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Resumo

O virus Ebola é considerado um agente de bioterrorismo, devido & alta incidéncia de
morte. Atualmente os pacientes recebem tratamentos paliativos e de profilaxia apenas,
mas hd uma busca incessante através pesquisas para medicamentos e vacinas. O
objetivo desta revisdo foi demonstrar a atuacdo da vacina para o Ebola virus e o
andamento das pesquisas no seu desenvolvimento. A revisdo bibliogrdfica foi abordada
através dainterpretacdo de dados qualitativos e quantitativos de estudos realizados em
vacinas para o Ebola virus. O desenvolvimento das vacinas se dd por virus inativados,
proteina viral purificada, DNA vacinas, recombinante viral baseada em vetores, como
também particulas semelhantes co virus (do inglés virus-like particles, VLPs). O método
utilizado no estudo publicado em 2017 de vacinacdo em anel com a vacina rVSV-
ZEBOV, pode ser um modelo a se seguir, pois se mostrou eficaz em circunst@ncias
desafiadoras, podendo ter uma aplicacdo em outros surtos e outras epidemias de
doencas infecciosas.
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Abstract

The Ebola virus is consider a bioterrorism agent because of the high incidence of death.
Currently, patients receive palliative care and prevention only, but there is an endless
search through frials info drugs and vaccines. The objective this review was to
demonstrate the performance of the vaccine for Ebola virus and the progress of research
in its development. The literafure review approached through the interpretation of
qualitative and quantitative data from studies conducted on vaccines for the Ebola virus.
Vaccine development is by inactivated viruses, purified viral protein, DNA vaccines,
vector-based viral recombinants, as well as virus-like particles (VLPs). The method used in
the 2017 study on of ring vaccination with the rVSV-ZEBOV vaccine may be a model to
follow because it has proved to be effective in challenging circumstances and may have
an application in other outbreaks and other epidemics of infectious diseases.

INTRODUCAO

Segundo a Organizacdo Mundial de Saude, até 27 de marco de
2016, foram registrados 28.646 casos confirmados pelo Ebola virus (EBOV),
destes 11.323 reportados como morte, em frés das regidoes mais afetadas
pelo surto na Africa (Libéria, Serra Leoa e Guine). Em 10 de junho de 2016

a Organizacdo Mundial de Saude publicou que ndo houve mais relatos
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de surtos nas regides mais afetadas da Africa (WHO, 2016). Entre 27 e 28
de junho de 2017 dois alertas foram relatados, um em Mobenge e o outro
foi uma morte na comunidade em Tobongisa os quais foram
considerados casos suspeitos, porém posteriormente foram descartados
apo6s uma investigacdo mais aprofundada, e desde entdo ndo foram
relatados novos casos. A organizacdo mundial de saude, nagcdes unidas
e outros orgdos internacionais ndo governamentais, mesmo com oS
resultados negativos permanecem dando apoio psicossocial e médico
assistencial em todas as regides afetadas para que as familias possam
voltar a ter uma vida normal, bem como em alerta para novos casos €
que o foco permaneca controlado (WHO, 2017).

O virus Ebola faz parte do grupo de zoonoses, pertencente a familia
Filoviridae, e tem como principal vetor o morcego, os quais Ndo
desenvolvem sintomas, mas sdo transmissores do virus entre eles e outras
espécies de mamiferos, ao contrdario dos morcegos os oufros mamiferos
desenvolvem sinfomas severos. Os poucos sobreviventes da infeccdo
pelo virus, estdo imunizados e protegidos caso venham a ter contato
novamente com o mesmo género do virus Ebola (NINA, 2014).

A familia Filoviidaoe €& composta por trés géneros: Ebolavirus,
Marburgvirus e Cuevavirus. Atualmente possuem cincos espécies de
Ebolavirus, Reston ebolavirus (Reston virus) este ndo considerado
patogénico para humanos, Tai Forest ebolavirus (Tai Forest virus), Sudan
ebolavirus (SUDV), Bundibugyo ebolavirus (Bundibugyo virus) e Zaire
ebolavirus (Ebola virus) (EBOV), este sendo o agente responsdavel pelo
surto e a alta taxa de mortalidade no oeste da Africa (GOEIJENBIER et all.,
2014).

A fransmissdo se dd& através do contato entre mucosas e injurias na
pele com fluidos corporais e sangue infectado (GOEIJENBIER, 2014). O
virus enfra na célula hospedeira por intermédio das glicoproteinas de
superficie, as quais estdo sendo estudadas como o principal alvo

antigénico, no desenvolvimento de vacinas (LEDGERWOOD et al., 2014).
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A infeccdo pelo virus Ebola é caracterizada por uma febre
hemorrdgica, devido & répida replicacdo viral, deficiéncia na resposta
imune, ocasionando uma falha na secrecdo de citocinas, causando
sindrome de coagulacdo disseminada (CIVD), e evoluindo rapidamente
para uma severa hemorragia, levando o paciente a choque (ESCUDERO-
PEREZ, et.al., 2014). Gupta e colaboradores, em 2007, observaram que
pacientes infectados com Ebola, apresentavam niveis reduzidos de
linfocitos CD3 e CD8, interferon (INF-y), e interleucinas 4 e 2, acarretando
na falha da resposta imune.

O Ebola é considerado um agente de bioterrorismo, devido a alta
incidéncia de morte. Atualmente os pacientes recebem fratamentos
paliativos e de profilaxia apenas, mas hd uma busca incessante através
pesquisas para medicamentos e vacinas (LA VEGA et al., 2015). Em um
estudo, abril de 2014, Wong e colaboradores, citaram que as respostas
imunes em curto prazo para o Ebola, foram prioridades para a
concepcdo de vacinas e fratamentos para os infectados pelo virus.

Esta revisdo tem como objetivo mostrar os avancos na elaboracdo
da vacina, como também auxiliar outros pesquisadores em seus estudos

no combate ao virus Ebola.

RESPOSTA IMUNE E PROTEINAS VIRAIS

O EBOV € um RNA virus de cadeia simples, o genoma codifica sete
diferentes genes: nucleoproteina (NP), proteinas virais (VP24, VP30, VP35,
VP40), glicoproteinas de superficie (GP1-2, sGP e GPA), RNA-dependente
e RNA-polimerase (L) (LAl et al., 2014).

O virus Ebola possui fropismo por macréfagos, mondcitos e células
dendriticas, servindo como principais para a replicagcdo viral. A ativacdo
da resposta imune € por via do fator de necrose tumoral alfa (sigla em
inglés TNF-a), e ativando o sistema complemento, com liberacdo de proé-
inflamatadrias, quimiocinas, citocinas, incluindo o TNF-a e interleucina (IL-
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1B). O virus possui maior afracdo por macréfagos e mondcitos, contudo
no momento em que as células dendriticas sdo infectadas, a secrecdo
de interferon-a(INF-a) € inibida, acarretando na atfivacdo do sistema
complemento via complexo principal de histocompatibilidade (sigla em
inglés MHC) e a estimulacdo de células T (WONG et al., 2014).

Ao enfrar em contato com a célula o virus contém proteinas de
superficie (C-type lectina, D-SIGN, integrinas, TIM-1 e Axl), essas
acometem a membrana plasmdtica, induzindo a macropinocitose por
inducdo de TIM-1 e Axl. Apds ser englobado por endocitose o EBOV é
encaminhado para interior da célula, onde cisteinas proteases clivam as
glicoproteinas, e uma proteina Niemann-Pick C1 (NPC1) fard a ligacdo
da membrana celular com a viral modificando a condicdo do meio
intracelular para que haja a tfranscricdo do RNA (MISASI; SULLIVAN, 2014).

Apods a franscricdo, a GP1-2 expressa é clivada por proteases, se
subdividindo em GP1, que contém o receptor de dominio RBD (sigla do
inglés: receptor-binding domain) capaz de se ligar a célula hospedeira,
e a GP2 que possui a capacidade se atravessar a membrana (MOHAN
et al., 2012; LAl et al., 2014,). A sGP € produzida através de cdédons ndo
editados que sofreram parada prematura, tem uma funcdo anti-
inflamatdria o que prejudica a ativacdo dos neutrofilos e diminui @
liberacdo de citocinas. Essa glicoproteina € excretada em grande
quantidade no meio exiracelular, o que pode proteger o EBOV da
resposta humoral apresentada pela célula hospedeira, como fambém
citotoxidade induzidas por citocinas na fase inicial da infeccdo pelo virus
(LA VEGA et al., 2015). As glicoproteinas inibem a resposta imune e
facilitam a eclosdo de outras células infectadas. A estrutura da GP tem
como superficie oligossacarideos, dcido salicilico, e a alta concentracdo
de dlicanas formadas no meio dificulta a ligacdo com anticorpos
especificos, mas & o Unico sistema imune capaz de produzir anticorpos

contra epitopos varidveis (WONG et al., 2014; MISASI; SULLIVAN, 2014).
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As células infectadas pelo EBOV sdo sinalizadas GPA em conjunto
com integrinas e catepsinas para esta célula ndo sofrer uma
superinfec¢cdo por EBOV (RADOSHITZKY et al., 2011).

A proteina matriz VP40, mais abundante enconfrada no virion, na
célula infectada esta proteina se liga a lipidios da membrana plasmdatica,
realizando a regulacdo de novas particulas idénticas as autenticas
particulas virais (STAHELIN, 2014; SONI; STAHELIN, 2014).

O EBOV contém duas proteinas virais que interferem na sintese e na
expressdo de INF, a VP24 faz com que ndo haja sintese de INF-a/R e INF-
Yy, € a VP35 pode interferir na sintese e expressdo de INF e na interferon
estimulada por genes (sigla em inglés ISGs) (ILINYKH et al., 2015).

Considerada como a segunda proteina da matriz viral a VP24, tem
afinidade com a membrana plasmdatica e € associada ao envelope do
virion, tem mostrado como funcdo um possivel envolvimento na
formacdo do nucleocapsideo composto de NP, VP35, e naregulacdo da
replicacdo viral (GARCIA-DORIVAL et al., 2014; XU et al., 2014).

A VP35, proteina multifuncional que auxilia na sinalizacdo para
sinfese de RNA, antagonista da resposta imune inata inibe a secrecdo de
interferon (LEUNG et al., 2010; YEN et al., 2014).

O EBOV ¢ dependente da fosfoproteina VP30 para sua franscricdo,
e esta faz parte do nucleocapsideo viral (MARTINEZ et al., 2011).

Por ser um virus RNA de cadeia simples, seu genoma viral esta
associado a nucleoproteina, formando um complexo NP-RNA, este serve
como molde para a RNA polimerase e RNA dependente. A
nucleoproteina é subdividida em duas partes, hidrofébica N-terminal e a
hidrofilica C-terminal, esta segunda é responsdvel pela interacdo entre a
matriz e a VP40, fazendo que a NP se incorpore ao virion, a N-terminal
associada com a VP35 sdo importantes na sintese de RNA (NODA et al.,
2010; LEUNG et al.,2015).

Desenvolvimento de Vacinas
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O desenvolvimento das vacinas se da atraves de virus inativados,
proteina viral purificada, DNA vacinas, recombinante viral baseada em
vetores, como também particulas semelhantes ao virus (do inglés virus-
like particles, VLPs) (YE; YANG, 2015). As glicoproteinas, NP e a VP40, sGo
as proteinas virais mais comuns no processo de elaboracdo da vacina
(WU et al.,2015).

Em 1980, a primeira vacina de virus inativado produzida foi testada
em cobaias, e desde entdo vem crescendo o nUmero de estudos para o
desenvolvimento de vacinas contra o EBOV (WU, et. al.,2015). Até o
momento ndo hd vacinas comerciais ou terapias que possam combater
diretamente o virus, porém hd desenvolvimento de vdrias terapias
experimentais, sendo testadas em animais e algumas avancando para
ensaios clinicos (GONZALES-GONZALES et al., 2015).

Bounds e colaboradores, apresentaram uma DNA vacina de
bovinos trans cromossémicos (TcBs), os quais expressam genes de GP
EBOV e GP SUDV, estes virus sdo reconhecidos pela producdo de
anticorpo policlonal humano. Os ratos receberam a vacina quatro vezes
em intervalos de 3 a 4 semanas. Antes da primeira e apds terceira
vacinacdo foram coletados grandes volumes de plasma para o uso de
anticorpos purificados, utilizados para transferéncia passiva, ndo
especifica, e para anticorpo policlonal EBOV e anticorpo policlonal SUDV.
A partir da segunda vacinacdo observou-se que havia producdo
significativa de anticorpos contra GP EBPOV e GP SUDV. Para avaliar a
producdo de anticorpos neutralizantes usaram-se testes com pseudo
virion, utilizando o virus da estomatite vesicular (VSV) com pseudo tipos
de glicoproteinas EBOV ou GP SUDV, e também neutralizacdo por
reducdo de placas (PRNT, do inglés plagque reduction neutralization tests),
evidenciando um aumento de IgG humano no soro coletado apds a
segunda semana de vacinacdo. O mecanismo de purificacdo deste

anticorpo ainda ndo se sabe ao certo, porém esta vacina se fraz
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protecdo contra a exposicdo a pods-infeccdo ao EBOV e ou SUDV
(BOUNDS et al., 2015).

O VRC 206 foi um estudo de fase 1, em adultos sauddveis, para
avaliar a seguranca, tolerdncia e imunogenicidade de duas DNA-
vacinas investigacionais (WT GP DNA), uma expressando a glicoproteina
MARV(GP(AN)) e a outra expressando a glicoproteina EBOV (GP(Z)) e
SUDV(GP(S)). As vacinas foram aplicadas via inframuscular, 4mg, as doses
foram divididas em semana 0, 4 e 8, com uma dose de reforco opcional
na 32° semana. Houve eventos adversos leves a partir da 12% semana.
Apods quatro semanas da terceira vacinagcdo observou-se que a resposta
de células CD4+ eram maiores nos pacientes que receberam a GP (AN)
dos que receberam a GP (Z) e GP (S), apenas o grupo que recebeu GP
(AN) mostrou resposta para células T CD8+. Apds quatro semanas da
quarta vacinacdo observou-se uma resposta de células T CD8+ para GP
(Z) e GP (S), porém ndo foi detectado para GP (AN), indicando um
aumento nas células T apds a quarta dose de DNA vacina. Os resultados
mostraram as vacinas tolerdveis, e apds a quarta dose houve uma
inducdo de células B de memoria pré-existentes (SARWAR et al., 2015).

Em uma publicacdo dezembro de 2014, mostrou um estudo clinico
de vacinas elaborado entre 2003 a 2009, em trés geracdes de primatas
ndo humanos, envolvendo as glicoproteinas do virus Ebola-selvagem e os
efeitos citopaticos em cultivo celular. O antigeno estudado atua delecdo
da dglicoproteina de fransmembrana e na mutacdo de um dos
aminodcidos da glicoproteina, mas devido a ineficdcia e a falta de
imunogenicidade ndo houve futuro promissor. Em 2011, estes dados
auxiliaram na elaboracdo da vacina chimpanzé adenovirus tipo 3
(cAD3), o qual codifica antigeno de glicoproteina das espécies EBOV e
Sudan virus. O surto de 2014 acelerou o processo de desenvolvimento foi
reportado o primeiro resultfado da vacina com imunogenicidade e
seguranca em adultos sauddveis. A vacina do Ebola, cAD3-EBO contém

uma solucdo de Zaire glicoproteina e cAD3-EBO, em conjunto com a
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glicoproteina Sudan e cAD3-EBO. Observou-se uma resposta induzida por
células T de memoaria CD4 e CD8, produzindo interleucinas-2, TNF e INF-y.
Com relacdo aos anticorpos, houve uma producdo de células T anti-
glicoproteina CD8, essa resposta foi observada em 70% dos participantes
(LEDGERWOOD et al., 2014).

Em um estudo duplo-cego de fase 1, baseada no vetor de
replicacdo defeituosa chimpanzé adenovirus 3 expressando a Zaire
glicoproteina (ChAd3-EBO-Z) para avaliar a segurancga, tolerabilidade e
imunogenicidade da vacina e o efeito da vacina Ankara expressando a
Zaire glicoproteina e outros antigenos filovirus (MVA-BN-Filo), em adultos
de Mali e Estados Unidos. A vacina ChAd3-EBO-Z controlada por placebo
foi aplicada via intramuscular em diferentes doses Unicas (110uL, 275uL,
550uL e 1100uL) para malianos, e os americanos receberam 2 doses de
1.0mL. Um grupo de malianos recebeu uma dose de ChAd3-EBO-Z e um
reforco apds 7 dias de MVA-BN-Filo ou placebo aplicada 0.5mL tfambém
em via inframuscular. Os pacientes de ambas as vacinas ficaram em
observacdo por uma hora apds a aplicacdo, seguido de visitas
presenciais apos 7, 14, 28, 90 e 180 dias apds a vacinacdo primdria ou de
reforco. Durante sete dias observaram-se sinfomas no local da aplicacdo,
além da avaliagcdo de sinfomas foi realizado coleta de sangue para
monitorar o estado de saude dos pacientes. Alguns pacientes apods o
sétimo dia de vacinacdo apresentaram dores no local da aplicacdo,
febre, nduseas, fraquezas, dores de cabecas e mialgia, nos achados
laboratoriais observou-se linfopenia, tfrombocitopenia apds 1 dia da
vacinacdo, estes achados ndo necessitaram de tratamento, apds o 28°
dia da vacinacdo os pacientes ndo apresentaram evento adverso. A
resposta mediada por células de memodria apds a vacinagdo com
ChAd3-EBO-Z (dose de TmL) eram estdveis e de longa duracdo, diferente
dos pacientes que receberam reforco com MVA-BN-Filo, estes
apresentaram um alta respostas de células T CD4 e T CD8. As células T
CD8 de memoria Zaire Ebola virus glicoproteinas se mostraram
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mulfifuncionais produzindo INF-y, TNF-a ou fodas as trés citocinas, sendo
que destas 25% sdo INF-y. Os pesquisadores concluem que a dose Unica
de 1.0 mL ChAd3-EBO-Z possa ser suficiente para ensaios clinicos de fase
3 de eficacia de vacinacdo necessitando de contencdo a curto prazo
com protecdo de alto nivel para interromper a transmissdo, ja as doses
com reforco de MVA-BN-Filo, esta pode conferir uma protecdo de longa
duracdo, se necessdrio, nos profissionais da salude que estejam em
contato direto com os doentes (TAPIA et al., 2015).

O adenovirus humano sorofipo 5, ou Ad5, tem se mostrado
importante na inducdo da resposta adaptativa contra antigenos
codificados, porém a imunidade pré-existente em grande porcentagem
da populacdo vem sendo o grande desafio, pois o anti-Ad5 pode
aumentar a liberacdo de citocinas pro-inflamatdéria no momento da
administracdo da vacina e neufralizar o adenovirus ou induzir uma
resposta celular e destruir o as células que expressam os antigenos
adenovirais. Choi e colaboradores (2013) utilizaram camundongos e
porquinhos da india, para avaliar a imunidade pré-existente com a
resposta imune adaptativa induzida por uma vacina baseada em Ad5
para o Ebola. Apds 10 dias da imunizagcdo foram coletadas amostras de
células mononucleares, onde puderam observar que 0s animais
imunizados pela mesma via a qual aimunidade pré-existente foi induzida,
houve um comprometimento na Ebola Zaire glicoproteina especifica
(ZGP) INT-y+ células TCD8+e populacdo de ZGP-multifuncional células
TCD8+,e uma reducdo nos niveis de anticorpos especificos, IgG1- ZGP, e
um aumento relevante no soro anti-Ad5 neufralizante (NAB), estes
par@metros foram correlacionados a uma pior sobrevida apds a dose
letal de ZEBOV. Entretanto nos animais que receberam imunizacdo por
via diferente da inducdo de imunidade pré-existente, houve também
uma reducdo de nos niveis de INT-y+ células TCD8+ mas sem
comprometimento das ZGP-multifuncional célula TCD8+, e um aumento

na sobrevivéncia de animais neste grupo. Estas duas respostas diferentes
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sGo sugestivas de uma resposta especifica por células TCD8+
mulfifuncional para o antigeno e anficorpo tipo Th2 comprometido por
imunidade pré-existente para Ad5, sdo necessdrios para a protecdo do
Ebola (CHOI et al., 2013).

Na China foirealizado um estudo clinico de fase 1, duplo cego com
individuos sauddveis para avaliar a imunogenicidade e seguranca de
uma vacina adenovirus recombinante tipo-5 contfra o Ebola, a seguranca
teve como objetivo primdario avaliar as reacdes adversas que ocorreram
7 dias apds a vacinacdo, e a imunogenicidade da glicoproteina foi
avaliada através da titulacdo de anticorpos especificos e daresposta de
células CD4+ e CD8+em 3, 7, 14 e 28 dias apds a vacinacdo, sendo que
a primeira resposta foi observada no sétimo dia. Os pacientes foram
distribuidos em 3 grupos: placebo, os que receberam baixa dose da
vacina e os que receberam alta dose, para os grupos de dose baixa e
alta da vacina observou-se um aumento da fitulacdo de anticorpos no
14° e 28° dia e no grupo placebo ndo houve resposta especifica. No 28°
dia a fitulacdo de anticorpos foi maior no grupo de alta dose do que no
grupo de baixa dose. Nos dois grupos observou-se que a resposta da
vacina Ebola glicoproteina, a anticorpos especificos e células T foram
parcialmente atenuada pela presenca do antfi-adenovirus pré-existente.
Os resultados mostraram que a vacina em dose elevada € segura e uma
dose poderia levar a uma resposta humoral especifica de glicoproteina
e células T confra o virus Ebola em apenas 14 dias (ZHU et al., 2015).

Em um estudo clinico de fase | duplo-cego controlado por
placebo, foirealizado para observar aimunogenicidade e seguranca de
uma vacina baseada em fase de replicacdo do virus de estomatite
vesicular recombinante (VSVr), expressando a glicoproteina do ZEBOV
(rVSV-ZEBOV), em 158 adultos sauddveis da Europa e Africa Ocidental. As
doses da vacina foram escalonadas por regioes e variaram de 300.000 a
50 milhées de unidades formadoras de placas (PFU do inglés plaque

forming unit/ml), aplicada via intramuscular. Os pacientes foram assistidos
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entre 0 e 180 dias apds aplicacdo da vacina. A maioria dos participantes
apresentou soropositividade a partir do 28° dia, a resposta de seguranca
imunogenicidade pode ser observada na populacdo do estudo, bem
como os sinfomas inflamatérios agudos ja esperados apds a imunizacdo
com rVSV-ZEBQOV, a febre foi observada em alguns pacientes que foram
imunizados com doses enfre 300.000 a 3.000.000 PFU. Os niveis de rvVSV
RNA foram observados em amostras de sangue iniciais sugestivo de uma
resposta imune inata e a inducdo de interferon tfipo I. A replicacdo viral
(RNA viral) apareceu apenas em tecidos, e em plasma e células
mononucleares o RNA viral ficou abaixo do nivel de deteccdo. A
disseminacdo e a replicacdo viral foram observadas na segunda e
terceira semana apos a imunizacdo, mostrando que as respostas iniciais
inatas podem ndo ser suficientes para o controle viral completo. A VSVD-
ZEBOV gerou uma ligacdo entre a glicoproteina e os anticorpos em todos
os participantes e em qualquer dose, 0 que mostra a imunogenicidade
em humanos. Este estudo também revelou que a dose de 300.000 PFU
possa ser suficiente para a inducdo de anticorpos de ligacdo a
glicoproteina. Apesar dos fitulos de anticorpos e ligacdo a glicoproteina
semelhantes, observou se que doses mais elevadas da vacina induziu
titulos maiores de neutralizacdo e anticorpos, porém ndo concluirdo que
as doses mais elevadas sdo necessdrias para a protecdo mais eficaz ao
virus Ebola, mas a persisténcia do titulo apds 180 dias de imunizacdo pode
ser promissora sugerindo que uma Unica dose de VSVD-ZEBOV possa ser
suficiente para protecdo a longo prazo. A disseminacdo do virus
observada na pele e articulacdes em alguns participantes, parece ser
autolimitada o que é favordvel com relacdo a risco beneficia, podendo
trazer uma possivel protecdo com VSVD-ZEBOV no controle dos surtos
com EBOV (AGNANDJI et al., 2016).

O estudo clinico randomizado, “Ebola Ca Suffit “, realizado em
algumas das regides afetadas pelo surto, avaliou a eficdcia em dose

Unica intramuscular de rVSV-ZEBOV (2x107 unidade formadora de placal).

81
Revista Salde e Desenvolvimento| vol.12, n.10, 2018



Ebola virus: expectativas para a vacina

Aproximadamente 5.800 individuos entre adultos e criancas foram
divididos em grupos, primeiro foram vacinados o grupo de pessoas
(pessoas proximas) que estiveram contato com doentes, com o virus
Ebola confimado em teste laboratorial, depois em individuos que
estiveram em contato com as pessoas proximas e assim sucessivamente.
A vacinacdo em anel foi realizada em grupos aleatdrios, os quais foram
separados naqueles que a aplicacdo da vacina foi imediata (no dia da
randomizacdo), outro a aplicacdo foi 21 dias posteriores a randomizacdo
e grupo de individuos ndo vacinados. Apods vacinacdo os pacientes
foram observados durante 30 minutos € acompanhados por visitas
domiciliares nos dias 3, 14, 21, 42, 63 e 84, foram identificados 80 eventos
adversos graves, dos quais dois foram julgados relacionados a vacinacdo
(uma reacdo febril e uma anafilaxia) e uma possivelmente relacionada
(quadro gripal), os trés foram recuperados sem sequelas. Os individuos
ndo vacinados desenvolveram a doenca do virus Ebola com 10 dias ou
mais apds a randomizacdo, o que ndo ocorreu com os individuos
vacinados. Os resultados do estudo clinico se mostraram positivos para a
vacina rVSV-ZEBOV, oferecendo uma eficdcia contra a doenca do virus
Ebola e podendo conftribuir como estratégia de controle para futuros
surtos (HENAO-RESTREPO et al., 2017).

As vacinas VSVD-ZEBOV e ChAd3-EBO-Z, devido a “rdpida”
inducdo de resposta imune, enfre 7 e 14 dias, em dose Unica, sdo as
vacinas ideais para iniciarem estudos de fase lll. Apds o surfo em 2014,
orgdos ndo governamentais e governamentais aceleraram o processo
de desenvolvimento para vacinas contra o virus Ebola, porém ainda
existe muita questdo politica e estratégica em cima destes ensaios o que
acarreta uma dificuldade para combater possiveis surtos futuros ou em
curso (SRIDHAR, 2015).

Conclusdo
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Durante o auge da epidemia do surto do Ebola a urgéncia de
salvar vidas acelerou os esforcos de pesquisa e desenvolvimento. Ensaios
sendo realizados nos EUA, Europa e Africa mostraram que a maioria das
vacinas sdo seguras e bem toleradas. As vacinas de dose Unica elevada
se mostraram mais eficazes, com uma alta inducdo de anticorpos. A
vacinacdo pode ser um componente importante de uma resposta de
salde publica para EBOV, assim como outras terapias, para individuos
em alto risco de infeccdo durante um surto EBOV em curso ou futuro nas
dreas de infraestrutura deficiente, onde rastreamento de contatos e o
seguimento sdo muitas vezes dificeis e inadequados. Apesar de toda a
politica que envolve a liberacdo da vacina para o tratamento e ou
profilaxia confra o virus, os dados epidemioldgicos disponiveis apds o
surto de 2014 em conjunto com o desenvolvimento dos ensaios clinicos
baseados em vacinas e a conscientizacdo da populacdo com a
educacdo sanitdria, possam ser o caminho ideal para a liberagcdo deste
correlato e auxiliar na prevencdo de novos surtos do virus Ebola. O
meétodo utilizado no estudo publicado em 2017 de vacinacdo em anel
com a vacina rVSV-ZEBOV, pode ser um modelo a se seguir, pois se
mostrou eficaz em circunst@ncias desafiadoras, podendo ter uma

aplicacdo em outros surtos e outras epidemias de doencas infecciosas.
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