis,
Dos 75 artigos  identificados, insuficientes clinica  suficiente | duragéo do
apenas 2 ensalos randomizados atenderam para para estimar eficcia | seguimento,

Hartleyv, Harold & Hawe

aos critérios; ambos avaliaram vacinas de

quantificar eficacia
contra peste e parz

conira peste

populagdo, plataforma

(2023). Revizdo sistematica; | subumidade. Um estude mclum 240 caracterizar preumdnica, e Incertezas. Priorizar
FMID 37934941 DOl | participantes com seguimento de 3 meses; J— e correlate de | estudos de
10.1016/j.crimmn. 2023.100072. | outro, 60 participantes com seguimento de J'mguno e;::icidade de protegdo validado ou | imunogenicidade e
Populagdo: estudos clinicos | 13 meses. Oz dois produtos foram lomzﬂg mzo. O duracdo da protecdo. | seguranca com
humanos. imunogénicos de modo dependente da g0 prazo. de Resposta desfechos e
dose e apresentiram eventos adversos 2:2;?: nu.n;em o imunelégica ndo | seguimento
descritos como leves a moderados. seonimenta equivale, por 5130, a | pré-especificados,
].iIE.itado inzem protegio clinca. sem  alegar que a
amferém'f“mg eficicia  ja  foi
i demonstrada.
Como . .
reviséo, sua fora | . P;Iﬂﬁem na E!.'idém:?;fmar :;
Williamzon et al. (2024). depende da tradnca 4 lataf: "elpde
BRevisio de desenvolvimento e A revis@o discute plataformas | qualidade e i _ dos | pratatorma & niv
- . - _— S A - resultados  animaiz | evidéncia, aszinalando
pricridades; npj Vaccines 9:162; | vacinais, evidéncias pré-clinicas, desafios | heterogeneidade I : mo is resultados sko
Dor de tranlacio para humanos, | dos estudos Eﬁem de eﬁca{c:iae 'il‘ﬁj:mais humanos ou
10.1038/541541-024-00938-1; | imunobridging/comelatos, caminhos | subjacentes;  ndo o caminho | inferéncias. Usar a
FMID 39242387, Sinteze de | regulatémio: e necessidade de agdo | substim  ensalos regulatério matriz ara o
literatura pré-clinica, clinica e | coordenada para desenvolvimento. comparativos nem iad tap r
regulatona. valida por 51 56 um Spropriaco PATAUmMA | PEIFunias, mac para
= comelsto de dﬂen;;a_ o mara e declarar uma
protecio imprevisivel. plataforma vencedora.
A OMS Nio E gy
reconhece que | possivel inferir | =20 - odel
A avaliagio ndo clinica inclui | susceptibilidade e | seguranca ou I?Sp?clﬁﬂ.:l- £l0,
N - o Justificativa
caracternizagdo do produto, prova de | respostaz  imumes | eficacia humana |4 oociomal
OMS. Non-climical | concerto/imumogenicidade e avalizgio de | vanam entre | exclusivamente a desfochos & lmitacaes
evaluation of vaccines. Diretriz | sepuranga antes de estudos humanos. | espécies; doses e | partir de um modelo de extranala "oi; A
mstitucional. Modeloz amimaiz podem auxiliar 2 | respostas znimal; & necessano cta pe c;,al_. -
selecio de dose e a identificagio de | observadas em | justificar a PIUI_I;UH meo & Em
preccupagfes de seguranga. animaiz podem nfo | relevancia do z:;es&;ﬁzo pre-c ueg
prever oz resultados | modelo e 2| ohstits .
bumanos. extrapolagdo. FUDSUIL 2 rEvisEe
regulatoria.
; Comparar
A OMS Para a peste, .
A avaliacdo clinica humana & uma reconhece desafios | a raridade E ffggsgtod: dﬁf&ﬂhﬂd:
de desenho, | imprevisibilidade 1

etapa critica. Quando desfechos de

evidéncia em mivel

= . 3 dimensdo amoestral | doz  casos tormam .

OME Clinical | Protegio exigem amostras muito grandes e Stica em ensaios | dificil  demonst conceltual, consultar
eraluatin-n o.fvar,ci.nes Diretriz | ™% nio sdo vidvels, respostas imunes de vacinas: Tesposta | eficicia climica reguladores e evitar
S ) podem ser consideradas em circunstancias | . ; TESpOstE | & = | propor desafio
mstitucional. Justificadas, desde que os pressupostos ﬁ::;:aﬁcaﬁ;}nte € ﬂ:r:e:::gfge-'usﬁﬁci humano  com ¥

cientificos & a confirmagdo posterior - ] pestis. A decisdo
- um substitute | o desfecho e o plano =
sejam tratados adequadamente. . sobre desfechos ndo
validado de | de pode ser tomada pela
eficacia. acompanhamento. matriz isoladamente.
E uma via Incerteza
especifica dos Criar uma
EUA, dependente ;glt:;l;"aéncia dese:n.h;(; coluna de “requisito
A viz regulatéria pode, em g FEQUISOS | ) odelo regulatério / evidéncia
Der FDA. Product circunstincias espa;:i.ﬁcas, admitir dados regulatirios & dﬁ exirapolacio  para dlspomve_.} / questio 2
evelopment Under the Animal adequados de eficicia amimal quando dados apropriados; | o= o | consultar”.  Tratar a
Rule. Diretriz regulatéria dos ios de eficicia em I of nip sip | PEC € EpTOVEgRD | oo tiae Animal FRule como
EUA. P e — automatica nem | SEPECUA cenario regulatério a
€ticos ou vidveis. dispensa dados de | TESulatorias pode analizar  mo coma
se;pum.n;a humana glevar  custos e gam.uﬁ:: de
e coniroles de atasm_ ) licenciamento.
desenvolvimento.

qualidade.




3

1. Identificacio do 1. Evidéncia documentada Limitacdes 4. Lacuna 5. Proposta de
estudo/fonte (humanos/animais/regulacdo/economia) | reconhecidas ou gue permanece investigacdo autoral

analiticas

A onentagdo Confundir
trata de testez de | comfrole de Axaliar
controle de | qualidade de lotes | separadamente cada

. = . L ualidade de | com estudes de | teste de QC, método
A A orientagio incentiva substituir q L. Co : -
i YIS ~ -

OMS (2023). Guidelines ol Temover testes amimais de contrale de pl_'od_ut_os . ) eficicia  pré-clinica | alternativo, nalld'a_.go
on the replacement or removal ; P . biclogicos; nie | pode gerar | e requisito
of amimal tests for quality qualidade quando houver justificativa elimina conclusdes regulatorio. Potencial

' - - | clentifica, métodos altemativos validados ) : - . = N
control of biclogical products. & consulta/aprovacie resulatona. automaticamente indevidas. Métedos | de reduzir custo e
provag estudos animais de | alternativos variabilidade deve ser
eficicia ou  de | precisam se1 | demonstradoe, nio
dezenvolvimento validados para o uso | presumido.
niop clinico. especifico.

A exizténcia Mapear
de um marcador A . 4 P ad
imunolégico  mio 4 . m:senlcla mz:ﬁita ores  usados,

King, Groves & Weller . signific que_ele | (o o | elacio
(2024) Co:'l:'e;lates of protection Discute o papel dos comrelatos de | seja comelato interpretacdo de Eom roteﬁo e mivel
and -bam'ﬁrs to Prvaoci.ue protecio para interpretar respostas imunes | validado para imunogenicidade e a | de ? validagio
development npj Vaccines | © apoiar demonstragdo de eficicia no | qualquer  vacina, szibilidade de | Classificar evidéncia

Srecpment. PJ.‘ desenvolvimento vacinal populzgio o | PO - .

9:78; PMID 38615121, doenca: 3 validade mnferir  protegdo a | como  exploratona,
de ‘;nd:a de partir de desfechos | asseciativa ou
e&'ﬁémia laboratoriais. validadz, quando oz

- dados permitirem.
especifica.

Estudos -
econdmicos gerais Baixa anélisecnn%:?nfémica
nic  demonstram | demanda previsivel,

- - automaticamente surtos raros, custo transpareate com
A literatura de mecanismos de : custos por  etapa,

Bemndt et al (2007) e
Mao et al. (2025). Literstura

mercado

discute

COMPIomissos

que Um mecanismo
especifico zerd

de desenvolvimento
e auzéncia  de

cenarios de demanda,

sobre mecanismos de mercado e | . cipados - de compra.&uzjlgoeqnvos £ adequade & peste; | comprador garantido 'b]il: 'ﬁlan;' -
financiamento de vacinas para msTUMmentos para re MEETEZE | o stos e impacto | pedem  redumir o pubees opie.
doencas nealizenciadas comercial em vacinas para mercados dependem do | o ado | COTPTA antecipadz e
¢ Ehe ) pequencs ou de baixa rentabilidade. pen prt parcerias. Nio afirmar
Ccenano, mesmo gquando sconomia sem
govVernanga, existe mecessidade estimativa de  custo
demanda e | de saide piblica. sel
financiamento. comparavel.
A matriz de -
revizdo néo d Ii(ﬂ:ic_:r:dpﬂ.rabﬂld Na etapa de
substitul a extragio ace itada Gde];tre extragio integral,
individuzl de cada f:g:mes, m E?; registrar cada estudo
Estudos pré-clinicos . AT estudo animal - - animal
S A A literstura pré-clinica descreve L .. | administragdo, B
i e P | it < s e | P PO |G| Mimlnere, s
literatura citada na revizdo avaliadas em mﬂdﬁlﬂs, AMMALE, 03 | Jesfecho e critérios protocelos; .. | imitagGes  textuais.
A . i resultadoz  sdo  heterogéneos e ndo = | possibilidade de vigs | .
sistematica de Hartley et al vl ficicia climica b de exclusio a blicacs Nio agrupar
(2023). equivalem & elicacia chmea i precisam zer | OF  PUbuCAGED @ percentuais nem
. extraidos msu.ﬁme:n:c; . atribuir eficicia sem
diretamente do zg;&spﬂn en.gl:em;a conferir oz estudos
texto integral antes primarios.
da submizsdo. b i
Repisiro  de
ensaio ndo Documentar
cOmprova que o Besultados data de consulta,
ClinicalTrials.gov e Oz registros podem idemtificar ﬁ;ﬁi do for 11:1:01 siro ﬂma?;z :;ie:m“.i;cador., statl:r;n:
WHO ICTEP. Registros de | estudos, status, desenho, participantes ub].icada, on aue G]lg discrer?nfcias gbiaca fo Ndo
enzalos clinicos a consultar na | previstos, desfechos e,  quande P b P pu e
busca executada disponibilizados, resultades demons]:rcru enire protocolo e declq.rar .
: : ) beneficio. A | publicagio podem | ensaio existe” sem
atualizagie e & | limitar a sintese. busca registrada e
completde  dos reprodutivel.

registros variam.




19.3 RESPOSTAS ESTRUTURADAS AS QUESTOES DA CORRESPONDENCIA

Dificuldade de demonstrar eficacia em humanos. A literatura permite afirmar que a
doenca ¢ rara e os surtos sdo imprevisiveis, o que dificulta reunir nimero suficiente de casos
para estimativas robustas em ensaios convencionais. Contribuicdo da matriz: A matriz pode
comparar desfechos clinicos, imunolégicos e abordagens regulatorias, identificando
pressupostos e lacunas. Nao pode declarar eficacia sem evidéncia adequada.

Evidéncia em animais e extrapolacdo. A literatura permite afirmar que modelos
animais podem apoiar prova de conceito e avaliagdo pré-clinica, mas a resposta nido ¢
necessariamente preditiva da resposta humana. Contribuicdo da matriz: Extrair
individualmente espécie, modelo, desfecho, seguimento e limitagdes; avaliar coeréncia entre
estudos e relevancia translacional.

Incerteza regulatéria. A literatura permite afirmar que a via Animal Rule ¢ especifica da
FDA e depende de condigdes e evidéncia adequadas; outras jurisdicdes t€m seus proprios
requisitos. Contribuicdo da matriz: Preparar mapa comparativo de requisitos e questdes para
consulta regulatoria; ndo presumir aceitagao dos dados nem aprovacgao.

Resposta imunologica e protecdo. A literatura permite afirmar que imunogenicidade ¢
uma medida relevante, mas ndo prova automaticamente prote¢do clinica; correlatos exigem
validagdo. Contribuicdo da matriz: Separar anticorpos/respostas celulares, associacdo com
protecao e correlato validado, quando existir evidéncia.

Risco biolégico e qualidade de fabricagcdo. A literatura permite afirmar que riscos
variam conforme plataforma, componentes, processo, instalagdes e controles. Vacinas sem
agente vivo replicativo evitam o risco de infec¢do por replicagdo do agente no produto, mas
nao tém risco zero. Contribuicdo da matriz: Avaliar qualitativamente perigos especificos,
impurezas, agentes adventicios, estabilidade, poténcia, consisténcia entre lotes e controles
validados; deixar avaliagdes laboratoriais especificas para institui¢des autorizadas.

Ensaios clinicos em humanos. A literatura permite afirmar que desfechos, amostra,
acompanhamento, consentimento, revisdo ética e monitoramento de seguranca devem ser
definidos conforme a evidéncia e as normas. Contribuicdo da matriz: Nao propor exposicao
deliberada de voluntarios a Y. pestis. A matriz serve para avaliar literatura e desenho
conceitual, ndo para substituir protocolo clinico, comité de ética ou regulador.

Custo, mercado e financiamento. A literatura permite afirmar que mercado pequeno e
demanda incerta podem reduzir incentivo comercial, enquanto desenvolvimento, controle de

qualidade e estudos regulatorios tém custos relevantes. Contribui¢do da matriz: Construir



modelo de custo por etapa e cenarios de financiamento, incluindo parcerias publicas,
filantrépicas e mecanismos de compra, sem alegar reducao antes de estimar.

Plataformas de producao de menor custo. A literatura permite afirmar que plataformas
ou processos mais simples podem ser hipdteses de eficiéncia, mas precisam ser avaliados por
qualidade, escalabilidade, estabilidade, consisténcia e custo total. Contribuicdo da matriz:
Comparar op¢des apenas quando houver dados publicados comparaveis; custo baixo isolado

ndo comprova seguranca, eficacia ou viabilidade.

19.4 TABELA INDEPENDENTE DE RISCOS, ETICA E VIABILIDADE

Biosseguranca da plataforma. Avaliacdo: Agente replicativo ou ndo; natureza do
antigeno e dos componentes; perigos plausiveis da plataforma. Requisitos: Caracterizagao
documentada e avaliagdo por especialistas/instituicdo habilitada; medidas de contencao e
controle proporcionais ao risco. Sinais de inviabilidade: Risco ndo caracterizado; alegacdo de
risco zero; auséncia de supervisdo institucional. Critério complementar: Viavel apenas se os
riscos forem identificados e controlaveis; a matriz ndo autoriza trabalho experimental.

Qualidade e fabricacdo. Avaliacdo: Identidade, pureza, poténcia, estabilidade,
impurezas, agentes adventicios, consisténcia de lotes e rastreabilidade. Requisitos: Métodos
adequados e validados; especificagdes predefinidas; sistema de qualidade e conformidade
regulatoria. Sinais de inviabilidade: Métodos ndo validados, variabilidade entre lotes, dados
insuficientes de estabilidade ou contaminacao relevante. Critério complementar: Viavel
quando requisitos de qualidade sdo mensuraveis, controldveis e compativeis com fabricacao
consistente.

Uso de animais. Avaliacdo: Justificativa cientifica do modelo, relevancia translacional,
bem-estar, nimero de animais e alternativas. Requisitos: Aprovacao ética institucional;
principios 3Rs; desenho estatistico justificado; refinamento e endpoints humanitarios. Sinais
de inviabilidade: Modelo sem justificativa, sofrimento evitavel, desenho incapaz de responder
a pergunta ou duplicacdo desnecessaria. Critério complementar: Viavel se a pergunta exigir o
modelo e ndo houver alternativa validada adequada; controle de qualidade e eficacia devem
ser distinguidos.

Estudos em humanos. Avaliagdo: Base pré-clinica, dose e produto caracterizados,
segurancga, consentimento, critérios de inclusdo/exclusdo, acompanhamento. Requisitos:
Aprovagdo ética e regulatoria; consentimento informado; monitoramento independente e

plano de eventos adversos. Sinais de inviabilidade: Incerteza pré-clinica critica, risco



desproporcional, consentimento inadequado ou beneficio/risco ndo justificavel. Critério
complementar: Vidvel somente ap6s avaliagdo ética e regulatéria formal; ndo pressupor
auséncia de risco.

Desfecho e eficacia. Avaliagdo: Desfecho clinico, marcador imunoldgico, dura¢dao do
seguimento e validade do correlato. Requisitos: Desfecho cientificamente justificavel,
pré-especificado e aceito pelas autoridades competentes. Sinais de inviabilidade: Usar
anticorpos como substituto de protecdo sem validagdo; amostra incapaz de responder a
pergunta. Critério complementar: Vidvel se a inferéncia pretendida estiver alinhada ao
desfecho e as limitagdes do desenho.

Regulacao. Avaliagdao: Requisitos da jurisdi¢do, qualidade, dados ndo clinicos e clinicos,
eventual aplicabilidade de via especial. Requisitos: Consulta precoce as autoridades; plano
regulatorio escrito; documentagdo de lacunas e requisitos. Sinais de inviabilidade: Supor que
Animal Rule se aplica fora dos EUA ou que dados animais automaticamente autorizam
produto. Critério complementar: Viavel quando existe rota regulatoria plausivel e as
incertezas criticas sdo explicitadas.

Custo e financiamento. Avaliacdo: Custo de desenvolvimento, fabricagdo, controle de
qualidade, estudos, cadeia logistica e demanda provavel. Requisitos: Modelo transparente
com fontes, premissas, analise de sensibilidade e possiveis financiadores/compradores. Sinais
de inviabilidade: Estimativa incompleta; confundir menor custo unitario com menor custo
total; auséncia de financiamento sustentavel. Critério complementar: Viavel se o custo total e
o plano de financiamento forem plausiveis em cenarios realistas.

Governancga e integridade cientifica. Avaliagdao: Conflitos de interesse, autoria, dados,
reprodutibilidade e independéncia de avaliagdo. Requisitos: Declaragdes de contribuigdo,
transparéncia de método, revisao independente e rastreabilidade de dados. Sinais de
inviabilidade: Atribuir endosso a especialista sem autorizacdo; autoria sem contribuicao
substancial; dados ndo rastreaveis. Critério complementar: Viavel se a contribui¢do autoral for

real, documentada e compativel com as regras da revista.

19.5 Hipotese e contribuicao autoral proposta

Hipoétese: a organizagdo sistematica das evidéncias pré-clinicas, clinicas, regulatorias,
de qualidade e econdmicas em uma matriz integrada de lacunas, riscos e critérios de
viabilidade poderé identificar prioridades de investigacao, reduzir duplicagdo de esforcos e

apoiar a alocacdo mais eficiente de recursos no desenvolvimento de vacinas contra a peste



pneumodnica. Essa utilidade devera ser testada por transparéncia, reprodutibilidade,
concordancia entre revisores e capacidade de mapear lacunas documentadas; ndo se presume
previamente redugdo de custos ou eficacia clinica.

Contribui¢do proposta de Michelle Aires da Silva: concepgdo e estruturacdo de uma
matriz multidimensional que vincula cada pergunta de desenvolvimento a evidéncias
rastreaveis, limitacdes declaradas, lacuna residual, riscos éticos/regulatorios e critérios de
decisdo. A contribuicao ¢ metodoldgica e organizacional; ndo equivale a invengdo de uma
plataforma vacinal, a validacdo de correlato de protecdo, a demonstracdo de seguranca

experimental ou a comprovacao de eficacia.

19.6 PLANO DE VALIDACAO DA PROPOSTA

Etapa 1 — Executar as buscas e registrar data, estratégia completa, resultados
recuperados e duplicatas em PubMed/MEDLINE, SciELO, ClinicalTrials.gov e WHO ICTRP.

Etapa 2 — Triar titulos/resumos e textos integrais com critérios predefinidos; registrar
motivo de exclusdo e separar estudo animal, humano, revisdo, registro e documento
regulatorio.

Etapa 3 — Extrair dados em duplicata para uma amostra ou, idealmente, para todos os
estudos incluidos; registrar literalmente as limitagdes dos autores e distingui-las das
limitagdes analiticas da revisao.

Etapa 4 — Avaliar qualidade/risco de viés com ferramentas apropriadas ao desenho;
ndo combinar resultados heterogéneos sem justificativa.

Etapa 5 — Submeter a matriz a revisdo independente de especialistas em vacinologia,
epidemiologia, qualidade e regulacdo; documentar concordancias, discordancias e alteracdes.

Etapa 6 — Awvaliar utilidade da matriz por completude, rastreabilidade das afirmagdes,
reprodutibilidade da busca, concordancia entre revisores e capacidade de priorizar lacunas.

Qualquer estimativa de economia exigira analise econdmica separada.

19.7 CONTEXTO DE BIOSSEGURANCA: EPISODIO NOTICIADO NA RUSSIA

O episddio russo mencionado no manuscrito deve ser descrito com cautela e com
citacdo direta da atualizagdo oficial consultada. A morte de uma pessoa com pneumonia grave
nao deve ser apresentada como morte confirmada por peste pneumoénica, como falha de

vacina ou como vazamento confirmado de Yersinia pestis sem confirmagao oficial especifica.



A ocorréncia pode ser contextualizada como exemplo da importancia da vigilancia e da
comunicagdo de risco, distinguindo fatos confirmados, hipdteses iniciais e resultados
laboratoriais. O evento ndo constitui evidéncia sobre eficacia ou falha de qualquer candidata

vacinal.

19.8 CONCLUSAO DESTA MATRIZ

A lacuna central ¢ simultaneamente cientifica, clinica, regulatéria e econdmica: a
literatura pré-clinica ndo substitui a demonstragdo de beneficio em humanos; a raridade dos
casos dificulta estimar eficacia por desfechos clinicos; os correlatos imunolédgicos precisam de
validagdo; os modelos animais tém limites de extrapolagdo; e o desenvolvimento exige
qualidade de fabricagdo, caminho regulatorio e financiamento sustentavel. A contribui¢do
autoral aqui proposta ¢ uma ferramenta de organizacdo e priorizacdo da evidéncia, cuja

utilidade precisa ser avaliada, ndo uma solu¢do ja comprovada para todos esses obstaculos.

19.9 AMPLIACAO DA MATRIZ COM ESTUDOS PRIMARIOS, REQUISITOS
REGULATORIOS E VIABILIDADE ECONOMICA

Esta ampliacdo ¢ um adendo ao manuscrito integral e ndo substitui nem elimina suas
secoes, tabelas, figuras ou referéncias anteriores. A atualizagdo acrescenta estudos primarios
identificados, separa resultados publicados de limitagdes relatadas e de critica metodologica, e
organiza a investigacdo regulatoria e economica. A busca realizada para esta atualizacdo ¢
exploratéria e documentada por fontes acessadas em 11 de outubro de 2026; ndo deve ser
descrita como revisdo sistematica concluida, pois ainda requer execucdo formal das

estratégias completas em cada base, exportagdo dos resultados e triagem independente.

19.10 ESTUDOS CLINICOS HUMANOS IDENTIFICADOS E LIMITACOES
VERIFICAVEIS

A revisdo sistematica de Hartley, Harold e Hawe (2023) informa que, entre 75
registros/publicacdes rastreados, cinco publicagcdes correspondiam a dois ensaios
randomizados elegiveis: Chu et al. (2016), fase 2a, registro NCT02596308, com 240 adultos
saudaveis e seguimento de trés meses; e Frey et al. (2017), fase 1, registro NCT01381744,

com 60 adultos saudaveis e seguimento de 13 meses. Os desfechos relatados foram seguranga



e imunogenicidade; ndo foram identificados desfechos de eficécia clinica. Esses dados sdo
extraidos da revisdo publicada e devem ser conferidos nos artigos primarios € nos registros

antes da submissao final (Hartley; Harold; Hawe, 2023).

Tabela 12. Sintese dos estudos clinicos e registros identificados.

Estudo/registro

Desenho,
populacio e
acompanhamento

Resultados
publicados identificados
na revisio

Limitacies
reconhecidas na revisio
on critica metodologica

Lacuna e proxima
verificacio

Chu et al. (2016);
publicagio adicional Ho et
al (2018)

NCT02596308; fase
2a; China; n=240 adultos
sanddveis; 15 pg vs. 30 pg
de vacina de subunidade
F1/iV; duaz doses com 28
dias de intervalo;
seguimento  reportado na
revisio: 3 meses para o
ensaio principal;
publicagdo posterior relata
dadoz de imunogenicidade
até 12 meses.

Seguranga e
imunogenicidade; respostas
de anticorpos anti-Fl e
anti-rV, revisdo relata
tolerabilidade e
principalmente eventos
adversos leves a
moderados; nio
desfecho de
clinica.

houve
eficacia

A revisdo aponta
auséncia de desfecho de
eficacia; duragdo/tempo de
observagdo diferente entre
publicagdes; risco de vids
de detecgio incerto por
descrigdo insuficiente do
cegamento do avaliador.
Nio atribpir aos auvtores
primarios limitagdes ndo
conferidas  =nos  textos
completos.

Confirmar
publicagdo  primaria e
secundaria, datas exatas de
acompanhamento,
protecolo e resultados no
registro; separar dades do
ensaio principal dos dados
publicados posteriormente;
ndo inferir protegdo
humana a partir da resposta
de anticorpos.

Frey etal. (2017)

NCT01381744; fase
1; Estadoz Unidos; n=60
adultos zaudaveis; vacina
de subunidade
FlagellinF1/'V em quatro
grupos de dose e placebo;
seguimento de 13 meses.

Seguranca e
imunogenicidade; resposta
de anticorpos
dose-dependente  descrita
na revisdo; a revisdo relata
predominantemente
eventos leves e nemhum
evente  adverso  grave
relacionado a vacina.

A revisdo classifica
como incerto o gisco de
viés de selegdo e detecgdo
por relato insuficiente de
geragdo da  sequéncia
aleatoria, ocultagdo da
alocagiio e cegamento da
avaliagdo; amostra pequena
para detectar eventos raros;
ndo houve desfecho de
eficacia.

Conferir artigo
completo e registro;
distinguir eventos adversos
zolicitados/ndo solicitados
e pravidade; declarar que
apséncia de eventos graves
relacionados em amostra
pequena nio exclui eventos
1aros nem prova seguranga
a longo prazo.

Nota de interpretacdo: os dois ensaios sao estudos de fases iniciais. As respostas de anticorpos
sdo evidéncia de imunogenicidade, ndo prova de eficacia clinica. A revisdo informa que os
ensaios diferiram nos momentos de avaliacdo dos eventos adversos e que ndo permitiram
quantificar a eficicia, nem estabelecer seguranca e imunogenicidade de longo prazo. A critica
metodoldgica desta matriz é explicitamente separada das limitagdes que precisam ser

confirmadas como declaragdes dos autores primarios.

19.11 ESTUDOS PRE-CLINICOS ANIMAIS IDENTIFICADOS

A tabela seguinte registra exemplos de estudos primarios identificados em PubMed.
Os resultados abaixo sdo sinteses dos resumos indexados, ndo uma avaliacdo sistematica
completa de todos os estudos animais. As limitacdes metodologicas especificas dos artigos
precisam ser verificadas nos textos integrais; quando nao foi possivel confirmé-las no resumo,

isso ¢ indicado expressamente, em vez de inventar uma limitagao.



Tabela 13. Matriz de estudos primarios e limitacdes metodologicas.

pneumdnica e bubdnica.

incluindo cepas
F1-positivas ]
Fl-negativas.

ndo permite inferir eficacia
clinica humana.

Estudo/identificad i Resultado relatado T e
plataforma (nivel de N s - .
or descricio publicado) na fonte consultada autores vs. analise critica | antes da sintese final
O resumo informa Limitacses
Camundongos; protegdo  em  modelos especificas d:a autores ndo Ler texto integral,
Anderson et al | antigeno recombi‘.;:l.a.r:te v murinc:s X contrz:mbnpe_ste ex‘II:raidas do resumao :lx:}m:h . dgl'l-lp?ﬁz
(1996), PMID §850210 modelo de peste | PRERMOmER & BUROMICR | o enltado; modelo muring | T nragac.

eventos adversos, viés e
limitagdes declaradas.

Leary et al. (1998),
PMID 9660466

vacinas subunitirias F1+V
ou fusdo F1-V; seguimento
de até um ano descrito no
resumo.

protegdo de camundongos
por até um ano para
formulagdes  subunitirias
em modelo experimental.

duragio equivalente em
humanos; limitagGes
completas  devem  ser

conferidas no artigo.

0 resumo
Macacos O resumo relata | consultado ndo  fornece Conferir texto
cvnomolzns- vacina protegic  completa no | todas as limitagdes do | integral para tamanho
Willi ot al ' bi = t’ Flegy- | ETUPO de 80 ug apds duas | estudo;  respltados  em | amostral por dose, critérios
@o11) Pl\-illi)m;;??od-"?a- 2:&’;; nan Z cliniéo rdé dozes e exposi¢do no ponto | primatas ndo demonstram | de desfecho, doragio e
T ? tech pre- i : temporal descrito; | eficacia clinica em | lhimitagdes declaradas;
p:‘ﬁaijcacon a  peste respostas de IgG anti-F1 e | humanos e o nimero de | avaliar relevancia
P ’ anti-rV foram medidas. animais deve ser extraido | translaciomal.
do artige completo.
0O resumo descreve Limitagdes Extrair métodos,
_— resposta humoral e | especificas ndo verificadas | tamanho amostral,
tudo Sml]e; et :_11. . 4 Ca..m_un.dzngos_ tae protedoc em  modelos | no  resumo; resultados | controles, desfechos e
;iaaelliﬂ F1 .Cf (5331;1; n;l:shiﬁea;’;: Eolt,;::?f d: animais apos exposigio | dependem dos medelos e | limitagdes do texto
PMID 13_'98'-:16_' : fissdio Fl lli-. Fl v respiratoria; relata | do  protocole e ndo | integral; separar protegdo
R 540 Hlageln-L -V prodogio/purificagio da | estabelecem correlato de | animal de
proteina de fusdo. protegdo humano. imunogenicidade.
-
Camundongos, O gesomo  relata Emnit? — a'.'a?ia: Ler texto integral;
Rosenzweig et al. / | ratos, cobaias e primatas | protegiio em vérios | P * - i : =
y . P . _ N | integralmefte vieses, poder | extrair comparadores,
vacina V10, rV10-2 ouv | ndc humanos; comparagdo | modelos e descreve estatistico on  limitacdes: | resultados por  espécie
FI-V  (2011), PMID | préclinica de candidatos | desenvolvimento de | tagoes; racos pecie,
- e . diferencas entre espécies e | consisténcia entre modelos
21763383 subunitarios de qualidade | protocolos cGMP para . . i
.. . modelos impedem | e limitagGes reconhecidas.
clinica. candidatos. s
extrapolagdio direta.
Camundongos; O resumo  relata Nio é evidéncia de Extrair Jumeros por
= grupo, método de
avaliagio, duragio e
limitagdes; registrar como
evidéncia pré-clinica
histérica.

Importante: por se tratar de uma doenga de alto risco biologico, a inclusdo destes estudos
serve a sintese da literatura publicada. Este manuscrito nao propde nem descreve protocolos
operacionais de cultivo, producdo de patogenos, desafio experimental ou exposicdo de
participantes. Qualquer trabalho experimental dependeria de institui¢des autorizadas,

especialistas competentes, revisdo ética e supervisao regulatoria.

19.12 MATRIZ DE REQUISITOS REGULATORIOS E PERGUNTAS PARA
AUTORIDADES



Tabela 14. Matriz de fontes normativas e limites de interpretacao.

Base normativa ou 0 que a fonte Limites e O que falta
Fonte/autoridade
fonte permite sustentar incertezas c
Vi toria d . . .
EUA = reg1;la ona .:’.5 A onentagdo geral é
<L que pode permitir Nio é aprovagio | aplicdvel como referéncia
dados adequados  de - .- = .
- .. . antomdtica nem  fase | regulatdria; nio foi
21 CFR. | eficacia animal em . k . . .
- - - . clinica; ndo elimina | identificada mnesta busca
314.600-650 e 11 CFR | condighes especificas sesuranca homana | uma decisio ablica
FDA — Animal | 601.90-95; onentagio | quando estudos de eficdcia gurang . . P
e o qualidade oo  demais | especifica que aprove uma
Rule FDA sobre Product | em humanos nio sdo éticos P - :
) - e exigéncias; aplicabihidade a | vacina contra peste
Development Under the | ou vidveis; requer didat ifi . b a Animal
Animal Rule. justificacio do models e uma candidata especifica | pneuménica sob 2 Anima
= . | deve ser discutida com | Rule. Confirmar com busca
relagio com  beneficio .
FDA. regulatoria aprofundada e
humano, entre  outros = .
. consulta a FDA.
critérios
Base internacional Mapear verses
Diretrizes da OMS | ceferbncia ara Diretrizes gerais ndo | vigentes & anexos,
OMS — avaliagiio | para avaliagio nio clinica e . . P equivalem a um dossié | identificar recomendagdes
- - - o avaliagdo pré-clinica, - -
ndo clinica e clinica de | climica; normas de . ) especifico para peste nem | especificas sobre
. . T clinica e qualidade; . .
vacinas qualidade e avaliagio de o substituem a autonidade | correlatos, modelos
. requisitos dependem do .
produtos biologicos. duto e do text nacional. animais, lot release e
produto e do contexto. quatidade.
Realizar busca
Autoridades Normas  nacionais N Nao s pode | regulatoria especifica por
N ) . A avtonizagio e o ; =
nacionais (por exemplo, | de ensaios climicos, boas licenciamento  dependers | PTESUMIr que a regra da | pais e, se -]
Anvisa & autoridade | praticas clinicas, fabricaglio . “Pe FDA seja automaticamente | desenvolvimento avangar,
. . da jurisdigdo, da fase e do . .
competente no pais de e registro de produotos dut aceita por outras | solicitar aconselhamento
desenvolvimento) baologicos. procute. avtoridades. cientifico formal a
avtoridade pertinente
T "M .
_ A revisio de ;.0.‘3 Statws de registro | . . Abnir cada
Registros identificou nove ensaios ode mudar registro sem wdentificador, guardar
Registros de ensaios | . i g . registrados em diferentes | P . g histdrico/status, datas,
= . wdentificados na revisdo de | =, . | resultados ndo comprova
—  ClinicalTrials gov e Hartlev et al bus registros, mas somente dois beneficio- status atval nd bragos, desfechos,
WHO ICTRP =¥ al. ® ©85 | com resultados disponiveis eneficio; status a 10 esultados, publicagdes

atualizadas a executar for revalidado registro a

no  conmjunto .
J registro nesta atualizagio.

analizado.

elegivel associadas e discrepincias

entre registro e arhigo.

Resultado regulatério preliminar: a literatura e as normas gerais permitem mapear o0s
requisitos e formular perguntas especificas, mas ndo permitem afirmar, sem pesquisa
adicional e consulta as autoridades, que ja exista um caminho regulatério previamente
definido e suficiente para licenciar uma vacina contra peste pneumonica em qualquer

jurisdicdo. Essa incerteza deve permanecer explicitamente registrada.

19.13 QUALIDADE, BIOSSEGURANCA E RISCOS PARA PARTICIPANTES

Qualidade e contaminacido. Avaliar identidade, pureza, poténcia, estabilidade,
consisténcia entre lotes, agentes adventicios, impurezas e rastreabilidade. Os métodos de
controle devem ser adequados ao produto e ao processo, validados e compativeis com os
requisitos regulatdrios; os riscos ndo devem ser generalizados entre plataformas.

Reagdes em participantes. Descrever reagdes locais e sistémicas, eventos adversos
graves, hipersensibilidade e outros riscos plausiveis com base nos dados de cada estudo,

incluindo frequéncia, gravidade, temporalidade e causalidade. Os ensaios disponiveis sdo



pequenos e ndo permitem excluir eventos raros nem definir seguranga de longo prazo; nao se
deve prometer risco zero.

Processo de fabricacao. Considerar desvios, variabilidade entre lotes, residuos,
estabilidade, ensaios de liberacdo e auditoria de qualidade. Quando custos ou pardmetros de
fabricagdo ndo forem publicos, registrar essa limitagdo em vez de estima-los sem base.

Etica e uso de animais. Justificar a necessidade e a validade translacional de cada
modelo, respeitar aprovacdo ética e os principios dos 3Rs — substituicdo, reducdo e
refinamento. Métodos alternativos de controle de qualidade ndo substituem automaticamente
estudos de eficacia; cada uso deve ser avaliado separadamente.

Estudos em humanos. Qualquer estudo deve contar com avaliagdo ética e regulatoria,
consentimento informado, monitoramento e critérios de interrupcao. A analise deve
reconhecer que nao existe estudo sem risco; este trabalho ndo propde exposi¢ao deliberada de
voluntarios a Yersinia pestis.

Riscos clinicos devem ser descritos com linguagem proporcional a evidéncia. A
revisdo de Hartley et al. relata sobretudo eventos leves a moderados nos dois ensaios iniciais,
mas o numero de participantes € o acompanhamento sao insuficientes para excluir eventos
raros ou definir seguranga de longo prazo. A descricdo de eventos como febre, cefaleia,
fadiga, mialgia, dor local, eritema ou edema deve ser atribuida ao estudo em que foi
observada, sem generalizar a todas as candidatas. Riscos como hipersensibilidade ou eventos
imunomediados devem ser apresentados como riscos a monitorar conforme composicao e

dados pré-clinicos, ndo como efeitos comprovados de todas as vacinas contra peste.

19.14 ANALISE ECONOMICA POR ETAPA, CENARIOS E MECANISMOS DE
FINANCIAMENTO

A andlise econdmica abaixo ndo inventa valores monetarios para o desenvolvimento
de uma vacina contra a peste pneumonica, pois ndo foi identificado nesta busca um conjunto
publico, comparavel e especifico que permita estimar custos completos por etapa para uma
candidata concreta. A tabela separa as categorias de custo, as premissas a levantar e os
mecanismos que poderiam ser comparados. O estudo de Berndt et al. (2007) oferece uma
analise de compromissos antecipados de mercado para vacinas contra doengas negligenciadas,
mas os resultados para HIV, maldaria e tuberculose ndo podem ser transferidos numericamente

para peste sem novo modelo.



Custos por etapa. A avaliacdo econdmica deve considerar os custos da pesquisa basica e
selecdo de candidatos; dos estudos nao clinicos; do desenvolvimento e da fabricagdo; dos
ensaios clinicos; da avaliacdo regulatéria; e da producdo, reserva, armazenamento e
distribuicdo. Entre os dados necessarios estdo custos diretos, rendimento e rejeicao de lotes,
controle de qualidade, cadeia de frio, capacidade produtiva e manutencdo da preparagdo para
uma eventual demanda.

Financiamento. As alternativas a comparar incluem financiamento publico liberado por
marcos cientificos e de seguranca, parcerias publico-privadas ou consdrcios, compromissos
antecipados de compra e contratos de reserva de capacidade. Esses mecanismos podem
melhorar a previsibilidade e repartir riscos, mas envolvem limitagdes de continuidade
or¢amentdria, governanga, propriedade intelectual, definigdo de preco e volume, capacidade
ociosa e critérios de alocagao.

Hipoteses de eficiéncia. Métodos alternativos in vitro para controle de qualidade,
plataformas produtivas escaldveis e compartilhamento de infraestrutura e dados podem ser
avaliados como oportunidades de eficiéncia. Seus beneficios dependem de validacao,
rendimento, consisténcia, estabilidade, requisitos de qualidade e custos especificos. A
literatura econdmica de HIV, maldria ou tuberculose pode informar mecanismos de
financiamento, mas seus resultados numéricos ndo devem ser transferidos para a peste sem
um modelo proprio.

Conclusdo econdmica provisoéria: a literatura permite propor mecanismos ¢ formular
hipoteses de eficiéncia, mas ndo autoriza afirmar que o modelo autoral ja reduziu custos. A
alegacdo correta, nesta fase, ¢ que a matriz permite identificar custos por etapa, premissas,
fontes de financiamento e critérios para comparar cenarios; a reducao real precisa ser

demonstrada por dados de custos e analise de sensibilidade.

19.15 ESTRATEGIA DE BUSCA REPRODUZIVEL E AVALIACAO DE
QUALIDADE



Tabela 15. Matriz de sintese das fontes e estratégias de busca.

Estratégia inicial Situacdo/data da = Controle de
S reproduzivel busca oeece s completude
" (P]‘?Euel " g];R Busca exploratoria Resgistr Nio declarar busca
“]‘:{:::;inmc E;f,?;e AND | 11/10/2026; executar a bibliozréeﬁg::;'m estudos exaustiva até salvar a
PubMed MEDLINE . pe ° OR estratégia na interface/API, lini = S . .7 | estratégia final nomero de

Eﬂiﬁo genicity OR exportar  resultados e :i:;c;’:ﬁ:aammms, fevisao registros,  doplicatas e

= e guardar historico. i fluxograma.

efficacy OR. safety)

te OR "pest .. .
{]:H.!a f, OR "7, ]:nlaa_e Busca exploratoria Literatur ional Registrar resultados

el OR et | am IO vt | LA 8 |t b, i

SciELO p . ; op | = portugués, espanhol e pu go dp d respltados na busca ndo
vacmas ingléz gquando a interface naa ingexadas em significa  apséncia  de

imunogenicidade OR . MEDLINE. 3

seguranga) permitir. literatura.

Revisdo secundaria
lasue AND identificon  WCT02596308 Identificador, Status atual ndo foi
. . i P g'u' .. 7 | e NCT01381744; abrir oz | estado, datas,  bragos, | confirmado
ClinicalTrials. gov vaccine; Yersinia pestis . . .

AND vaccine registros e  revalidar | desfechos. resultados e | individualmente para todos
status/data e respltados na | links de publicagdo. 03 registros nesta versdo.
atualizagdo final.

Executar busca e Evitar contar o
plague accine: registrar data, estratégia, Registros globais de mesmo ensaio mais de nma
WHO ICTRP Versinia pestis vaccine * | resultados e  registroz | ensaios e ligagbes entre vez auando resistrade em
P ' duplicados com  outros | registros. z g &t
3 miltiplas plataformas.
portais.
Animal Rule; Verificacio de
nonclinical evaluation of minas Zistitucionais Normas e Confirmar
.. vaccines; clinical pag e _ | orientagdes aplicdveis & | aplicabilidade por
Fonte: regulatorias ) . acessadaz em 11/10/2026; - I . T
) evaluation of vaccines; | . . avaliagdo ndo  clinica. | jurisdigdo e  consultar
OMS/FDA . ] identificar documento, . 5
vaccine quality conmtrol; | . clinica e controle de | autoridade competente
i versdo e data em cada N -
replacement/remonval of . qualidade. quando necessario.
amimal tests referéncia.

Esta tabela

registra estratégias iniciais, ndo substitui o registro final das buscas

executadas. A data de 11/10/2026 indica a data de elaboracao/verificagdo exploratoria deste

adendo; antes da submissdo, a autora devera executar cada estratégia, salvar os resultados e

atualizar o niamero real de registros. Nao se deve inserir numeros de resultados sem executar a

busca.

19.16 AVALIACAO DE QUALIDADE E SEPARACAO DAS LIMITACOES

Tabela 16. Matriz de avaliacdo da evidéncia e cuidados de interpretacio.




Tipo de evidéncia

Método/dominios de
qualidade

Resultado/estado da
avaliacdo

Cuidado de
interpretacio

Cochrane Risk of Bias 2,

Dois ensaios identificados
pela revisdo tinham risco incerto

Reavaliar a partir do texto

. . conforme aplicabilidade; | em pelo menos um dominio; no | integral: ndo confundir avaliagio
Ensaios clinicos A y = .
; randomizacio, desvios  da | estudo de Frey houve relato | dos revisores da revisio com
randomizados B . . . -
intervengdo, dados ausentes, | insuficiente de | declaragio dos autores
mensuragio e relato seletivo. randomizagdo/ocultagio e | primarios.
cegamento de avaliagio.
Fe enta adequada 20 A avaliagie individual Registrar limitagdes
desenho (por exemplo, o y
- .- 7| dos estudos animais ainda | declaradas pelos autores em
- SYRCLE. quando aplicavel); . N L. .-
Estudos animais s precisa ser executada; ndo | coluna propria e criticas
randomizagio, cegamento, L : = 5
- = atribuir uma classificacio global | metodologicas em  coluna
exclusdes, tamanho amostral, N
desfechos e relato sem extragdo. separada.

Registros de ensaios

Completude do registro,
atualizagdes, resultados
publicados, mudancas de
desfecho e consisténcia com
artigo.

A revisio de Hartley et al.
encontrou mais registros do que
ensaios com resultados
disponiveis; a situacdo atual
precisa ser revalidada.

Registro sem resultados
nio comprova seguranca ou
eficacia.

Estudos econdmicos

Transparéncia de
perspectiva, horizonte temporal,
custos  incluidos. comparador,
desconto, incerteza e analise de
sensibilidade.

Estudos sobre AMC de
outras doengas fornecem meétodo
e  hipoteses, mndo  custos
especificos para peste.

Nio transportar valores de
outras doencas sem adaptacdo e
justificativa.

Para cada estudo, o formuldrio de extragdo deverd conter campos separados: (1)
limitacdes explicitamente reconhecidas pelos autores, com pdagina/trecho; (2) limitagdes
metodoldgicas identificadas pelos revisores deste manuscrito, com justificativa; (3) resultado
principal; (4) precisdo/incerteza do resultado; (5) aplicabilidade; e (6) lacuna residual. A
concordancia entre dois revisores devera ser registrada, com resolug¢do de divergéncias por

consenso ou terceiro revisor.

19.17 INDICADORES PARA TESTAR A UTILIDADE DA CONTRIBUICAO
AUTORAL

TABELA 17. DIMENSOES E INDICADORES PROPOSTOS PARA AVALIACAO.



Dimensio

Indicador proposto

Como demonstrar

Rastreabilidade

Propor¢io de afirmacdes centrais
ligadas a fonte verificivel e localizacio
no texto.

Meta operacional a definir antes da
avaliacio; relatar numerador,
denominador e excegdes.

Reprodutibilidade da busca

Qutro revisor consegue fepefir a
busca e recuperar conjunto comparavel de
registros.

Guardar strings completas, data,
plataforma, filtros, exportagbes e regras
de deduplicacio.

Concordincia entre revisores

Acordo na selecio de estudos,
classificagio de limitacdes e nivel de
evidéncia.

Relatar concordincia bruta e,
quando apropriado, estatistica ajustada;
nio declarar concordincia sem medir.

Utilidade para priorizagdo

A matriz identifica lacunas que
especialistas consideram relevantes e
acioniveis.

Avaliacio independente por
especialistas e registro das alteragdes apos
revisdo.

Comparagio econdmica

Cada hipotese de economia possui
custo-base, comparador, premissas e
anilise de sensibilidade.

Nio declarar redugio real até obter
dados comparaveis e estimativa com
incerteza.

Contribuicdo autoral delimitada: o modelo ndo ¢ apresentado como nova vacina nem
como solu¢do experimental ja validada. A originalidade proposta reside na organizagdo
integrada e auditavel de evidéncia, lacunas, risco, regulagdo, custo e prioridades. A validag¢ao

depende de aplicacdo independente e de resultados transparentes.

19.18 EPISODIO DA RUSSIA — ATUALIZACAO OFICIAL E LIMITES DA
INFERENCIA

A atualizagao da OMS de 10 de outubro de 2026 descreve a morte de uma funcionaria
de instituto antiplague apds pneumonia grave de etiologia indeterminada. Segundo a
informagdo transmitida pelas autoridades nacionais a OMS, os testes dos contatos nado
identificaram peste nem outros patdgenos de alto risco pesquisados, ndo foram identificados
casos adicionais associados e ndo houve evidéncia de transmissdo em curso. A OMS registra
como incerteza central a auséncia de diagndstico etiologico confirmado e informa que ndo
recebeu evidéncia de incidente de biosseguranca, segundo as autoridades nacionais. Portanto,
o episodio pode contextualizar a importancia da vigilancia, transparéncia e biosseguranca,
mas ndo prova vazamento de Y. pestis, falha vacinal ou relagdo causal com uma vacina

(OMS, 2026).



20 SINTESE DO QUE ESTA RESPONDIDO E DO QUE PERMANECE ABERTO

Eficacia em humanos. A revisdo e os ensaios identificados explicam a limitagdo da
evidéncia clinica; ainda € necessario atualizar a busca e documentar estudos e registros
posteriores ao periodo coberto.

Evidéncia animal. H4 estudos pré-clinicos identificados, mas falta concluir a extragao
dos textos integrais e avaliar a qualidade e as limitacdes de cada estudo.

Animal Rule e licenciamento. Os principios gerais e limites regulatorios estdo descritos;
¢ necessario conferir documentos atuais por jurisdicdo e ndo inferir precedentes especificos
para peste sem confirmacao.

Qualidade e desafios técnicos. A matriz de riscos e as referéncias normativas foram
ampliadas; a avalia¢dao final deve relacionar riscos a cada plataforma e método de controle,
sem generalizacdes.

Custos e financiamento. As categorias de custo e alternativas de financiamento foram
organizadas; faltam dados especificos comparaveis e analise de sensibilidade para estimar
economia.

Contribuicio autoral. A hipotese e os indicadores de avaliagdo estdo definidos; a
utilidade da matriz ainda precisa ser testada com um conjunto completo de estudos e
avaliacdo independente.

Atualizacao sobre a Russia. Manter apenas informacgdes oficiais verificaveis e atualizar

o texto se surgirem novos dados; ndo inferir uma causa que nao tenha sido confirmada.

20.1 REVISAO CRITICA DAS EVIDENCIAS E CONFERENCIA BIBLIOGRAFICA

Esta secdo complementa o manuscrito com uma verificagdo focalizada de fontes
cientificas e normativas acessiveis publicamente. A conferéncia foi realizada em
PubMed/PMC, no periddico npj Vaccines, em paginas normativas da Organizacdo Mundial da
Satde (OMS), da U.S. Food and Drug Administration (FDA) e na SciELO. Trata-se de uma
atualizagdo narrativa focalizada, e ndo de uma revisao sistematica nova: nao foram executadas
triagem duplicada por revisores independentes, extracdo completa de todos os estudos
primarios nem avaliacdo formal de risco de viés de cada estudo pré-clinico.

Sintese critica das fontes: revisdes sistematicas ajudam a caracterizar a evidéncia clinica

humana; estudos primarios descrevem resultados pré-clinicos e clinicos; documentos da OMS



e da FDA esclarecem requisitos de avaliagdo e regulagdo. As referéncias completas

permanecem na se¢do final; esta sintese ndo substitui a conferéncia individual de cada fonte.

20.1.1 MATRIZ DE AFIRMACOES QUE EXIGEM CAUTELA OU REVISAO

Tabela 18. Matriz de precisio terminologica e formulacdes recomendadas.

Formulacdo a evitar

Formulacdo cientificamente mais defensavel

“A proposta resolve a falta de wvacina contra a peste
pneumonica.”

“A proposta organiza lacunas e hipdteses que exigem
avaliagio cientifica adicional; nio demonstra que uma solugio
vacinal ja fo1 encontrada ™

“A resposta do professor valida a pesquisa.”

“A resposta do professor ajudou a delimitar questdes de
pesquisa; ndo constitul parecer, supervisio ou endosso do
manuscrito.”

“0 laboratério validou o artigo™ antes de receber parecer
formal.

Somente descrever o escopo exato de uma avaliacio que
tenha ocorndo e gque possa ser documentada; comentarios
informais nio equivalem a validagio institucional.

“A vacma é segura porque nio contém bacténia viva” ou
“risco zero™.

Descrever a plataforma e avaliar niscos especificos de
produto, processo, impurezas, reatogenicidade, estabilidade e
controle de qualidade com fontes adequadas.

“A FDA Animal Rule permite aprovagio automitica por
estudos animais.™

A Animal Rule é uma wvia regulaténia norte-americana
condicionada; ndo elimina requisitos de seguranca nem implica
aprovagio automatica.

“Anticorpos  demonstram  protecio  contra

pneumdnica.”

peste

A imunogenicidade pode ser um mdicador relevante, mas
um correlato de protegdo precisa de validagio especifica e

fundamentacio regulatoria.

20.2 ESTRATEGIA DE BUSCA E LIMITACOES DESTA CONFERENCIA

Bases e fontes consultadas nesta atualizagdo focalizada: PubMed/PMC, paginas
oficiais da OMS e da FDA, npj Vaccines e SciELO. As buscas exploratorias incluiram termos
relacionados a vacinas contra peste, Yersinia pestis, imunogenicidade, eficacia, seguranga,
Animal Rule, correlatos de protegdo, biosseguranca e financiamento.

Hartley et al. (2023) ¢ a fonte mais diretamente pertinente a evidéncia clinica humana
por ser uma revisdo sistemdtica; Williamson et al. (2024) oferece panorama de
desenvolvimento, mas ndo substitui estudos primarios nem demonstra, por si s6, eficacia
clinica.

As fontes SciELO localizadas contribuem para o contexto historico, epidemiologico e
diagnostico da peste no Brasil; nesta busca focalizada, ndo foi localizada uma revisdo
brasileira recente que substitua a evidéncia internacional sobre eficécia clinica de vacinas.

Limitagdo: esta atualizacdo ndo equivale a uma revisdo sistematica completa e nao

confirma que todas as referéncias do manuscrito original estejam corretas. Para declarar



revisdo sistematica, ainda seria necessario registrar datas exatas de busca, estratégias
completas por base, critérios de elegibilidade, fluxo de selecdao, extragdo padronizada,
avaliacdo de risco de viés e verificagdo dos textos completos por pelo menos dois revisores,

conforme o protocolo adotado.

20.3 SINTESE E CONCLUSAO DA CONFERENCIA

As fontes verificadas sustentam a relevancia de investigar as barreiras ao
desenvolvimento de vacinas contra a peste e confirmam que a evidéncia clinica humana
permanece limitada. Também sustentam a necessidade de distinguir imunogenicidade de
eficacia, reconhecer limitacoes de modelos animais e descrever a Animal Rule como
mecanismo regulatdrio especifico e condicionado. Elas ndo demonstram, por si mesmas, que
o modelo proposto neste manuscrito solucionard tais barreiras. A contribuicao defensavel do
trabalho, neste estagio, ¢ a sintese critica e a organizacgao explicita das lacunas e das hipdteses
para investigagdo futura. A validade final depende da conferéncia integral das referéncias, da

metodologia e da avaliagdo editorial independente.

NOTA DE CONTINUIDADE DA INVESTIGACAO

Relagdo com a publicacdo anterior: esta versdo amplia o conteudo do trabalho
previamente publicado e inclui material complementar. Para consulta do registro anterior,
utilizar o link bibliogréfico apresentado ao final do artigo.

A proposta complementar foi desenvolvida apés uma resposta por e-mail do
Professor Sir Andrew Pollard, utilizada exclusivamente como ponto de partida para
delimitar questoes de pesquisa. A correspondéncia ndo representa orientacao, coautoria,
endosso, validagdo ou aprovacdo do manuscrito pelo professor. A nova etapa procura
aprofundar, por revisdo documental e andlise critica, as barreiras técnicas, regulatorias,
clinicas e econdmicas ao desenvolvimento de vacinas contra a peste.

Nota de escopo: esta versao ampliada inclui analise documental e material
complementar. Nao deve ser apresentada como revisao sistematica concluida, pois a busca e a
conferéncia integral das referéncias ainda precisam ser finalizadas e documentadas conforme

os requisitos metodologicos desse tipo de revisao.



21 MARCADORES IMUNOLOGICOS E LIMITES DA VALIDACAO DE
PROTECAO

Objetivo: organizar os marcadores descritos na literatura de vacinas contra Yersinia
pestis e separar medidas de imunogenicidade de correlatos/surrogates de protecdo. Esta tabela
¢ uma sintese narrativa focalizada, ndo uma recomendagdo de protocolo experimental nem

validagdo clinica de um candidato vacinal.



Tabela 19. Matriz de marcadores imunoldgicos e limites da evidéncia.

Limitacdo para

Marcador/medida O que mede Evidéncia encontrada ; =
interpretacio
Fesposta frequentemente Nio ¢ correlato
Magnitude da resposta _hespo Ea universal validado para protegio
. . X associada a protecdo em alguns
IgG  anti-F1  (antigeno | humoral contra F1; geralmente modelos imais:  também humana contra peste
capsular F1) medida por ELISA ou ensaio : pneumonica. Existem modelos

correlato.

medida em estudos humanos de
imunogenicidade.

em que titulos ndo predizem
completamente o desfecho.

IgG anti-LerV/V antigen

Resposta humoral contra
o antigeno de virnléncia LerV/V.

Titulos foram associados
a protecio em  diferentes
modelos animais e candidatos
Fiv

A relagio varia conforme
modelo, plataforma, ensaio e
contexto; titulo alto isolado nio
garante protecio.

GMT (geometric mean
titre) de anticorpos

Resumo estatistico dos
titulos de anticorpes num grupo.

Usado nos £nsalos
clinicos de vacinas de
subunidades F11V para

quantificar imunogenicidade.

E medida de resposta
imune, nao desfecho clinico de
eficacia.

Proporcio com aumento Reportados em  estudos Definicdes e  limiares
Seroconversio e GMFI | definido de  anticorpos e P - . dependem do antigeno e do
. . B - - | humanos de imunogenicidade - . =
(geometric mean fold increase) | magnitude media da elevagdo F1iV = £nsalo; nao demonstram,
apos vacinacio. o sozinhos, prevengdo da doenga.
Alguns estudos

Persisténcia dos titulos ao
longo do tempo

Manutengio da resposta
humoral em seguimento
longitudinal.

reportaram  medidas  ate 12
meses; a frevisdo sistematica
concluin que a evidéncia clinica
de longo prazo € limitada.

Duragdo do titulo ndo
equivale automaticamentz 2
duragio da protecio clinica.

A literatura de Métodos  precisam  de
Funcdo de anticorpos (por Avalia atividade biclogica desenvolvimento de_ vacinas | validagdo aﬂah_tlc? ¢ cmekgac
. A N . destaca a necessidade de | com desfechos; nio assumir que
exemplo, atividade funcional em | para além da quantidade de . A . ; . -
ensaios validados) anticornos métodos comparaveis ¢ | um ensaio funcional especifico
Tpos. informativos para | validado para uso regulatorio
imunobridging. humano.
Estudos pré-clinicos Nio sio marcadores
. Sinais de resposta celular P substitutos validados
Resposta celular: IFN-y e e equilbrio funcional da sugerem participagdo de IFN-y, isoladamente para  eficcia

TNF-u; perfil Th1/Th2

resposta imune.

TNF-o e respostas celulares na
protecdo em modelos animais.

humana; a interpretacio depende
do modelo e do método.

Resposta de células T /
imunidade celular (CMI)

Caracteriza componentes
celulares da resposta induzida
pela vacina.

Revisdes recentes
apontam a importancia potencial
da imunidade celular & da
resposta Th1/Th2 equilibrada,

A magnitude, o fenotipo e
a funcdio relevantes  para
protecio humana ainda precisam

Desfechos clinicos e de
seguranca

Casos de peste, doenca
grave, eventos adversos e
seguimento.

especialmente  em  estudos | ser estabelecidos.
pré-clinicos.
. A imunogenicidade ndo
Esses  desfechos  sdo L & :
substitui automaticamente

necessarios para avaliar eficacia
€ seguranga; os ensaios humanoes
identificados ndc permitiram
quantificar eficicia contra peste.

desfechos clinicos; a seleglo de
endpeints depende do desenho e
das regras regulatorias
aplicavels.

Interpretacao critica. A literatura apoia investigar marcadores humorais e celulares
como parte da caracterizagdo da resposta imune e, em contextos especificos, como possiveis
correlatos de protecdo. Nao apoia afirmar que qualquer marcador, titulo de anticorpos ou
resposta imunologica isolada “comprova” protecao clinica humana contra peste pneumonica.
A OMS descreve métodos gerais para avaliar correlatos de prote¢ao, mas isso ndo significa

que tenha validado um marcador especifico para esta doenca.



Implicacio para o modelo proposto. A contribui¢do defensavel deste manuscrito ¢
propor uma matriz critica de evidéncias que compare antigeno, classe de marcador, ensaio,
espécie/modelo, desfecho de prote¢do, duracdo do seguimento e limitagcdes. A validagao
exigiria dados comparaveis e uma relagdo robusta entre marcador e desfecho relevante; isso

ndo pode ser inferido apenas de titulos imunologicos.

DECLARACAO DE AUTORIA E CONTRIBUICAO
Michelle Aires da Silva € a autora responsavel pela concepg¢ao e desenvolvimento do
Modelo MICHELLE de vigilancia, prevencdo e avaliacdo epidemioldgica apresentado na
Secdo 17. O modelo é uma proposta autoral fundamentada criticamente em literatura
cientifica e diretrizes publicas, inclusive da Organizacdo Mundial da Saude (OMS), sem
atribuicdo de autoria ou aprovagdo institucional a Organizacdo. Os demais autores sdo
coautores do manuscrito e suas contribuicdes correspondem a participagdo efetivamente

realizada na preparagdo, analise, redacdo e revisdo do artigo. Jaime Vieira Crespo ¢

identificado separadamente como orientador, ndo como coautor.

22 CONCLUSAO

A peste pneumdnica permanece uma infeccdo de alta relevancia clinica e
epidemiologica pela rapidez de evolucao e pelo potencial de transmissdo respiratoria durante
a doenca sintomatica. O diagndstico e o tratamento precoces continuam sendo as principais
ferramentas imediatas de redugao de letalidade.

A analise das vacinas mostra uma evolug¢do de formulagdes historicas de células
inteiras para plataformas definidas, subunidades F1/LcrV, vetores virais e candidatas de nova
geragao. Em 2025, uma candidata rLVS AcapB/Yp F1-V demonstrou prote¢ao completa em
modelo murino; em 2026, a plataforma adenoviral F1-V avancou para fase I. Apesar desses
avancos, ainda ndo existe vacina licenciada para uso rotineiro contra peste.

Para o Brasil, a estratégia mais racional ¢ integrar vigilancia dos focos naturais,
biosseguranga, diagnoéstico, tratamento antimicrobiano precoce, investigacdo de contatos,
preparacdo hospitalar e pesquisa vacinal. A contribuicdo cientifica deste artigo estd em
aproximar fisiopatologia, epidemiologia, preparacdo de sistemas de satide e inovagdo vacinal
em uma Unica analise. A discussdo sobre permafrost acrescenta uma dimensdo ambiental a
preparagdo, sem estabelecer relagdo causal entre virus antigos e peste. A ampliagdo sobre

desenvolvimento vacinal organiza em perguntas verificaveis os desafios de eficacia clinica,



modelos animais e correlatos de protecdo, regulacdo e financiamento apontados na
correspondéncia académica. Como extensdo autoral, propde investigar a relagdo entre
substratos, biosseguranca e custo total de fabricagdo; essa relacdo ndo ¢ apresentada como
causa ja demonstrada, mas como hipétese a ser testada por comparacdo documental e

econdmica.
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