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SUMARIO

O virus Ebola causa uma doenca hemorragica grave com alta taxa de letalidade. Foi
descoberto em 1976 no Zaire e foi responsavel por alguns surtos em Africa sendo 0 mais
grave o surto de 2014. Os morcegos da fruta sdo os hospedeiros do virus e a sua
transmisséo é feita pelo contacto direto com sangue, secre¢des ou fluidos de pessoas
portadoras do virus bem como pela ingestdo e contacto direto de animais infetados. A
doenca pode apresentar sinais e sintomas até 21 dias apds a sua exposi¢do sendo 0s
primeiros sintomas a febre, dores musculares, dor de garganta e de cabeca, seguido por
vomitos, diarreias, disfuncdo renal, disfuncdo hepatica e nos casos mais graves
hemorragias. A hidratacdo oral ou com fluidos via intravenosa melhora a sobrevida dos
pacientes. Existem uma variedade de potenciais tratamentos para a doenca e este ano, em
2015, uma vacina é destacada pelos bons resultados, a rVSV-EBOV. Os surtos
provocados pelo virus Ebola podem ser prevenidos se houver informacio para tal
existindo entdo medidas preventivas, tais como evitar o contacto com animais infetados,
com pessoas infetadas, ter boas praticas de higiene e evitar o contacto com objetos que

possam ter tido contacto com sangue ou fluidos contaminados.

ABSTRACT

The Ebola virus causes a severe hemorrhagic disease with a high rate of mortality. It was
discovered in 1976 in Zaire and was responsible for some outbreaks in Africa and the
most severe outbreak happens in 2014. The fruit bats are the hosts of the virus and its
transmission is by direct contact with blood, secretions or fluids of people with virus as
well as by direct ingestion and contact infected animals. The disease may show signs and
symptoms up to 21 days after exposure and the first symptoms are fever, muscle pain,
sore throat and headache, followed by vomiting, diarrhea, kidney dysfunction, liver
dysfunction and in severe cases bleeding. The oral rehydration or intravenous fluids
improves survival of patients. There are a variety of potential treatments for the disease
and this year, in 2015, a vaccine is highlighted by the good results, the rVSV-EBOV.
Outbreaks caused by Ebola virus can be prevented if there is information for that and
exist preventive measures, such as avoiding contact with infected animals with infected
people, have good hygiene practices and avoid contact with objects that may have had

contact with blood or contaminated fluids.
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I.  VIRUS

Os virus s@o organismos bioldgicos de dimensdes muito pequenas com grande capacidade
de multiplicacdo. Como alguns fungos e parasitas, 0s virus sao microrganismos parasitas
intercelulares obrigatérios, ou seja, utilizam uma célula hospedeira para se replicarem,
isto porque ndo tém capacidade de sintetizar proteinas, bem como ndo dependem da
obtencdo de energia para sobreviverem. O seu genoma é constituido apenas por um tipo
de acido nucleico, ou DNA ou RNA, revestidos por uma camada proteica designada de
capside. (Cruickshank, 1966). A céapside tem como principais fungdes a protecdo contra
diversos tipos de agentes, sejam estes, quimicos, fisicos ou enzimaticos, e também a
ligacdo a recetores celulares que contribui para a entrada do virus na célula hospedeira.
A cépside é constituida por subunidades proteicas que se designam de protémeros e as
unidades que estdo na superficie da-se 0 nome de capsémeros. A estes constituintes, no

seu conjunto séo designados de virido. (Cruickshank, 1966).
1.1. EBOLAVIRUS

A doenca provocada pelo virus Ebola é uma doenca hemorragica causada por uma infecio
com uma das estirpes do virus Ebola, podendo causar doengas em seres humanos e
primatas ndo-humanos (macacos, gorilas, chimpanzés). (Thomson, 2014). O virus foi
descoberto pela primeira vez perto do rio Ebola, onde se situa atualmente a Republica

Democratica do Congo. (Groseth et al, 2007).

O Ebolavirus (EBOV) pertence a familia Filoviridae. A esta familia também pertencem
0s géneros Cuevavirus e Marburgvirus. (www.ictvonline.org). Tem uma estrutura
filiforme, ou seja, € comprido e fino e esta subdividido em cinco diferentes espécies.
(Cristina et al, 2014).

As espécies existentes do EBOV sao:
e Zaire ebolavirus (ZEBOV) — E a espécie mais letal com taxa de letalidade de
90% que causou varios surtos na Republica Democratica do Congo.
e Sudan ebolavirus (SEBOV) — Com taxa de letalidade de 50% causando surtos

no Uganda e Sudao.
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e Tai Forest ebolavirus (TEBOV) — Que esta associado apenas a um caso nao
mortal.

e Bundibugyo ebolavirus (BEBOV) — Espécie mais recentemente descoberta que
causou um surto no Uganda em 2007 com taxa de letalidade de 25%.

e Reston ebolavirus (REBOV) — Causou surtos em primatas e suinos nas
Filipinas ndo parecendo ser patogenico para o ser humano. (Muyembe-
Tamfum et al., 2012).

i. EXPRESSAO GENICA

A morfologia do virus Ebola é pleomorfica, ou seja, pode surgir com diferentes formas.
Normalmente tem a forma de “U” ou baciliforme mas também pode apresentar-se de

forma circular. (Takada e Kawaoka, 2001).

VIRIAO

Polimerase (L)

Figura 1 — Virido

(adaptado de www.viralzone.expasy.org)

Como se pode ver na figura 1 o virus possui uma nucleocépside helicoidal estriada e é
revestido por uma lipoproteina (NP). Esta membrana lipoproteica tem alongamentos em
forma de espinhos. O virus penetra nas células por ligacdo de uma glicoproteina (GP),
que existe na superficie, a recetores membranares da célula hospedeira. Depois da
penetracdo ocorre a traducdo e o virus obtém estruturas necessarias a sua proliferacao.
(Takada e Kawaoka, 2001).

Tem um genoma de RNA, de cadeia linear negativa de aproximadamente 19 kb, que
codifica sete proteinas, a NP, VP35, VP40, GP, VP30, VP24 e L. (Figura 2). (Cristina et
al, 2014). Quatro destas proteinas (NP, VP30, VP35 e L) sdo conhecidas por se ligarem


http://www.viralzone.expasy.org/
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diretamente ao sentido negativo do RNA. As restantes trés proteinas estruturais incluem
a GP, VP40 e VVP24. (Elshabrawy et al, 2015).

f Divisido entre GP1 e GP2

(-) Cadeia de RNA GP1 |GP2
3-OH—{ NP Hvp35i{ vp40 HsGP 41_4 vp30hvp24H L —>5
: GP

SSG&
, Edicio do mRNA

Figura 2 — Genoma do virus Ebola

(adaptado de www.viralzone.expasy.org)

A NP é a proteina que reveste o virido sendo esta a sua funcdo. (Takada e Kawaoka,
2001). Estudos realizados mostram que a VP35 é o cofator de polimerase que se associa
ao RNA viral e atua como antagonista do tipo | do interferon (IFN), fazendo com que o
sistema imunitério ndo possua resposta adaptativa eficaz para o combater, 0 que seria uma

forma eficaz de controlar a infecéo viral. (Elshabrawy et al, 2015; Basler et al, 2000).

A VP40 e VP24 interagem com as proteinas do envelope e nucleocapside viral servindo
de moléculas de ponte. Além disso, um percursor ndo-estrutural da proteina GP é

produzido e subsequentemente clivada originado a sGP. (Elshabrawy et al, 2015).

Estudos mostraram que a VP40 é capaz de formar particulas virais filamentosas e, quando
expressada com a proteina GP, esta localiza a superficie do virido, sugerindo que ambas
as proteinas controlam a forma do virido e a sua morfologia. A VP24 funciona como um
regulador de transmissao e replicacdo viral. Quando o virus entra no organismo, a VP24
liga-se a uma proteina hospedeira, a KPN-a. Esta proteina perde a capacidade de
transportar uma proteina imunol6gica muito importante, a STAT1, havendo a inibicdo da
sinalizacdo do IFN. (Elshabrawy et al, 2015).

O quarto gene a partir da extremidade 3’ do genoma do EBOV codifica duas proteinas, a
GP e a sGP. A GP é a responsavel pela ligacéo ao recetor e pela fusdo com as células do
hospedeiro e a sSGP é excretada a partir de células infetadas. (Takada e Kawaoka, 2001).

O L é um gene que codifica a RNA polimerase sendo importante na infecciosidade do
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EBOV uma vez que a polimerase ¢é a responsavel pela sintese de novas cadeias do genoma
viral. (Cristina et al, 2014).

ii. ESTRUTURA DA GLICOPROTEINA DO VIRUS EBOLA E
ORGANIZACAO FUNCIONAL

A subunidade GP1 contém a ligacdo ao recetor e media a interacdo com o recetor da
célula hospedeira, interage com e preserva a conformacdo da subunidade GP2. A
subunidade GP2 contém a maquinaria necessaria para a fusdo do virus com a célula

hospedeira. (Elshabrawy et al, 2015).

A subunidade GP1 consiste em trés dominios: a) a metade N-terminal é altamente
conservada e forma a base que interage com a GP2; b) a cabeca que contém a sequéncias
de ligagdo ao recetor e c) o dominio C-terminal. (Elshabrawy et al, 2015).

iii. INTERACAO COM O SISTEMA IMUNITARIO

A infecdo provocada pelo EBOV provoca nos pacientes infetados uma incapacidade para
desenvolver respostas imunolégicas adequadas. Esta incapacidade pode ser atribuida a
infecdo dos fagdcitos mononucleares e do sistema reticular fibrobléstico, uma vez que
sdo fundamentais com a associacdo dos nodulos linfaticos a aumentar respostas imunes.
A infecdo destas células poderia interromper a producdo adequada de citocina, resultando
de um inadequado desenvolvimento de imunidade. Outra razdo para esta falta de
capacidade de defesa pode estar na circulagdo de macréfagos e mondcitos que transmitem

0 virus a outros tecidos. (Chippaux, 2014)

Assim, como consequéncia, uma apoptose de leucocitos do sangue é inevitavel
provocando um desfecho fatal para a doenca, que em apenas trés dias leva a invasdo do
sistema endotelial. (Takada e Kawaoka, 2001; Chippaux, 2014).

iv. HEMORRAGIA E COAGULACAO INTRAVASCULAR DISSEMINADA
(CID)

A hemorragia e a coagulagdo intravascular disseminada sé@o consequéncias da infecéo

pelo EBOV. Ha& uma rapida libertacdo de varios agentes, como citocinas, quimiocinas,
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histaminas e peroxidases a partir de mondcitos e células endoteliais infetados que podem
provocar um choque como o CID. Para além de haver esta circulagdo de agentes
vasoativos, niveis elevados de ITF-a seguido de um aumento de permeabilidade do
endotélio podem contribuir também para a indugdo do choque circulatorio. (Takada e
Kawaoka, 2001).

As hemorragias provocadas pela infecdo sdo atribuidas a este defeito de coagulacéo
estando representada pela figura 3 uma vitima disso mesmo. (Takada e Kawaoka, 2001).

Figura 3 — Vitima pelo virus com hemorragia

(adaptado de www.md-health.com)
v. ESTABILIDADE DO VIRUS

O virus Ebola é muito resistente conseguindo sobreviver durante varios dias em forma
liquida ou seca, fluidos como as fezes, sangue ou vomito. (Leroy et al, 2014). Sao estaveis
a temperatura ambiente e podem resistir a temperaturas de 4°C ou mesmo a -70°C. O virus
consegue tolerar multiplas acdes congelamento-descongelamento e mesmo assim sdo
cultivados com sucesso em células Vero, isto &, células de linhagem continua isoladas do
epitélio renal de Macaco verde africano (Ceropithecus aethiopus). (Kuhn e Calisher,
2008).

Também foi observada a estabilidade da atual estirpe do EBOV que provocou o Ultimo
surto em trés superficies clinicamente relevantes, o aco inoxidavel, plastico e placas
Tyvek. Além disso tambeém é estavel em &gua, sangue seco humano e de primatas ndo

humanos. (Hoenen et al, 2014).


http://www.md-health.com/
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II.  HISTORIA

O virus do Ebola foi descoberto em 1976 no Zaire e foi responsavel por alguns surtos em
Africa, antes do surto atual, que ocorreu na Africa Ocidental que iniciou em dezembro de
2013. (Chippaux, 2014). O Ebolavirus so foi assim registado na histéria da humanidade
nos altimos 50 anos. (Weyer et al, 2015).

A relacéo deste virus com o de Marburg como virus zoonoticos foi conhecida nos anos
70. Os surtos das populages humanas estavam associados quando havia mortes em
chimpanzés ou quando estas tinham estado em contacto com animais selvagens mortos.
A primeira evidéncia neste sentido foi feita com a descoberta do CIEBOV em 1994, e em
seguida, nos surtos de 1996 no Gab&o e em 2001 na Republica do Congo. (Weyer et al,
2015).

Os primeiros surtos de febre hemorragica provocado pelo virus ocorreram quase
simultaneamente em 1976, como foi referido, no sul do Sudéo e a noroeste do Zaire, hoje
Republica Democréatica do Congo. Estes surtos foram provocados por duas espécies
diferentes, designadas de SEBOV e ZEBOV. O primeiro caso no Suddo foi de um
trabalhador numa fabrica de algoddo que posteriormente foi a fonte de transmisséo
nosocomial no hospital de Maridi. Foram registados 284 casos com uma taxa de letalidade
de 53%. (Muyembe-Tamfum et al, 2012). Mais tarde ocorreu numa vila perto do rio

Ebola, a partir do qual a doenca leva o seu nome. (www.who.int).

No Zaire, 0 primeiro caso reporta-se a um instrutor numa escola catélica que adoeceu
depois de ter ingerido antilope fresco e defumado e carne de macaco numa das viagens
que costumava fazer. Aqui foram registados 318 casos com taxa de letalidade de 88%.
(Muyembe-Tamfum et al., 2012).

Em 1979, o Sudédo foi novamente atingido por um pequeno surto, com 34 casos e 22

mortes. (Heymann et al, 1980).

Entre 1980 e 1993, ndo ocorreram surtos do virus mas a partir daqui foram registados
varios focos. A maior parte deles foram provocados por ZEBOV e SEBOV, mas alguns
deles foram causados por outras espécies como CIEBOV e BEBOV. (Muyembe-Tamfum

et al, 2012). Passo assim a descrever algumas situacées mais importantes:


http://www.who.int/
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Em 1994, chimpanzés do Parque Nacional Tai na Costa do Marfim foram
detetados com o virus Ebola., tendo sido infetado um patologista quando fazia
uma autdpsia a um chimpanzé morto. Foi tratado no hospital Abidjan como sendo
um caso de malaria, sem sucesso, e ndo houve casos secundarios. Foi descoberto
assim uma nova espécie, a CIEBOV e foi o primeiro surto documentado em
primatas ndo-humanos e o primeiro na Africa Ocidental. (Le Guenno et al, 1995).
No Gabéo, nos anos de 1994, 1996, 1997, 2001 e 2002, registaram-se diversos
surtos de febre hemorragica viral que foram associados a caca de primatas ndo-
humanos. O surto de 1994 foi confundido com febre-amarela afetando mineiros
na floresta de Minkebé que tinham morto um gorila infetado para se alimentarem.
(Muyembe-Tamfum et al, 2012).

Na Republica Democrética do Congo o primeiro surto de Ebola aconteceu em
2001-2002, reemergindo em 2003. Foram identificados trés casos diferentes,
independentes dos episodios de caca e contacto com gorilas. Nesta situacdo
prevaleceu a transmissdo entre pessoas do que a transmissdo nosocomial, mas
mesmo assim trés profissionais de salde foram infetados. O ultimo surto
documentado no pais foi em 2005, e envolveu 11 pessoas havendo 9 mortes.
(Nkoghe et al, 2011).

Em 2007, na regido de Mweka, na Republica Democréatica do Congo, um novo
surto apareceu estando envolvidos 264 casos e 187 Obitos, com uma taxa de
letalidade de 72%. O surto foi aparentemente associado a uma migracao elevada
de morcegos da fruta para esta regido. Neste caso, profissionais de satde foram
pouco afetados. (Leroy et al, 2004).

No Uganda, a febre hemorragica provocada pelo SEBOV, foi registada em 2000,
2007 e 2011. Em 2000, a regido mais afetada foi a de Gulu, propagando-se
também para outras cidades, com um total de 425 casos e 224 6bitos, com uma
taxa de letalidade de 52%. Este foi o maior surto no Uganda, afetando muitas
pessoas onde a transmissdo nosocomial aumentou bastante os casos. Uma nova
espécies, a BEBOV, provocou mortes em 2007. (Muyembe-Tamfum et al, 2012).
No Sudé&o, o primeiro caso foi registado em 2004, sendo este um pequeno surto
com 17 casos. Foram estabelecidas medidas de controlo da infecéo, gracas ao
precoce reconhecimento do foco pelo instituto de pesquisa Kenya Medical.
(Muyembe-Tamfum et al, 2012).
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Figura 4 — Doentes com 0 virus

(adaptado de www.nodisinfo.com)

O atual surto na Africa Ocidental, aparecendo os primeiros casos em marco de 2014, é o
maior e 0 mais complexo surto de Ebola, desde que este foi descoberto. Houve mais casos
e mortes, neste surto, do que em todos os outros juntos. (Figura 5). O que provocou esta
situacdo foi o facto de esta vez, o surto se ter espalhado entre paises. Da Guiné por via
terrestre chegou a Libéria, a Serra Leoa e ao Senegal e por via aérea a Nigéria.

(www.who.int).

De entre estes paises, a Guiné, Serra Leoa e Libéria tém sistemas de salude muito fracos,
que ndo dispdem de recursos humanos e infra-estruturas adequadas, tendo apenas,
recentemente, saido de longos periodos de conflito e instabilidade. A Diretora Geral da
Organizacdo Mundial da Saude (OMS), a 8 de agosto de 2014, declarou este surto de

emergéncia de &mbito internacional de saude publica. (www.who.int).
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Figura 5 — NUmero de casos e 6bitos registados a 19 de julho de 2015

(adaptado de www.who.int)
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I1l. DISTRIBUICAO

Foi usada uma modelagem do nicho ecoldgico de surtos e casos esporadicos da febre
hemorragica associada a familia Filoviridae para fornecer uma perspetiva em grande
escala sobre a geografia e distribui¢do ecoldgica do virus Ebola. Previu-se que ia ocorrer
em toda a zona da Africa tropical. A febre hemorragica provocada pelo Ebola iria a ser
prevalente na floresta hiimida tropical do centro e na Africa Ocidental. Também esta

presente no sudeste da Asia e das Filipinas com 0 REBOV. (Peterson et al, 2004).

Os filovirus mostram claramente uma geografia relacionada com a estrutura
filogeografica, isto é, sinais genéticos do virus foram geograficamente estudados.
(Peterson et al, 2004).

A figura 6 mostra um resumo da localizacio geral dos filovirus em Africa em 2004. A
distribuicdo geografica da doenca estd espalhada fundamentalmente pelos paises
himidos. A figura 6 a) da-nos os locais onde ocorreram casos de febre hemorragica
provocada pelos filovirus de espécies diferentes. Na figura 6 b) estd representada a
projecdo geogréfica do nicho ecoldgico com base em todas doengas conhecidas
provocadas pelos filovirus ocorridas em Africa e na figura 6 c) apenas sO esta
representada as ocorridas provocadas pelo Ebola. J4 na figura d) é o virus Marburg que

se faz representar. (Peterson et al, 2004)
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Figura 6 — Distribuicio geografica da doenga provocada pelos filovirus em Africa em 2004
(Adaptado de Peterson et al, 2004)
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O atual surto de Ebola, que comecou em marco de 2014, foi anunciado pelo Centro de
Controle de Doengas e Prevencdo (CCDP), como o maior da histéria. Os Gltimos 40 anos
de surtos foram acompanhados por mudangas considerdveis nos padrées demogréaficos
em toda a Africa. Tem havido um grande aumento no tamanho da populagio juntamente
com o aumento da urbanizacao e as populacdes africanas tém-se tornado mais ligadas
internamente como internacionalmente. Estas mudancas sé recentemente foram
demonstradas como uma influéncia na transmisséo da doenca ao longo das diferentes
escalas temporais e espaciais. Mudangas no uso da terra e penetracdo em areas
anteriormente remotas da floresta tropical, faz com que os humanos tenham contacto com
novos potenciais reservatorios, enquanto que as mudangas na mobilidade humana pode
ter impacto profundo sobre a dispersdo dos casos de Ebola durante os surtos. Estas duas
condicdes tém um papel importante na definicdo do cenario para o surto atual. (Pigott et
al, 2014).

Durante o periodo de 40 anos desde a descoberta do virus, a populagéo total que vive
nestes paises que estdo previstos estar dentro do nicho zoonético quase triplicou, passou
de 230 milhGes para 639 milhdes, como mostra a Figura 7. Este grafico mostra as
mudancas na populacdo nacional para os paises de risco previstos para a transmissdo do
virus Ebola. Para cada pais a populagdo (em milhdes) é apresentada por trés periodos de
tempo; 1976, 2000 e 2014, com trés barras. Cada barra representa a populacéo rural (a
verde) e a urbana (a azul) de cada pais. O retangulo cinzento destaca 0s paises em que 0
risco previsto de transmissao € maior e a diferenca percentual da populacéo entre 1976 e

2014 esté representada em cima de cada conjunto de barras. (Pigott et al, 2014).
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Figura 7 — Mudancas na populacao nacional para os paises de risco previstos para a transmissdo do virus
Ebola (adaptado de Pigott et al, 2014)
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IV. TRANSMISSAO

4.1. HOSPEDEIRO

H& muito tempo que o0s cientistas apostam na hipOtese que o EBOV persiste em
reservatorios zoonoticos, nas areas endémicas. Dado que os macacos ficam doentes, esta
espécie ndo € considerada como um reservatorio classico. Assim, na sequéncia da
descoberta do EBOV em 1976, e novamente apds o caso de 1994 na Costa do Marfim e
o0 surto de 1995, na Republica Democratica do Congo, foram feitos esforgos intensivos
para identificar o reservatorio natural do virus. Mais tarde, num relatério foi indicado a
detecdo de RNA de ZEBOV em roedores na Republica Central Africana e surgiu a
hipbtese de que fossem o reservatorio. Este caso teria implicagdes na transmissdo por
contacto direto com os roedores infetados, como foi no caso do virus Lassa, mas estes
resultados ndo foram confirmados por uma metodologia alternativa, como a detecdo do

antigénio ou isolamento do virus, ou por outros grupos de pesquisa. (Groseth et al, 2007).

Mais recentemente, foram capturados um pequeno grupo de pequenos vertebrados
durante o surto de 2001 e 2003 no Gabéo e RDC, que evidenciaram infecdo assintomatica
em trés espécies de morcegos da fruta, a Hypsignathus monstrosus, Epomops franqueti e
Myonycteris torquata. (Figura 8). (Groseth et al, 2007).

Figura 8 — Morcego da fruta

(adaptado de www.md-health.com)

Neste estudo, 0 RNA do ZEBOV foi encontrado em amostras de figado e bago, enquanto
em que outras amostras foram detetados no soro, em antigénios especificos para 0 EBOV,
indicando talvez que um primeiro grupo de animais tenha sido infetado e ainda ndo tenha

desenvolvido respostas imunes. Foram detetados anticorpos IgG especificos para o

11
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EBOV em 5% dos morcegos destas trés espéecies, tanto em regides endémicas como néo-

endémicas, 0 que sugere que 0s Vvirus circulou em ambas as regides. (Groseth et al, 2007).

Mesmo com estes novos dados sobre o papel dos morcegos na transmisséo do EBOV,
ainda se deve ter como hipotese outros reservatorios ou potenciais hospedeiros (Figura
9). As setas verdes representam uma transmissao conhecida, as azuis provaveis e as roxas

como mecanismos hipotéticos. (Groseth et al, 2007).

O virus infeta humanos pelo contacto com sangue, secre¢des, 6rgdos ou outros fluidos
corporais de animais infetados como o chimpanzé, gorilas, morcegos frugivoros,
macacos, antilopes e porcos-espinho encontrados mortos ou doentes em florestas

tropicais. (www.who.int).
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Figura 9 — Mecanismo de transmissdo do Ebolavirus na natureza
(adaptado de Groseth et al, 2007)
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4.2. MECANISMOS DE TRANSMISSAO

i. MECANISMO DE TRANSMISSAO DO VIRUS NA NATUREZA

E claro que uma vez que os seres humanos s&o infetados, subsequentemente a transmissao
do EBOV continua de pessoa para pessoa principalmente como resultado do contacto
préximo com sangue, secrecOes ou tecidos a partir de doentes. (Groseth et al, 2007).

Num estudo para testar a letalidade animal em regifes de febre hemorragica provocada
pelo EBOV, 14 dos 34 cadaveres de animais encontrados foram positivos (dez gorilas,
trés chimpanzés e um antilope). No entanto, como o virus € inicialmente passado para 0s
seres humanos, primatas ndo humanos e/ou outras espécies suscetiveis, outros fatores

podem estar envolvidos nesta transmissdo. (Groseth et al, 2007).

Considerando a regido geogréafica inicialmente restrita em que os filovirus sdo
encontrados e os enormes esforgos investidos ao longo das ultimas trés décadas para
identificar um reservatdrio, parece provavel que qualquer que seja o reservatorio, a
transmissao € regulada por condigdes especificas. Assumindo que o morcego tem um
papel importante na transmissdo, € importante examinar o papel que os fatores
fisioldgicos sazonais, ambientais ou temporais tém na replicacdo do virus e subsequente

transmissao para outras espécies. (Groseth et al, 2007).

Foi observado que o aumento da letalidade em macacos sensiveis pode resultar no final
da estacdo das chuvas e/ou no inicio da estacdo seca. Assim, estas mudancas sazonais
podem contribuir para a hipotese de transmissao uma vez que na época de estacdo da
chuva ha uma proximidade destas espécies com membros da mesma, uma vez que
competem por um fornecimento de alimentos, dado que é mais escasso, e se estiverem
infetados maior a probabilidade de contaminar outros elementos. No entanto, numa época
seca de novembro a fevereiro, que é uma época de abundancia de fruta no Gabao, surge
a hipétese também de um aumento da interacdo entre estas espécies com a dos morcegos,
uma vez que sdo morcegos da fruta como foi referido anteriormente. Por sequéncia, as
mudancas da funcdo imunologica nas espécies reservatorio, como resultado do stress quer
devido & escassez de alimento, ou mudancas fisiolégicas como a gravidez, também tém

sido indicados como um fator importante na transmisséo. (Groseth et al, 2007).
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Estas mudancas poderiam desencadear surtos, com efeito os morcegos fémeas gravidas
tém mostrado maior taxas de soroprevaléncia, isto €, maior quantidade de anticorpos
contra o virus, do que os morcegos fémeas ndo-gravidas, e isto juntamente com a baixa
soroprevaléncia dos morcegos juvenis, sugere uma maior hipéotese de transmissdo
horizontal em vez de vertical, embora ndo seja claro que ndo possa ocorrer. Se a gravidez
estd envolvida na transmissdo, em seguida, o contacto com tecido da placenta

contaminada e/ou fluido aumenta a probabilidade de transmissdo. (Groseth et al, 2007).

ii. TRANSMISSAO ENTRE HOSPEDEIROS SUSCETIVEIS

Atualmente existem duas teorias para explicar a transmissdo dos filovirus entre os
hospedeiros suscetiveis na natureza. O primeiro sugere que, Como acontece com muitos
virus zoondticos patogénicos classicos, o virus € mantido numa regido endémica dentro
de um hospedeiro e a sua transmissdo ocorre quando ha contacto entre o hospedeiro e 0s
seres humanos ou primatas ndo humanos. No entanto, ha outro mecanismo estudado, em
que o virus foi introduzido em populac@es suscetiveis de uma forma progressiva atraves

de um hospedeiro indefinido. (Groseth et al, 2007).

O periodo de incubacéo, periodo entre a infecdo e os primeiros sintomas, é geralmente de
4 a 10 dias, mas pode ser tdo curto quanto 2 dias podendo chegar aos 21 dias € a via aérea

esta descartada no modo de como se transmite o virus. (Rewar, S e Mirdha, D., 2014).

1ii. FATORES DE RISCO

Tem-se observado que os doentes infetados com o filovirus, tendem a ser doentes cujo
trabalho os leva a floresta, cavernas ou minas e, em particular, doentes que eram
cacadores que tiveram contacto direto com animais selvagens infetados. Além disso,
embora ndo seja muito claro que os surtos tenham surgido pelo contacto direto dos
humanos com morcegos, estudos de comportamento humano como um indicador de
seropositividade para 0 EBOV, nos Camardes, associaram um risco aumentado de infegéo
de EBOV com o consumo de morcegos. (Groseth et al, 2007). N&o ha nenhuma evidéncia

gue 0s Mosquitos ou outros insetos possam transmitir o virus.
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Figura 10 — Carne crua de animais selvagens é um dos vetores de transmissdo do EBOV

(adaptado de www.md-health.com)

Apenas algumas espécies de mamiferos (por exemplo, seres humanos, morcegos,
macacos e simios) demonstram capacidade de se tornarem infetados e transmitir a doenca.
(Rewar, S e Mirdha, D., 2014). De pessoa para pessoa a transmissao progride com relativa
facilidade afetando um elevado nimero de pessoas apresentando um nimero bésico de
reproducdo (r0) entre 1,5 e 2,5. (Althaus, 2014). Foi provado também que a infecdo tanto
nos primatas como nas pessoas foi provocada pela ingestdo de primatas infetados. (Figura
10). (Rewar, S e Mirdha, D., 2014).

Quando ocorre uma infecdo em humanos, o virus pode ser espalhado por varias formas,
transmitido, por contacto direto:
= De sangue com fluidos corporais (incluindo mas néo limitado a urina, saliva, suor,
fezes, vomito, leite materno e sémen) de uma pessoa que esta doente com Ebola;
= Objetos (como agulhas e seringas) que tenham sido contaminadas;
= Morcegos da fruta e primatas. (Rewar, S e Mirdha, D., 2014).

Tabela 1 — Nivel de risco para a transmissdo do virus do Ebola
(adaptado de Rewar, S e Mirdha, D., 2014)

Nivel de risco Tipo de Contacto

Baixo Partitha de uma area de estar, transporte publico

Contacto direto com qualquer material sujo por fluidos corporais a
partit de um provavel caso confirmado;

Lesdo percutdnea (agulha) ou por exposicdo da mucosa a fluidos
cotporais, tecidos ou amostras de laboratorio de um caso provavel
Alto ou confirmado;

Participacio em ntuais fiinebres com direta exposicio ao corpo ou
de uma area afetada sem adequado equipamento de protegio;
Contato direto com came de amimais selvagens ou morcegos,

roedores, primatas vivos ou mortos infetados.
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O Ebola ndo se propaga através do ar ou por agua. As principais rotas da infe¢do sdo
através das membranas mucosas em contato por exemplo com feridas na pele. Ha relato
de casos de profissionais de salude que estdo em meio hospitalar que adquiriram a doenca
que ndo foi provocado pela via percutanea mas sim esfregando um olho depois de cuidar

de um paciente com infecdo clinica. (Rewar, S e Mirdha, D., 2014).

N&o h& nenhuma evidéncia de transmissibilidade durante o periodo de incubagdo com
individuos assintométicos ndo febris e o risco de transmissdo aumenta significativamente
com o contacto com o infetado durante a fase aguda da doenca. Foram encontrados casos
isolados de transmisséo entre individuos que estavam no mesmo meio domiciliario a qual

se atribui a infecdo por contacto sexual. (Rewar, S e Mirdha, D., 2014).

Os profissionais de satide tém suportado o peso do surto de Ebola no oeste africano, ndo
s0 trabalhando incansavelmente para tratar os doentes, mas arriscando as suas vidas. Um
novo relatério da OMS em infe¢Ges nos trabalhadores descobriu que os profissionais de
salide apresentam entre 21 e 32 vezes mais probabilidade de serem infetados com Ebola
do que as pessoas na populagdo geral. Também demonstrou que tais infecdes podem ser
evitadas havendo uma diminuicdo consideravel das taxas de infecdo através de medidas

de prevencdo. (www.who.int).

COMO O EBOLA E TRANSMITIDO COMO O EBOLA NAO E TRANSMITIDO
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Figura 11 — Transmissdo do virus Ebola

(adaptado de www.brasilpost.com.br)
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V. EPIDEMIOLOGIA

5.1. EPIDEMIAS ANTES DO SURTO DE 2014

O extenso surto de doenca pelo virus Ebola (DVE) que ocorreu em 2014 na Africa
Ocidental resultou em mais casos e mortes do que todos 0s surtos anteriores. Houve uma
elevada transmiss&o e letalidade para os profissionais de salde. A transmissdo nosocomial
tem sido uma das principais causas de morbidade e letalidade na doenca desde os
primeiros surtos descritos no Suddo e no Zaire, atual RDC, em 1976. Apesar dos
conhecimentos na transmisséo do virus e da informacéo clara da OMS e outras estruturas,
até ao final do ano de 2014, o atual surto tem documentado que 660 profissionais de salde
foram afetados com 375 mortes entre eles. Além disso a transmissao nosocomial pode
significar transmissdo para os familiares dos profissionais como dentro da propria

comunidade de servicos de saude. (Shears, P. ¢ O’Dempsey, T., 2015).

Os primeiros surtos registados da doenca do virus Ebola ocorreram em junho de 1976 no
Suddo do Sul e em julho de 1976 nas imediacdes de um hospital missionario em
Yambuku, Zaire. Embora os surtos tenham ocorrido quase em simultdneo e na mesma
area geografica, nenhuma ligacdo entre eles foi estabelecida e, posteriormente, estudos
viroldgicos demonstraram diferencas entre as duas espécies, sendo assinaladas duas
espécies diferentes, a ZEBOV e a SEBOV. (Weyer et al, 2015).

O surto no Sudao do Sul comecou a 400km da capital regional Juba, na cidade de Nzara,
e afetou trabalhadores de uma fabrica de algoddo. Um caso sintomatico foi transferido
para o hospital distrital de Maridi, onde ocorreu uma enorme transmissao nosocomial. No
espaco de quatro semanas, um terco dos 220 funcionarios do hospital tinham adquirido a
infecdo e 41 morreram. Nesta altura ndo havia informacéo sobre o modo de transmissao
desta “nova” doenca, ¢ ndo havia medidas de controlo da infegdo ou equipamentos de
protecdo individual. Neste hospital registaram-se até ao final do surto, 284 casos e 151
mortes. (Shears, P. e O’Dempsey, T., 2015).

Dois meses ap6s 0 primeiro caso em Nzara, uma doenca semelhante tornou-se evidente
num hospital em Yambuku, no Zaire, onde as infegdes iniciais foram detetadas em
pacientes que tinham realizado ambulatorio no hospital. Presume-se que transmisséo

tenha ocorrido atraves de injecfes parentéricas com seringas nao esterilizadas entre
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pacientes, a partir de um doente suspeito. Foram registados 318 casos com 280 mortes,
com taxa de letalidade de 88%. Neste hospital, 11 das 17 pessoas que faziam parte do
corpo clinico morreram. Nenhum paciente cujo contacto foi exclusivamente por injecédo
parentérica sobreviveu e o doente suspeito terd comido carne de animais selvagens

durante uma viagem florestal recente. (Shears, P. e O’Dempsey, T., 2015).

Tabela 2- Surtos da doenga do virus ébola de 1976 a 2013
(adaptado de Shears, P. e O’Dempsey, T., 2015)

Ano Pals Espécie rep(f)a:ZZos A epijgﬁ?gl?ﬁc;ica
1976 Sudéo SEBOV 284 53 2
1976 Zaire (RDC) ZEBOV 318 88 2
1979 Sudao SEBOV 34 65 3
1994 Gabéo ZEBOV 52 60 1
1994 Costa do Marfim CIEBOV 1 0 1
1995 RDC ZEBOV 315 81 2
1996 Gabéo ZEBOV 37 57 1
1996 Gabéo ZEBOV 60 74 1
2000 - 2001 Uganda SEBOV 425 53 2
2001 - 2002 Gabéo ZEBOV 65 82 1
2001-2002  Républica do Congo ZEBOV 57 75 1
2002 - 2003 Républica do Congo ZEBOV 143 89 1
2003 Républica do Congo ZEBOV 35 83 1
2004 Sudéo SEBOV 17 41 3
2005 Républica do Congo ZEBOV 12 80 1
2007 RDC ZEBOV 364 71 1,3
2007 - 2008 Uganda BEBOV 149 25
2008 - 2009 RDC ZEBOV 32 47 1
2012 Uganda SEBOV 11 36 3
2012 RDC BEBOV 36 36 1,3
2012 - 2013 Uganda SEBOV 6 50 3

TL- Taxa de Letalidade
1. Floresta/Area remota
2. Centro Hospitalar, com propagacdo a comunidade

3. Comunidade e Hospitalar

Depois dos surtos de 1976 no Suddo do Sul e Zaire, foram documentados 18 surtos da
doenca antes do surto de 2014 na Africa Ocidental. A nivel epidemioldgico estes surtos
fazem parte de trés grupos: aqueles que acorrem em areas remotas de floresta ligados
diretamente ao consumo de carne de animais selvagens; com poucos casos; aqueles
centrados a nivel hospitalar, com transmisséo hospitalar e por tltimo aqueles que ocorrem
nas povoacdes rurais, com transmissdo na comunidade. (Shears, P. ¢ O’Dempsey, T.,
2015).
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Os surtos que ocorreram numa area florestal foram no Gabdo, Republica do Congo e
Republica Democratica do Congo, com a exce¢do de dois grandes surtos na Republica do
Congo e RDC, onde a taxa de letalidade foi de 57% a 83%, mas estiveram associados ao

consumo de morcegos da fruta. (Shears, P. e O’Dempsey, T., 2015).

A nivel hospitalar foram registados dois grandes surtos, um na RDC em 1995 e outro no
Uganda em 2000. Na RDC, o hospital afetado foi o de Kikwit, com 350 camas, afetando
80 profissionais de saude espalhando-se depois para outros hospitais devido a
transferéncia de um paciente. No Uganda, aconteceu no distrito de Gulu, e afetou dois
hospitais e comunidades vizinhas. Houve 425 casos e 224 morte, incluindo 17

funcionarios do hospital. (Weyer et al, 2015).

Em 2007, uma nova espécie do virus foi identificado num surto no distrito de
Bundibugiyo, Uganda, resultando em 147 casos relatados, mas com uma taxa de
letalidade menor que a espécie do Zaire ou Suddo. Esta espécie, o BEBOV, causou um
surto também na RDC em 2012, apesar de ndo haver ligac&o entre a zona original do virus
com esta nova. (Shears, P. e O’Dempsey, T., 2015).

Antes de o surto de 2014 surgir, houve uma exce¢do no que toca a localizacdo, uma vez
que em 2014 o surto foi na Africa Ocidental, mas em 1994, foi relatado também um surto
nesta zona, na Costa do Marfim. A infecdo ocorreu num zodlogo depois de ter realizado
uma autopsia a um chimpanze na érea florestal de Tai. (Weyer et al, 2015).

5.2. SURTO DE 2014

Antes de 2014, os surtos da DVE foram caracterizados como de ocorréncia aleatoria, que
acontece apés periodos de aparente siléncio epidemioldgico. Esta doenca tem sido
considerada como de baixa importdncia para a saude plblica em Africa
comparativamente com outras doencas infeciosas como a maldria, tuberculose e HIV

(Virus da Imunodeficiéncia Humana). (Weyer et al, 2015).

Em marco de 2014, a OMS declarou a doenca do virus Ebola (DVE) como emergéncia,
anunciando que se tornaria 0 mais consideravel, fatal e prolongado surto de DVE na
historia. Desde 15 de dezembro de 2014 até abril de 2015, 18464 suspeitos (com 11699
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casos confirmados) associados a 6841 mortes, foram registados abrangendo trés paises
da Africa Ocidental: Guiné, Serra Leoa e Libéria. (Weyer et al, 2015).

A 8 de agosto de 2014, a OMS declarou o surto de emergéncia de ambito internacional
de salde publica e pediu apoio multinacional de forma mais intensa para a contencdo do
surto. (Weyer et al, 2015). As NacGes Unidas solicitaram cerca de 1 bilido de dolares para
ajudar a conter a propagacdo do surto. Em setembro de 2014, os Estados Unidos da
América forneceram 500 milhdes de ddlares e enviaram 3000 militares na regido de forma

a prestar auxilio no controle da infecdo. (Meyer et al, 2015).

B

Figura 12 — a) Vitima do Ebola (adaptado de www.telegraph.co.uk); b) Staff médico com vitima de Ebola
(adaptado de www.telegraph.co.uk)

Embora o surto seja descrito como o surto mais fatal até a data, a taxa de letalidade na
Guiné nunca é a mesma. Este valor tem oscilado entre os 30 e 60% nos Gltimos meses e
certamente ird continuar a oscilar devido ao melhoramento dos cuidados de satde que

contribuiréo para uma maior taxa de sobrevivéncia. (Meyer et al, 2015).

Figura 13 — Distribuicio geografica dos casos de Ebola na Africa Ocidental, até 19 de julho de 2015

(adaptado de www.who.int)
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Até 19 de julho de 2015 foram notificados pela Organizacdo Mundial de Saude, em 10
paises (Guiné-Conacri, Libéria, Serra Leoa, Mali, Nigéria, Senegal, Espanha, Italia,
Reino Unido e EUA), 27 741 casos de doengca por virus Ebola, incluindo 11 284 6bitos

(Figura 5), correspondendo a uma taxa de letalidade cerca de 40%. (www.ebola.dgs.pt).

A Libéria foi declarada livre de Ebola a 9 de maio de 2015. No entanto, foi identificado
um novo caso a 29 de junho. Até 12 de julho foram confirmados mais 5 casos de doenca,
todos contactos do primeiro. A 3 de setembro de 2015 a OMS volta a declarar a Libéria
livre da doenga encontrando-se neste momento num periodo de 90 dias sob vigilancia

reforcada. (www.who.int)

A tabela 3 compila os casos acumulados da doenca até 19 de julho de 2015.

Tabela 3 — Casos acumulados por virus Ebola, até 19 de julho, em todo o mundo

(adaptado de www.ebola.dgs.pt)

Situacdo atual Pais e N* de dbitos Ohservacies
i
reportados
Paises com | Guiné- Conacri 3783 2512
6 o
IEENSAE | o leoa 13250 3849
dessiminada
Italia 1 0 Livre de transmissio da doenga em 20/07/13
Nigéria 20 8 Declarada livre da doenga em 19/10/14
Senegal 1 ] Declarado livre da doenga em 17/10/14
Paises Espanha 1 0 Declarada livre da doenga em 02/12/14
"livres” de - - N
Thola Mali 3 6 . Declarado livre da doenga em 18/01/13
EUA 4 1 Ultimo caso confirmado occor_eu em Nova [orque
em 23/10/13
. o Caso importado confirmade a 28/12/15; 2°
Reino Unido ! 0 resultado laboratonal negativo a 23/01/13
Paises com re-
emergéncia do Libéria 10672 4808 Reemergéncia do virus a 29/06/15
virus Ebola
TOTAL 27741 11284

Na tabela 4 pode-se ver o niimero de casos de Ebola e de 6bitos ocorridos em profissionais
de saude, até 19 de julho de 2015, nos paises afetados da Africa Ocidental.
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Tabela 4 — Numero de casos de ébola e dbitos em profissionais de saide, nos paises afetados, até
19/07/15
(adaptado de www.ebola.dgs.pt)

-

Pais Casos | Ohitos

Guineé 104 o7
Libéria 378 192
Serra Leoa| 307 221

TOTAL 379 510

A conclusdo é que a natureza, sem precedente, do atual surto na Africa Ocidental, nfo é
atribuida a fatores virais exclusivos, como o aumento da viruléncia e transmissibilidade.
(Weyer et al, 2015).

E amplamente reconhecido que o surto esta a ser afetado por fatores s6cio-econémicos
dos paises afetados. Os paises em causa estiveram sujeitos a guerras civis que
provocaram, entre outros, uma taxa muito baixa de alfabetizacdo e problemas nas infra-
estruturas hospitalares. As mas condicGes hospitalares perturbaram o surto, espalhando a

doenca para aqueles que procuraram tratamento. (Weyer et al, 2015).

i. SURTOS ASSOCIADOS A CASOS EXPORTADOS E A EXPOSICAO
EM LABORATORIO.

Antes de 2014, o EBOV s6 tinha sido exportado para a Africa do Sul, como mostra a
tabela 5. O caso envolveu um médico que cuidava de pacientes em Libreville durante o
surto do Gab&o em 1996. Viajou para a Africa do Sul para tratamento médico de uma
febre aguda e uma enfermeira que cuidou dele também adoeceu e quadro clinico era
compativel com a febre hemorragica, sendo confirmado o caso pelo Instituto Nacional de

Doencas Transmissiveis na Africa do Sul. (Weyer et al, 2015).

O EBOV foi exportado para o Senegal, Espanha, Nigéria, EUA e Mali ao longo de vérios
meses, enquanto que o surto de DVE estava a progredir na Africa Ocidental. Nestes paises
conseguiu-se conter o virus devido a medidas eficazes que fizeram com que 0s pacientes

estivessem bem isolados e ndo houvesse a propagacdo do mesmo. (Weyer et al, 2015).

Um total de 3 casos de EBOV adquirido em laboratorio foram registados em 38 anos de

surtos de DVE. Todos os 3 incidentes ocorreram em laboratdrios totalmente preparados
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e com boas instalagBes, apenas uma infecdo foi adquirida através de picada de agulha.
(Weyer et al, 2015).

Tabela 5 — Resumo dos casos de DVE exportado e de infegdes adquiridas em laboratério
(adaptado de Weyer et al, 2015)

Mimero
Ano Histdria Pais afetado total de Mortes
Ca505
1976 Téenico de laboratdrio acidentalmente picado por agulha de material Fraina Linida Menhum Menhuma

clinico infetada. Tratado com interferdo e saro.
Profissional de salde que tratava de casos de OVE no surto do
1996 GiabZo. Foi levado para a Africa do Sul onde esteve hospitalizado & Africa do Sul 2 1
infetou uma enfermeira que cuidava dele.

1398 Téenico de laboratdrio esposta com material contaminada. Filssia 1 1
04 Técnico de Iahnratnru.:i picado amdentalme!'ute por picada de agulha Frissia 1 1
enquanto tirava sangue de cobaias infetadas.
Fessoa infetau-se na Libéria e viajou para Lagos onde se .
20 diagnosticou a OYE. Varios profissionais de saude foram infetados. Migeria 1 ¥
2014 Pesszoainfetada na Guing visjou para Dakar onde acaba por Falecer. Senegal 1 1
Fadre espanhol diagnosticado com OYE foilewado para Espanha em
2114 setembro de 2014 3 partir da Serra Leoa [foi o sequndo cidadao Espanha 2 i

ezpanhol a zer lewado para Madrid para tratamento). Um profissional
de =alde Foi infetado em Madrid.

Gluatro pacientes com OVE transportados para os EUA. Em setembro

de 2014, um homem viaja da Libéria para os EUA desenvolvendo 13 .
Estados Unidos

2014 sinaiz & sintamas. Em autubra de 2014 também foi diagnosticado OVE . 4 1
- . . L da Ameérica
aum profiszional de saidde vindo da Guing, havendo outros casos
ligados 2 esta situagio.
Crianga de 2 anos levada da Guiné para Mali, a Familia marre de DVE
2014 em Kayes. Em nowembro de 2014, enfermeira maorre depois de tratar Mali 2 &

mugulmano na Guiné, Membras da familia foram afetados e
profizzionaiz de saldde também.

A chamada estirpe asidtica do Ebolavirus, a RESTV, tem sido levada por numerosas
ocasides para as Filipinas através da translocacdo de macacos cinomolgos, uma espécie

de macacos asiatica. (Weyer et al, 2015).

O primeiro relatério de RESTV foi durante uma quarentena de macacos cinomolgos
(Macaca fascicularis) capturados, importados das Filipinas, numa instalacdo de detencao
de animais em Reston, Virginia, EUA, em 1989. Alguns dos animais em quarentena
sofriam de uma doenca altamente fatal com caracteristicas semelhantes a febre

hemorragica simia. (Weyer et al, 2015).

A exportacdo de macacos das Filipinas foi associada com seis surtos semelhantes em
macacos cinomolgos relatados nos EUA, Italia e Filipinas. Curiosamente, apesar de
menos virulento que o EBOV, o RESTVé também patogénico em humanos e macacos.
(Weyer et al, 2015).
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VI. DOENCA

6.1. MECANISMOS MOLECULARES DO VIRUS: A MORTE
CELULAR

A DVE provoca a disfuncao de multiplos 6rgdos com uma letalidade até 90%. O primeiro
ataque é feito aos macrofagos e as células dendriticas. A reacdo imune inata €
caracterizada por uma cascata de citocina, com a secre¢cdo de numerosas citocinas pro-
inflamatorias, 0 que induz uma enorme quantidade de sinais contraditorios e provoca
agressdes no sistema imunitario, bem como a outros tecidos. Existem outros virus
altamente patogénicos que também desencadeiam uma reacdo das citocinas, mas 0s
filovirus séo particularmente letais porque afetam uma enorme diversidade de tecidos.
Além do sistema imunitério, 0 EBOV ataca 0 bago e os rins, onde mata as células que
ajudam o corpo a regular o equilibrio de liquidos e as células que produzem proteinas que

ajudam o sangue a coagular. (Falasca et al, 2015).

O virus também faz com que o figado e os pulmdes percam as suas funcdes e impede que

0S Vasos sanguineos levem o sangue para os tecidos. (Falasca et al, 2015).
i. A ENTRADA DO VIRUS

Despois de entrar no nosso organismo o virus ataca muitos 0rgaos, na verdade, o virus é
capaz de invadir quase todas as células humanas utilizando diferentes mecanismos de

fixacdo para cada tipo de célula, com a excecdo dos linfécitos. (Falasca et al, 2015).

Foram estudadas vérias formas de entrada do virus nas células, usando diferentes formas
como a endocitose mediada por recetor ou macropinocitose. Estudos recentes mostraram
que as proteinas do citoesqueleto e o envolvimento da via classe I de fosfatidilinositol 3’-
cinase (PI3K), enzimas envolvidas em vérias func¢des celulares, sdo criticas para a entrada
do EBOV. (Falasca et al, 2015).

O tamanho das particulas do EBOV tém um diametro uniforme de 80nm, variando de
comprimento entre 600-1400nm e as particulas com maior infecciosidade sdo aquelas
com tamanho 850nm. Assim, o tamanho das particulas do EBOV permitem a entrada na
célula hospedeira formando pequenas invagina¢des (50 a 100nm) na membrana do
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hospedeiro ou por depressdes canonicas revestidas por claritina (200nm). Outro grupo de
proteinas envolvidas na entrada do EBOV sdo as B1-integrinas que estdo envolvidas na
captacdo de uma variedade de virus. (Falasca et al, 2015).

A entrada do EBOV nas células é mediada pela glicoproteina viral GP, fazendo ligar-se
aos recetores superficiais das células. No entanto, ha outros fatores que fazem com que
as particulas virais passem da membrana plasmaética do hospedeiro para o compartimento
endossomal porque, apds a fixacdo do virus, este utiliza a via endossomal. Assim sendo,
0 virus fixa-se através de macropinocitose e é levado para 0s compartimentos
endossomais, onde as protéases de cisteina, a catepsina 3 (CATB) ¢ a catepsina L (CATL)
digerem a GP dando origem & forma de GP2. Dentro do endossoma a GP2 interage com
a proteina NPC1 (Niemann-Pick C1) permitindo a fusdo da membrana viral com a do
endossoma. Apos a fusdo, a nucleocapside viral é libertada para o citoplasma, onde o seu

genoma é replicado. (Figura 14). (Falasca et al, 2015).
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Figura 14 — Entrada do virus Ebola nas células
(adaptado de Falasca et al, 2015)
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ii. EVENTOS PATOGENICOS INDUZIDOS PELO EBOLA

A complexa matriz de eventos patogénicos envolvidos nas graves manifestacoes clinicas
do Ebola derivam vérios mecanismos. Estes incluem efeitos diretos nas células, que
provoca a destruicdo das células infetadas, e em efeitos indiretos, que representam um
efeito de ampliacdo levando a destruicdo de varias funcdes fundamentais do organismo,
como aquelas desempenhadas pela imunidade inata e adaptativa bem como fungdes
endoteliais. (Falasca et al, 2015).

Analises feitas a cadaveres humanos ou a animais infetados indicaram que
monaocitos/macrofagos, células dendriticas (DC), fibroblastos, hepatdcitos, células supra-
renais e células epiteliais podem ser infetadas pelo virus em grande escala, sendo que 0s
mondcitos/macrdfagos e as células dendriticas sdo aonde o virus preferencialmente se
replica durante a infecdo. Estas células também tém um papel importante na disseminacao
do virus por migrarem para fora do bacgo, ndédulos linfaticos e para outros tecidos. (Falasca
et al, 2015).

Os véarios mecanismos imunoldgicos que 0 organismo possui, como o inato e o adaptativo,
respondem a infecdo. Em particular, a desregulacdo da imunidade inata envolve a inibicao
do IFN Tipo I, a perturbacdo da rede de citocinas/quimiocinas e 0 comprometimento
funcional das células dendriticas e células “natural killer” (NK), como se faz representar
pela Figura 15. Assim a infecdo pelo EBOV é capaz de impedir a producdo do IFN Tipo
| através de células infetadas e bloguear a resposta do IFN para células ndo infetadas
(Figura 15 a); a infecdo € capaz de induzir a producdo massiva de citocinas/quimiocinas
pelos mondcitos/macrofagos (Figura 15 b); a infecdo € capaz de prejudicar a maturagao
das células dendriticas e desregular a producédo de citocinas (Figura 15 c) e a infecédo é
também capaz de induzir a apoptose massiva das células NK, limitando assim a sua
funcdo, prejudicando a maturacdo das células dendriticas (Figura 15 d). (Falasca et al,
2015).
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Figura 15 — Funcdes imunes inatas atingidas pela infecdo do virus Ebola
(adaptado de Falasca et al, 2015)

A desregulacao do sistema imune adquirido envolve tanto a imunidade humoral como a
imunidade celular. (Falasca et al, 2015). A producdo de anticorpos aumenta
exponencialmente durante a infe¢do. Duas diferentes formas da glicoproteina viral GP,
do EBOV, a GP soluvel (sGP) e a GP-glicosilada (GlycGP) sdo capazes de induzir ao
bloqueio dos anticorpos. (Figura 16 a). (Falasca et al, 2015).

A imunidade celular fica afetada no sentido que a infecdo das células dendriticas resulta
numa desregulacdo na sinapse célula DC/célula-T, caracterizada por uma interagdo
efetiva do complexo de histocompatibilidade MHC com o recetor da célula T (TCR),
sendo este o sinal 1. Resulta também num ambiente inflamatdrio, sinal 3 desregulado, e
na auséncia de moléculas estimuladoras na superficie das células dendriticas havendo
assim um sinal 2 ineficaz (Figura 16 b). A interacdo inapropriada DC/celula-T induz a
apoptose das células T, evita a expansdo clonal das células T CD4, e bloqueando assim
as funcdes de ajuda das CD4, como a citotoxicidade mediadas pelas células T CD8 e a

producdo de anticorpos pelas células B. (Falasca et al, 2015).
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Figura 16 — Funcdes imunes adquiridas atingidas pela infeg&o do virus Ebola
(adaptado de Falasca et al, 2015)

6.2. MANIFESTACOES CLINICAS

Clinicamente, a DVE, que é a doenca humana causada por qualquer uma das cinco
espécies do virus Ebola, pode apresentar manifestacdes de sinais e sintomas até 21 dias

apos a sua exposicdo.(Figura 17). (Matua, 2015).

Os primeiros sintomas incluem uma dor de cabeca frontal severa, febre aguda,
ultrapassando os 39°C, fraqueza, dores na regido cervical, lombar e nas articulacdes. No
exame fisico, os doentes com Ebola apresentam um olhar doente apresentando um rosto
ndo expressivo com olhos encovados. A estes sinais e sintomas vem associada uma rapida
e severa perda de peso devido a perda de apetite, disfagia resultante das fortes dores de

garganta e dos sintomas severos que esta doenca provoca. (Matua, 2015).

Apbs 2 ou 3 dias, os doentes comecam a ter sintomas gastrointestinais, incluindo grave
dor abdominal, hematémese (vOmito com sangue), nauseas e diarreia com sangue. No
quarto dia, os doentes normalmente apresentam dores de garganta, piorando ainda mais a
disfagia. Pelo quinto dia, os doentes apresentam conjuntivite, dores no peito, tosse, falta
de ar, corrimento nasal, desidratacdo e sintomas hemorragicos, que podem variar de uma
hematoquezia (fezes pretas) a um corrimento de sangue nas gengivas nos casos mais
graves. (Matua, 2015).

Depois de 6 a 8 dias, o sistema nervoso central fica afetado manifestando-se sintomas

como a sonoléncia, delirio e coma. Ha também uma grave perturbacdo metabdlica na
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coagulacdo. Neste periodo os doentes tambem apresentar melhorias como pioram

repentinamente com a faléncia de 6rgaos havendo um choque no sistema. (Matua, 2015).

Em casos ndo fatais, os sintomas sdo geralmente menos graves, exceto a febre que persiste
durante varios dias. Estes doentes comecam a mostrar sinais de recuperacao ao fim da
primeira semana, coincidindo com o aparecimento da resposta imune humoral. No
entanto, em casos fatais, o quadro clinico é mais agudo, com sinais e sintomas a
manifestarem-se antes da primeira semana. Com o desenvolvimento das semanas, 0s
doentes severamente afetados podem sangrar do nariz, gengivas, vagina, anus, uretra e
até mesmo ter episodios de hematémese. Outros doentes podem desenvolver prurido,
erupcdes cutdneas generalizadas, ictericia, hematuria, amenorreia e andria. Muitos
doentes gravemente afetados também podem desenvolver hepatoesplenomegalia,
pancreatite, edema facial e normalmente morrem entre o sexto dia e o décimo sexto

devido a falha de maltiplos 6rgéos e ao choque hemorragico. (Matua, 2015).

Nos doentes que sobrevivem, a recuperacao € lenta, geralmente com a duracdo de varias
semanas a varios meses, e associada a uma incapacitacdo severa, perda de peso, dores de
cabeca persistentes, falta de apetite, fraqueza e libido reduzida. Também podem
experimentar distdrbios psicéticos que normalmente duram entre 3 a 9 meses apds a
infecdo, caracterizados por episodios de confusdo mental, ansiedade, fadiga, depresséo,
agitacdo e agressividade. (Matua, 2015).

Em mulheres gravidas os abortos séo comuns e os médicos apontam para um aumento do
risco de morte em criancas de maes infetadas, possivelmente pela transmissdo do virus

através do leite materno ou por contacto direto com a méae. (Matua, 2015).
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0s sintomas normalmente demoram 2 - 21 dias a aparecer.
Primeros Fase % o S 3
sintomas final Podem ser confundidos com malaria ou constipacao,

- ' l ! por isso tenha atencao.
/) l ﬂ ‘\* ;

D L Febre Dor de Cabeca Diarreia Vémitos
Dias7-9 Dia 10 Diam Dias 12
Dolor de Fiebre alta Hematomas, Pérdida de . J L]
cabeza, repentina, dano conciencia, *
fatiga, fiebre vomitos de cerebraly convulsio- n } \Q
y dolor sangrey sangramien- nes, masivo -
muscular. comporta tos porla desangra
miento nariz, boca, miento Fraqueza Dores nas Dores de Falta de
pasivo. ojos yano. intemoy Articulacoes e Musculos  Estdmago Apetite

muerte.

Figura 17 — Sintomas do Ebola

(adaptado de www.rinconmujer.com e www.devagarsevaimaislonge.blogspot.com)
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6.3. EFEITOS A LONGO PRAZO

Foi demonstrado que os sobreviventes ao virus Ebola tém sequelas até dois anos apds a
infecdo ter sido eliminada. Infecdes agudas causadas por virus, tais como o EBOV, sdo
caracterizadas pela rapida producéo de particulas infeciosas virais seguida pela resolucéo
e eliminacdo da infecdo. No entanto, sintomas crénicos podem persistir por um longo

tempo apos a infecdo ter desaparecido. (Clark et al, 2015).

Assim sendo, houve consequéncias para a saude a longo prazo identificadas em
sobreviventes de surtos anteriores de Ebolavirus, tais como, dor nas articulagbes e
musculos, perda de visdo e audi¢do, dor abdominal, sangramento, mal-estar e problemas
psicolégicos. Alguns destes pacientes ndo conseguiram voltar a sua rotina até 1 ano.
(Clark et al, 2015).

Estas consequéncias nos sobreviventes do Ebolavirus foram estudadas em detalhe para o
surto de 2007 de Budibugyo ebolavirus no Uganda. 49 sobreviventes foram contactados
29 meses apds o surto dos quais obtiveram amostras de sangue para um estudo mais
aprofundado de onde se obteve informacdo sobre o seu estado de salde e também foi
analisada a sua capacidade funcional. Os controlos para o estudo foram contactos soro
negativos. Os resultados mostraram que 0S sobreviventes estavam em risco
significativamente maior que os controlos para os problemas de saude a longo prazo.
Estes incluiam problemas oculares (dor, visdo turva), perda de audicdo, dificuldade em
dormir e dor nas articulagbes. Outras questdes sao a dor abdominal e nas costas, fadiga,
impoténcia, dores de cabeca, problemas de meméria e confuséo. Entre os dois grupos ndo
se observou diferengas nos resultados a nivel sanguineo. (Clark et al, 2015).

Ndo se conhece o que provoca estas complicacbes mas provavelmente sera uma
consequéncia de danos no tecido devido a replicacdo viral e a resposta imunoldgica. A
presenca do virus nos pacientes ndo foi determinada no entanto sabe-se que pode persistir
nos testiculos e olhos depois de estar ausente no soro. (Clark et al, 2015).

6.4. DIAGNOSTICO

O virus é geralmente detetavel no sangue de pacientes infetados no momento do inicio

dos sintomas de febre, embora os niveis de RNA, no inicio dos sintomas seja baixo e, em
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alguns doentes podem ndo ser fiavelmente detetavel durante os primeiros trés dias de

doencga. (www.cdc.gov).

O RNA viral pode ser detetado estando na fase aguda da doenca ou de convalescenca a
partir da pele do doente (usando-se uma cotonete na mao que recolhe a amostra), saliva,
fezes, leite materno, lagrimas e fluido seminal mas ndo na urina, vomito, expetoracdo e
suor. O virus é capaz de se manter nos fluidos corporais por varios dias e varia conforme
o tipo de liquido sendo que a persisténcia maxima registada do RNA viral foi até 101 dias
ap6s o inicio dos sintomas no sémen de um sobrevivente de Ebola, até 33 dias a partir da
secre¢do vaginal, 22 dias a partir de cotonete com lagrima, 21 dias no sangue, 15 dias no

leite materno, 8 dias na saliva e 6 dias a partir da pele. (www.cdc.gov).

O diagnostico clinico da DVE é indicado ap6s a ocorréncia de variados casos com febre,
tendéncia de sangramento e transmissao de pessoa para pessoa, que esta frequentemente
associada a perda de peso, diarreia e erupgdes cutaneas. O diagnostico laboratorial da
doenca pode ser confirmado utilizando soro da fase aguda para medir o nivel de resposta

imunitéria especifica ou para detetar antigénios virais e 0 RNA viral.

A imunoglobulina M (IgM) e a imunoglobulina G (IgG), que sdo os anticorpos formados
contra a doenca, podem ser medidas usando o teste de imunofluorescéncia (IFA), o
Western Blot ou por ELISA (Enzyme-linked Immunosorbent Assay). O antigénio viral e
0 RNA viral podem ser também detetados usando o teste de imuno-histoquimica, IFA,
ELISA e RT-PCR (reacdo da transcriptase reversa seguida de reacdo em cadeia da
polimerase). (Matua, 2015). Regra geral os testes laboratoriais utilizados no diagnostico
do Ebola (Tabela 6).

Tabela 6 — Testes de diagndstico para detetar o virus Ebola

(adaptado de www.cdc.gov)

Fases da Infecio Te“es_ﬂe d-l’ilg-lostloo
disponiveis
ELISA
Dentro de alguns dias apos os sintomas aparecerem ;%;EHSA

Isolamento do virus

Mais tarde no curso da doenca ou apds a

recuperagao [eM e 1eG

Teste imuno-histoquimico
Em doentes falecidos PCR
Isolamento do virns
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A detecdo direta de particulas virais pode ser realizada atraves de microscopia eletronica.
No entanto, como regra geral e para garantir a seguranca, é extremamente importante que
toda a analise laboratorial ocorra num nivel elevado de seguranca, garantindo a maxima
contencdo bioldgica, a fim de reduzir o risco de infecao do pessoal do laboratério. (Matua,
2015).

J"b)

Figura 18 — a) Exposicéo de técnicos de laboratorio ao Ebola, b) Laboratério movel na Guiné-Bissau

a)

(adaptado de www.ultimahora.com e de www.rr.sapo.pt respetivamente)

i. RESPOSTA IMUNOLOGICA

A resposta imune humoral ao virus Ebola pode ser detetada tdo cedo quanto 10 — 14 dia
apos a infecdo. Os anticorpos especificos formados contra o virus sdo dirigidos em

primeiro lugar contra as glicoproteinas superficiais virais. (Matua, 2015).

A rapida resposta imunoldgica com direcionamento para as glicoproteinas virais pode
levar a sobrevida do doente. Este facto foi baseado em estudos realizados em
sobreviventes no surto de 1996, no Gabdo, que concluiram que uma rapida resposta imune

pode ser a chave para sobrevivéncia ao virus. (Matua, 2015).

A disseminacdo do EBOV aos hepatdcitos, células da suprarrenal e células endoteliais
contribui para a coagulopatia que pode resultar num choque hemorragico. A lesdo
hepatica provocada pelo virus reduz a producao dos fatores de coagulacgdo, enquanto que,
a infecdo na glandula suprarrenal reduz a producdo das hormonas que regulam a pressédo
arterial como esta representado na Figura 19. Além disso, 0os mondcitos e macrofagos

infetados produzem mediadores pré-inflamatorios (IL-1b, IL-6, IL-8, IL-10, MIP-1b e
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INF), espécies reativas de oxigénio, 6xido nitrico e fator tecidual (TF), que promove o

esvaziar endotelial. (Messaoudi e Basler, 2015).

Nas fases iniciais da infecdo, os sobreviventes tém a tendéncia a ter niveis elevados de
IgG e IgM, que tém a funcdo de se ligarem as glicoproteinas virais e estdo associadas a
uma intensa resposta inflamatoria, incluindo a presenca de interleucina f, interleucina 6
e o TNFa (fator de necrose tumoral). Esta resposta ¢ seguida pela eliminagdo dos
antigénios virais circulantes e ativacdo das células T citotoxicas. Os doentes que morrem
com Ebola tém concentragdes elevadas de interferon o (ITFa) e as suas células do sangue
periférico tiveram uma morte celular mais extensa do que os sobreviventes. (Matua,
2015).

Uma resposta inflamatdria antecipada e bem regulada € caracterizada por niveis baixos
de interferons e das espécies reativas de oxigénio e nitrogénio que indicam elevadas
hipdteses de recuperacdo. Em contraste, elevadas concentracdes sanguineas de oxido
nitrico, resultante de uma resposta inapropriada as particulas virais, pode resultar em
morte. Se a resposta humoral tiver uma deficiéncia de 1gG e IgM, ha uma incapacidade

de controlar a replicacdo do virus, conduzindo assim, este facto, a morte. (Matua, 2015).

Portanto, a sobrevivéncia ao virus esta fortemente relacionada com uma boa resposta

imunolégica, quer a humoral quer a celular, por parte do organismo. (Matua, 2015).
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Figura 19 — Entrada do EBOV no organismo e a suas consequéncias
(adaptado de Messaoudi e Basler, 2015)

VII. PREVENCAO

A OMS reforca a ideia de que é necessario tornar mais resistentes os sistemas de saude
para episodios de epidemias emergentes como no caso do Ebola. Para se conseguir isso
deve-se enfrentar a pobreza, fortalecer os servicos de salde com apoio técnico e
financeiro assim como desenvolver infra-estruturas adequadas. (Fallah et al, 2015).

Antes do Gltimo surto, o financiamento dos cuidados de salde era apoiado, em grande
parte, por doadores. Na falta de uma economia forte, ndo ha reservas financeiras
disponiveis para circunstancias normais ou situagdes de emergéncia, sendo um exemplo
a falta de equipamento de protecéo para os profissionais de saude como aconteceu neste
surto. Um obstaculo para o progresso econdémico € a auséncia de infra-estruturas basicas

como a existéncia de transportes inadequados que fazem com que a Libéria rural esteja
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afastada da capital, Monrovia, como de outras zonas urbanas impedindo a distribuicéo de

culturas e assim desencorajando o investimento na agricultura. (Fallah et al, 2015).

Quando surgiu o surto, a maior parte dos trabalhadores ndo receberam nenhum
treinamento ou equipamento adequado, 0 que levou a muitas mortes entre eles. Muitas
instalacbes ndo tém equipamentos médicos e comunicacdo basica, o que afeta

severamente o atendimento ao paciente. (Fallah et al, 2015).

A protecdo contra pandemias comega localmente, com investimentos na reducdo da
pobreza, desenvolvimento de profissionais de salde e cuidados basicos de saude e infra-
estruturas de comunicacdo. Em seguida, os Ministérios de Saude, Educagdo, Obras
Publicas, Financas e Agricultura e as corporacdes responsaveis por servigos publicos,
como a eletricidade, devem cooperar. Neste momento esta a ser usado uma parte do
financiamento pds-Ebola para investimentos a longo prazo na economia, nas infra-
estruturas e pessoas, sem 0s quais 0 oeste de Africa e o resto do mundo permanecera

suscetivel ao Ebola e outras epidemias. (Fallah et al, 2015).

No que toca a prevencdo propriamente dita, para a populacdo geral, se viajar para
qualquer area endémica da DVE como Guine, Libéria ou Serra Leoa, 0 contacto ou o
consumo com qualquer animal selvagem deve ser vigiado. Para aqueles que partiram de
uma destas localidades, a temperatura do corpo deve ser monitorizada até 21 dias apos a
presenca nas areas endémicas. (Tseng e Chan, 2015).

Para os profissionais de saude, devem ser utilizados equipamentos de prote¢do individual
enquanto cuidam dos pacientes. Agulhas esterilizadas sdo recomendadas para fazer a
puncdo venosa para exame ao sangue. Uma vez expostos a sangue ou fluidos corporais
dos doentes sem protecdo, os profissionais de satde devem lavar cuidadosamente o local
exposto com agua e sabdo. Depois disto, a temperatura corporal deve ser vigiada durante

0s préximos 21 dias. (Tseng e Chan, 2015).

Se aparecer um caso suspeito este deve ser isolado num quarto a presséo negativa ou, em
alternativa, num quarto individual com condi¢bes sanitarias independentes. Se num
periodo de 48 horas o resultado for negativo o estado de isolamento pode ser removido.
Homens que recuperaram da doenga ainda podem transmitir a doenca através do sémen
sete semanas apos a recuperacdo. Quando ha mortes os cadaveres devem ser queimados
em 24 horas. (Tseng e Chan, 2015).
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O virus é moderadamente termolabil e sensivel para alguns agentes quimicos, como acido
acético a 3%, produtos a base de alcool, lixivia diluida e hipoclorito de célcio. De acordo
com a OMS, um derrame de sangue contaminado ou algum fluido corporal pode ser limpo
com lixivia diluida de 1:10 durante 10 minutos, que € o tempo a que 0 Virus resiste a esta
solucdo. Superficies que podem corroer devem ser limpas com uma dilui¢do de 1:100 de
lixivia durante 10 minutos também. As roupas devem ser queimadas. (Tseng e Chan,
2015).

De acordo com o Centro de Controle de Doencas e Prevencéo se se viajar para ou se esta

numa area afetada por um surto de Ebola deve-se certificar que (Figura 20):

e Haja praticas de higiene cuidadosas, por exemplo, lavar as méos com agua e sabéo
ou com um desinfetante a base de alcool e evitar o contato com sangue e fluidos
corporais;

¢ Na&o se contacte com objetos que possam ter tido contacto com sangue e fluidos
corporais de uma pessoa infetada (roupas, roupas de cama, agulas e equipamentos
médicos);

e Seja evitado o manuseio, num funeral, do corpo de alguém que tenha morrido de
Ebola;

e Sejaevitado o contacto com morcegos e primatas nao-humanos, sangue ou fluidos
e carne crua preparada a partir destes animais;

e Seja evitado o contacto com o sémen de um homem que teve Ebola até saber que
0 virus desapareceu do sémen;

e Depois de regressar de um destes paises, que seja monitorizado a sua febre nos 21

dias seguintes.
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Figura 20 — Prevencéo contra o virus Ebola

(adaptado de www.enfermeriaebola.es).

Os profissionais de salide que podem estar expostos a pessoas com Ebola devem:

e Usar um equipamento pessoal de protecdo adequado;
e Praticar medidas de controlo de infecdo e esterilizacdo adequados;
e Isolar doentes com Ebola de outros pacientes;

e Evitar contacto direto, sem protecao das pessoas que morreram com Ebola;

¢ Notificar as autoridades de saude se tiver tido contacto direto com o sangue ou

fluidos corporais de uma pessoa que esté infetada.
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Figura 21 — Roupa especial usada por quem cuida de pacientes contaminados pelo Ebola

(adaptado de www.gl.globo.com).

Um exemplo de uma vida salva através de medidas de prevencdo foi relatada a 15 de
junho de 2015, de um médico, o doutor Philip Ireland, que credita a sua sobrevivéncia
aos cuidados clinicos oportunos e relata que os cuidados prestados pela sua familia, a
bondade e as orac6es dos profissionais de salde na Libéria motivaram-no a ultrapassar a
doenca. Hoje em dia é um forte defensor das medidas de prevencéo da infecdo e esta neste

momento a ensinar a proxima geracao de profissionais da Libéria.

Em julho de 2014 o doutor Philip Ireland comecou a sentir dores de cabeca fortes
enguanto estava numa reunido no hospital JFK Memorial, em Monrovia, Libéria, ficando
também febril. Ficou logo em alerta e pediu que o examinassem mas mandaram-no para
casa pensando que fosse maléria. Ndo convencido isolou-se enviando a esposa e 0s cinco
filhos para outro alojamento mas ficou com a mée que se recusou a sair. Nos dias
seguintes, a sua saude declinou rapidamente tornando-se fraco, com febres elevadas,
perda de apetite e vomitava incontrolavelmente. Em casa, a sua mée, protegeu-se com um
equipamento de protecdo caseiro, utilizando capas da chuva e luvas domésticas lavando

constantemente as maos.

Ja no inicio de agosto foi levado para o hospital onde foi bombeado via intravenosa com
fluidos e muito lentamente comegou a reviver. Conseguiu sair da unidade de tratamento
de Ebola a 15 de agosto de 2014.

De volta ao trabalho no hospital JKF Memorial, que perdeu muitos funcionarios devido
ao virus, o doutor Philip esté a fazer o seu melhor para reconstruir a forga dos profissionais

de saude liberianos, ensinando os estudantes de medicina. (www.who.int).
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VIIl.  TRATAMENTO

O objetivo central das unidades de tratamento da DVE é basicamente isolar pessoas
infetadas no inicio do curso da doenca, muitas vezes logo apos o inicio da febre, a fim de
quebrar a cadeia de transmissdo da doenca na comunidade. No entanto, devem ser
envidados todos os esforgos para otimizar o nivel de cuidados médicos prestados dentro
destas instalagfes. Como tratamento para reduzir perdas massivas gastrointestinais e as
sequéncias do choque hemorragico sdo usado antieméticos, medicamentos antidiarreicos
e solucbes de hidratacdo. O uso seletivo de fluidos por via intravenosa na populacao é
mais provavel que seja um beneficio e uma abordagem racional nas circunstancias atuais.
Quando possivel, a utilizacdo mais ampla de fluidos intravenosos e terapia de reposi¢céo
de eletrélitos contribuird com certeza para a melhoria significativamente dos resultados.
(Chertow et al, 2014).

Frequentes mutacdes do virus e o aparecimento de novas estripes tém sido reportadas.
Isto levou a novos desafios para 0s pesquisadores descobrirem novas intervengdes
terapéuticas que irdo incidir contra as novas estirpes do EBOV, onde mutagdes nos virus
de RNA onde as polimerases sdo propensas a erros sdo fendmenos frequentes.
Recentemente, apds sequenciacdo, mais de 300 alteracdes genéticas foram encontradas
em 2014 nos genomas virais do Ebola. Esta alta resolucio permitiu a detegio de multiplas
detecGes que alteram a sequéncias das proteinas que séo alvos potenciais das terapias.
(Haque et al, 2015).

8.1. ANTIVIRAIS

Varios estudos antivirais no virus Ebola identificaram, em rastreios bioldgicos e

programas de quimica medicinal, pequenas moléculas inibidoras do virus Ebola.

O TKM-10082 é um inibidor do RNA viral inserido em nanoparticulas de lipidos. E uma
mistura de trés pequenos interferentes no RNA que se destinam a L-polimerase, a
membrana associada a proteina VP24 e a VP35 do Zaire ebolavirus, formulada com uma
tecnologia de nanoparticulas de lipidos da Tekmira. A farmacéutica Tekmira desenvolveu
recentemente uma terapéutica de RNA modificado que visa especificamente a estirpe

Ebola-Guiné que circula na Guiné. Esta estirpe ¢ conhecida como “Ebola virus Makona”
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que diverge ligeiramente da estirpe Kikwit. O TKM-10082 tem sido trabalhado em
macacos. Os médicos decidiram abandonar o tratamento com o TKM-10082, apesar dos
resultados iniciais, devido a preocupagdes associadas num possivel aumento excessivo da

producéo de citoquinas além de escassos. testes feitos em humanos. (Haque et al, 2015).

Outro medicamento, é o AVI-7537, um antiviral experimental que tem demonstrado
proporcionar eficacia contra o Ebola em ratos e macacos. Exerce a sua fungo através de
silenciamento de gene. Este tipo de medicamentos é relativamente dificil de se fabricar e
a ampliagéo da sua producéo para atenuar o surto continua a ser um problema. (Haque et
al, 2015).

O BCX4430 é um analogo sintético da adenosina e inibe a infecao dos distintos filovirus
nas células humanas. (Haque et al, 2015). Em relacdo a adenosina apresenta duas
modificagOes estruturais: a) com um C-nucledsido em vez do habitual N-glucosideo e b)
0 1,4-oxigénio substituido por um grupo 1,4-amina. O composto inicial sintetizado nesta
série foi 0 BCX-1777, o derivado do BCX4430 (Figura 22). (De Clercq, 2014). Ensaios
bioquimicos indicam que o0 BCX4430, inibidor da RNA polimerase viral, € metabolizado
para a forma ativa de trifosfato pelas cinases celulares. Este medicamento é reconhecido
como o substrato pela enzima viral e é incorporado no genoma viral recentemente
sintetizado levando a terminacao prematura da cadeia. O BCX4430 ndo incorpora 0 DNA
ou RNA humano. E ativo in vivo contra o virus Ebola e ndo exibe qualquer

mutaginicidade significativa. (Haque et al, 2015).

OH OH

BCX4430 BCX-1777

Figura 22 — Estruturas do BCX4430 e do BCX-1777
(adapatado de De Clercq, 2014).

A Ribavirina e Lamivudina foram experimentadas como um meio para tratar a doenca do
EBOV. No entanto, a Ribavirina ndo foi recomendada devido aos efeitos graves que

foram observados. Além disso, ndo houve nenhum 6bvio beneficio de sobrevivéncia para
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0 tratamento com Lamivudina. Subsequentemente outro medicamento antiviral foi

experimentado, o Favipiravir (T 705). (Tseng e Chan, 2015).

O Favipiravir foi descrito pela primeira vez pela Toyama Chemicals como um inibidor
seletivo da replicacdo do virus influenza com a minima toxicidade. Foi demonstrado que
inibe a RNA polimerase viral através de um metabolito ativo e induz a um aumento de
taxa de mutagdo letal no RNA. Recentemente mostrou-se que o T 705 foi eficaz na
inibicéo da replicacio do virus Ebola in vitro, sob condicdes experimentais, sem qualquer
citotoxicidade. (Haque et al, 2015). Estruturalmente o Favipiravir esta intimamente
relacionado com a Ribavirina, com o qual compartilha uma carboxamida (C-(O)-NHy).
(Figura 23). (De Clercq, 2014).

i i
C.. F. _N ,JL
= “NH,4 B Y ¢
T — |
‘“.I\l"/“*n D — N TOH
Tautomerism
Favipiravir
(T-705)

Figura 23 — Estrutura do Favipiravir
(adaptado de De Clercq, 2014)

O Favipiravir podera ser considerado como uma versdo antiviral mais especifica da
Ribavirina, uma vez que, ambos sdo direcionados para a RNA polimerase viral, embora
a Ribavirina esteja principalmente voltada para a Imp Desidrogenase (Desidrogenase do
Acido Inosinico). Para ser convertido no seu metabolito ativo, atuando na RNA
polimerase viral, o Favipiravir deve ser convertido no seu derivado fosforribosil e depois
para trifosfato antes de interagir como um inibidor da RNA polimerase, principal na

competicdo direta com a GTP (guanosina trifosfato) (Figura 24). (De Clercq, 2014).

Quando administrado duas vezes por dia para os recetores do tipo I ITF o/f de ratinhos
“knockout”, conseguiu prevenir a doenga em 100% dos animais. O Favipiravir impediu
a doenca de ratinhos infetados mesmo quando o tratamento foi iniciado seis dias apos a
infecdo. A vantagem de usar este medicamento nos surtos de Ebola é que ja foi
extensivamente testado como um agente antiviral em ensaios em humanos para a gripe

no Jap&o e entdo a sua disponibilidade via oral é imediata. (Haque et al, 2015).
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Apesar do estudos inicias, 0os ensaios clinicos feitos nos centros dos Médicos sem
Fronteiras indicaram a auséncia de eficicia quando administrado em individuos com um
nivel muito elevado de replicagdo viral e com lesGes viscerais graves. Mesmo assim foram
assinalados sinais encorajadores de eficacia em pacientes com nivel moderado de viremia
e que ndo desenvolveram lesbes muito graves sendo que estes resultados tém que ser

confirmados num nimero maior de pacientes. (Haque et al, 2015).
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Figura 24 — Vias metabdlicas do T-705
(adaptado de De Clercq, 2014)

Apesar da descoberta do interferon tenha sido na década de 50, a sua utilizacdo para fins
médicos tem sido limitada, essencialmente, pelo facto dos seus efeitos secundarios serem
graves. No entanto o interferon tem feito parte, juntamente com a Ribavirina, do padréo
de cuidados no tratamento da Hepatite C (HCV). Sempre que surge um novo Vvirus ou
algum reemerge, acontece 0 mesmo com 0 uso do interferon. Este foi o caso do surto de
SARS (Severe Acute Respiratory Syndrome) provocada pelo coronavirus e agora €

previsto 0 seu uso para terapias contra o EBOV. De um ponto de vista pratico, 0 uso
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potencial do interferon no tratamento do EBOV deve ser facilitado pelo aumento da sua
disponibilidade hoje em dia, uma vez que a sua utilidade no tratamento da Hepatite C serd
ultrapassada pela acdo direta de antiviaris. Além disso, interferons podem induzir um
numero de IFITMs (proteinas transmembranares induzidas pelo interferon), que exercem
atividade antiviral contra uma ampla variedade de virus, incluindo HIV-1, HCV, SARS
coronavirus mas também EBOV, Marburg virus e virus do Nilo Ocidental e,
possivelmente, outros virus que poderia alargar consideravelmente o &mbito de terapia a
base de interferon. (De Clercq, 2014).

8.2. TERAPIAS A BASE DE ANTICORPOS

Tém sido estudadas varias terapias a base de anticorpos ndo s6 no plasma convalescente
mas também na mistura de anticorpos monoclonais. Um medicamento a base de
anticorpos monoclonais € 0 ZMapp desenvolvido pela Mapp Biopharmaceutical Inc., e é
constituido pela combinacéo de anticorpos monoclonais como, o C13C6 a partir de MB-
003 e dois anticorpos monoclonais humanizados a partir de ZMab, os C2G4 e C4G7.
(Haque et al, 2015; Tseng e Chan, 2015). Quando estes anticorpos foram dados a animais
experimentais 24 ou 48horas ap0s a infecdo, 4 dos 6 macacos sobreviveram com poucos
sintomas clinicos. Trés doses de ZMapp foram dadas a macacos Rhesus ao quinto, oitavo
e décimo primeiro dia (50mg/kg) e 100% deles sobreviveram. Os animais s6 mostraram

sintomas nos cinco dias antes do tratamento. (Haque et al, 2015).

O ZMapp ganhou atencdo consideravel quando foi dada a um grupo de trabalhadores
humanitarios infetados no auge da epidemia. Das poucas doses entdo disponiveis, alguns
dos pacientes que injetaram ZMapp sobreviveram. No entanto, ndo foi possivel
determinar se a droga beneficiou estes doentes porque nao foi administrado num contexto
de ensaio clinico. Com base nestes casos esporadicos a eficacia deste medicamento nédo

pode ser julgado com precisdo. (Haque et al, 2015).

Os anticorpos contidos no ZMapp sao produzidos na planta Nicotiana benthamiana, num
processo de bioproducdo, isto é, a plantacdo de plantas de tabaco geneticamente
modificadas. No entanto, esta tecnologia pode néo ser suficiente para ampliar a producgéo
do ZMapp para combater o Gltimo surto de Ebola, e um avango na produgéo seria serem
usadas células animais geneticamente modificadas (células de ovario do hamster chinés),

isto €, 0 método de producgdo normal da industria de biotecnologia. (Haque et al, 2015).
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O tratamento pos-exposicdo com anticorpos de primatas ndo-humanos que sobreviveram
ao desafio de infecdo sob condig¢bes controladas resultou na protecdo contra o virus nos
primatas ndo-humanos. Em pacientes com a DVE, os sobreviventes desenvolveram
anticorpos neutralizantes contra o virus, enquanto os pacientes que sucumbem a infecéo
tém falta de resposta humoral neutralizante. Em teoria a imunizacao através do plasma de
sobreviventes/curados do Ebola deve ajudar a combater o virus. Um relatério publicado
mostra que 7 das 8 pessoas que receberam sangue total de sobreviventes durante o surto
de 1995 na RDC sobreviveram, mas foram tratados tardiamente no curso da doenca e 0s
pesquisadores acreditam que teriam sobrevivido sem o soro. Os doadores de sangue e
recetores tém que ter o grupo sanguineo compativel mas a compatibilidade doador-recetor
para o plasma sanguineo € o inverso do das células vermelhas do sangue. Por exemplo,
anticorpos do grupo sanguineo ABO no plasma doado sdo capazes de se ligar as células
vermelhas do recetor causando reacdo de aglutinacdo. Apesar de tudo ainda ndo estdo
publicados dados que possam mostrar 0 plasma convalescente como terapia eficaz para o
tratamento previsto. (Haque et al, 2015; Tseng e Chan, 2015).

8.3. VACINAS

Ao contrério das intervencgdes terapéuticas, o objetivo da vacinacgdo é conseguir a longo
prazo, de preferéncia ao longo da vida, a protecdo contra a infe¢do para evitar uma
mortalidade e morbidade futura. Para além da protecdo de individuos vacinados, se em
namero suficiente, individuos ndo vacinados na comunidade sdo protegidos pela
imunidade de grupo, ou seja, tém resisténcia a introducdo do virus, para que a doenga se
torne auto-limitada. Os resultados dos estudos pré-clinicos das vacinas contra o virus
Ebola em primatas ndo-humanos demonstraram que algumas vacinas sao eficazes. (Tully
et al, 2015).

A glicoproteina do virus Ebola ¢ a Gnica proteina da superficie do virus e como tal é o
maior alvo imune. As vacinas candidatas codificam a glicoproteina da estirpe Zaire
ebolavrirus produzidas por macacos com adenovirus, serotipo 3 de adenovirus em
chimpanzés (cAd3) no caso de cAd3-ZEBOV ou num vetor de rVSV no caso da rVSV-
EBOV. A replicagdo de vetores de adenosina em chimpanzés tém um historico de
seguranga em ensaios clinicos embora nenhum ainda foi licenciado. (Tully et al, 2015).

44



EBOLAVIRUS, PRESENTE, PASSADO E FUTURO

Os primeiros vetores replicados de chimpanzés testados em seres humanos eram do
serotipo 63 (ChAd63) e usados para expressar o antigénio da malaria ME-TRAP. Em
2014, mais de 600 pessoas foram imunizadas em Africa com a vacina ChAd63 ME-TRAP
e centenas no Reino Unido foram imunizados com a ChAd63 que codifica os antigénios
da malaria ou do HIV. (Tully et al, 2015).

Da mesma forma, o vetor cAd3, conhecido como ChAd3, que expressa as proteinas nao
estruturais do virus da Hepatite C € induzido com o sucesso uma resposta de células T

contra a HCV em voluntarios saudaveis. (Tully et al, 2015).
i. rVSV-EBOV

O surto de 2014 levou a incapacidade de recrutar a tempo e adequadamente suporte
financeiro, médico e logistico o que se tornou um problema grave. Assim, este surto
enfatiza a necessidade urgente de se desenvolver terapias e vacinas para os filovirus para
evitar futuros surtos e varias abordagens experimentais tém sido aceleradas para o EBOV.
(Marzl et al, 2015).

Foi entdo encontrada uma vacina que mostra eficacia de 100% em individuos e a prova
mais conclusiva € a necessidade da sua capacidade de proteger as populacdes através do
que é chamado de imunidade de grupo. (www.who.int). Esta vacina esta em
desenvolvimento desde 2004. A capacidade de produzir a rVSV-EBOV, origina nos anos
70 com a descoberta da enzima transcriptase, o desenvolvimento do DNA recombinante
e a capacidade de determinar rapidamente e com precisao a sequéncia de acidos nucleicos.
Estes avancos reuniram-se em 1981 quando foi demonstrado que as cOpias de DNA
clonado de genomas de RNA virais (um bacteriéfago, um retrovirus), realizadas num
plasmideo bacteriano, eram infeciosas em células de mamiferos. A producdo de uma
copia de DNA infecioso do genoma do virus da estomatite vesicular (VSV) foi relatada
em 1995 e foi observado que o VSV podia ser cultivado em grandes quantidades e com
certa facilidade e por isso seria possivel manipular geneticamente os VSV recombinantes
que apresentam antigénios estranhos e estes virus sdo muito Uteis como vacinas que

conferem protecdo contra outos virus. (Regules et al., 2015).

Esta tecnologia foi posteriormente usada em 2004 para producdo da replicacdo de VSV

que os genes codificam as glicoproteinas dos filovirus. Quando injetados em ratinhos
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estes virus recombinantes induzem anticorpos neutralizantes que eram protetores contra
a doenca. Experiéncias ao longo de 10 anos mostraram que a rVSV-EBOV protegia
primatas ndo-humanos do virus Ebola que foram injetados por via intramuscular e depois

expostos ao virus. (Regules et al., 2015).

A vacina foi originalmente desenvolvida pela Agéncia de Saude Publica do Canada e
posteriormente licenciada para a NewLink Genetics. O apoio financeiro foi fornecido por
parte do governo dos EUA e Canada, entre outros. Em novembro de 2014 a Merck entrou
em acordo com a NewL.ink para fabricar e distribuir a vacina. Em agosto de 2014, bem
no decorrer do surto na Africa Ocidental, o Canada doou 800 frascos de vacina para a
OMS que em seguida estabeleceu um consorcio da rVSV-EBOV para realizar testes em
humanos. (Regules et al., 2015).

Os resultados dos ensaios clinicos da Fase | da rVSV-EBOV no Gabédo e Quénia e na
Europa (Hamburgo e Genebra) foram publicados a 1 de abril de 2015. Estes ensaios
realizaram-se em 158 pessoas, foram compostos por 3 fases, foram aleatérios e de duplo
cego. A cada voluntério foi dada um injecdo de 300.000 a 50 milhdes de unidades de
placas de rVSV-EBOV ou placebo. Ndo ha eventos graves relatados com a vacinacao
mas a imunizacdo foi acompanhada por febre, dor nas articulaces e em algumas pessoas
erupcBes cutaneas. Observou-se uma infecdo sistémica transitoria seguida por
desenvolvimento de respostas de anticorpos especificos em todos 0s participantes e

anticorpos neutralizantes na sua maioria. (Regules et al., 2015).

Os resultados provisdrios da fase 111 do estudo, iniciou em marco de 2015 na Guiné. E
um estudo inovador que tem como modelo a abordagem de vacinacdo anel utilizado na
erradicacdo da variola na década de 70. Na vacinacdo em anel, individuos na area de surto
sdo imunizados em contraste com o tratamento de um segmento maior da populacéo.
Durante este ensaio, quando um caso de infecdo era identificado todos 0s seus contactos
e 0s contactos dos contactos também eram identificados. Assim alguns destes individuos
eram imediatamente imunizados via intramuscular e outros escolhidos aleatoriamente
eram imunizados trés semanas depois. Zero casos de doenca do virus Ebola foram
observados em 2.014 pessoas vacinadas imediatamente e apenas foram identificados 16
casos daquelas que foram vacinadas mais tarde em 2.380 pessoas. Estes nimeros foram

utilizados para calcular a eficicia da vacina de 100%. (Henao-Restrepo et al, 2015).
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Mais revelador sdo os resultados obtidos quando se considera todos os individuos
elegiveis para a vacinacdo, ndo apenas aqueles que foram imunizados. De 4.123 elegiveis,
2.014 foram vacinados como referido anteriormente mas 2.019 néo receberam a vacina.
Apenas 8 casos de DVE foram observados na populacdo nédo vacinada o que sugere que
0 surto estd a diminuir. Com base nestes resultados provisérios o conselho de
monitoramento de seguranca de dados decidiu que o ensaio devia continuar. No entanto,
como a vacina € um sucesso, decidiu-se que se iria diminuir a aleatoriedade dos pacientes
imediatamente vacinados e dos pacientes vacinados mais tarde. Agora todos 0s contactos
e contactos dos contactos recebera a vacina imediatamente apos ter sido detetado um caso
de DVE. Assim a melhoria de precisdo da eficacia da vacina ndo sera possivel uma vez
que vdo ser mais os individuos vacinados no futuro e muito menos que 100% serdo

protegidos por ela. (Henao-Restrepo et al, 2015).

3 5/99145%0
3 {4

: (A c)

Figura 25 — a) Vacina rVSV ZEBOV-GP; b)Armazenamento da vacina; ¢) Soro que é preparado a partir
das células vermelhas; d) Primeira pessoa a receber a vacina

(adaptado de www.who.int.com).

Esta vacina tem de ser mantida a uma temperatura de - 80 °C. Os dispositivos de

armazenamento de vacina utilizam combustivel de jato para manter a temperatura
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adequada durante até 5 dias no campo, mesmo que o recipiente de armazenamento seja
aberto vérias vezes por dia. Na Figura 25 b) um grupo de vacinas esta a ser inserido no

dispositivo de armazenamento. (www.who.int).

Mohamed Soumah de 27 anos foi a primeira pessoa a receber a vacina contra o Ebola a
23 de marc¢o de 2015. Esteve a ser monitorizado durante trés meses e ndo teve nenhum

problema durante esse periodo de tempo. (Figura 25 d)). (www.who.int).
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IX. CONCLUSAO

O Ebolavirus foi descoberto em 1976 no Zaire, apresenta 5 espécies nomeadamente o
ZEBOV, SEBOV, TEBOV, BEBOV e REBOV que causa a doenca do virus Ebola em
primatas nao-humanos e em seres humanos, uma doenca hemorragica com uma taxa de

letalidade que pode chegar atd aos 90%.

Antes do surto de 2014 os casos de DVE foram registados na Africa Central e o virus
sempre teve muito impacto na populacéo, causando sempre muitas mortes, sobretudo por
falta de conhecimento sobre ele. A populacao nesta regido por estar também afastada dos
grandes centros urbanos nunca teve acesso a informacéo adequada sobre o virus. Mesmo
assim, ao longo dos anos, com a experiéncia de assisténcia a alguns surtos comecou a
perceber os melhores mecanismos para evitar a propagacéo do virus. O que ndo aconteceu

no surto de 2014 que foi o surto com mais mortes até aos dias de hoje.

O virus apareceu numa zona de Africa que nunca tinha tido contacto com a doenca, na
zona ocidental de Africa que ndo estava preparada para o combater, tanto a nivel
hospitalar como a nivel de informacao disponivel sobre o virus. Além da populacéo dita
comum, muitos profissionais de satude foram infetados. Com a gravidade da situacao a
OMS e outras organizac6es tentaram ao maximo tomar medidas que contivessem o surto,
de modo que o setor da satde local fosse capaz de diagnosticar pessoas que se suspeitava
terem sido infetadas e que estas pessoas usufruissem do devido tratamento. Foram
tomadas acOes especificas que permitiram que o pessoal médico no terreno conseguisse
oferecer os tratamentos devidos como manter as pessoas livres da doenca, o que foi
sempre muito dificil uma vez que, o virus é contagioso. No entanto, com medidas
preventivas a infegdo ndo ocorre. Houve entdo uma necessidade urgente de divulgacéo de
informacdo aos programas comunitarios e de formacéo de médico, enfermeiros e outros

técnicos de saude.

Além disso, tem havido bastante interesse em medicamentos experimentais que foram
produzidos por determinados laboratorios para o possivel tratamento da DVE. Também
houve interesse em utilizar vacinas. Este ano a OMS anunciou uma vacina experimental
que parece ser altamente eficaz no combate ao virus e que vai mudar a gestdo do atual
surto de Ebola e de futuros surtos. Mesmo assim ainda ha muita investigagio a fazer no

que compete a outro tipo de tratamento para a doenca.
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O surto de 2014 colocou a atencdo sobre a importancia de reduzir a vulnerabilidade das
sociedades com a ameaca de doencas infeciosas. O importante é a detecdo destes eventos
e a rapida resposta.

Este surto contribuiu para que muito mudasse em relacdo ao Ebolavirus e no futuro
determinadas medidas importantes para a protecdo contra a doenca se forem tomadas, a
doenca ndo tera resultados como os obtidos em 2014. Assim deve haver uma preparacdo
para as epidemias, isto porque, o Ebolavirus foi capaz de se espalhar massivamente na
Africa Ocidental porque o0s servigos nacionais e infra-estruturas falharam. Assim sendo,
havendo sistemas de educacdo e de satude bem geridos ha uma melhor protecéo contra as
epidemias. Com a implementacdo de centros de tratamento do virus, a contencdo da
doenca serd com certeza muito melhor feita. Aqui os doentes podem estar isolados nas
condi¢des mais adequadas e os profissionais de satde terdo as condi¢bes necessarias para

o tratamento destes.

O virus Ebola sera sempre uma ameagca para a populacio mundial mas com o ocorrido
em 2014 na Africa Ocidental muitas licbes foram tiradas, nomeadamente na evolugio da
tecnologia, dos tratamentos, dos mecanismos de prevencao, nas vacinas e na prestacéo de

cuidados aos doentes.
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