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Resumo

Resumo

Os filovirus pertencem a familia Filoviridae da qual fazem parte trés géneros
distintos, Marburgvirus, Ebolavirus e Cuevavirus. No género Marburgvirus esta
incluida apenas uma Unica espécie o Marburg marburgvirus a qual é representada por
dois virus divergentes, sendo o virus Marburg e o virus Ravn. Do género Ebolavirus
fazem parte cinco espécies, cada uma das quais representada por um virus: Zaire
ebolavirus — virus Ebola (EBOV), Sud&o ebolavirus — virus Suddo (SUDV), Taiforest
ebolavirus — virus Tai forest (TAFV), Bundibugyo ebolavirus — virus Bundibugyo
(BDBV) e 0 Reston ebolavirus — virus Reston (RESTV).

O género Cuevavirus inclui apenas uma espécie, a Lloviu Cuevavirus e é
designado pelo virus Lloviu (LLOV). Deste género pouco se sabe no que respeita as
propriedades biologicas e a patogenicidade, embora, até a data ndo sdo conhecidas
infeccBes em primatas ndo humanos e humanos.

Os virus dos géneros Marburgvirus e Ebolavirus sdo os mais virulentos e
mortais entre as febre hemorragicas virais. Por esta razdo, correspondem a potenciais
agentes de bioterrorismo. A mortalidade resulta da supressdo do sistema imunitario e de
uma resposta inflamatdria sistémica que causa comprometimento do sistema vascular,
do sistema de coagulacdo, e de sistema imunoldgico, levando a insuficiéncia de
multiplos 6rgdos e choque.

Esta monografia, tem como objectivo fornecer uma visdo atual e geral dos
Filovirus com énfase na transmissdo, patogénese, manifestacfes clinicas, medidas de

prevencao e opg¢des de tratamento, bem como as novas estratégias de tratamento.

Palavras-chave: Filovirus; Marburgvirus; Ebolavirus; Cuevavirus
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Abstract

Abstract

The Filovirus belongs to the Filoviridae family that is divided into three distinct
genders, Marburgvirus, Ebolavirus and Cuevavirus. The Marburgvirus has only one
specie, the Marburg Marburgyrus, who is represented by two divergent virus, the
Marburg and the Ravn virus. On the Ebolavirus genders there are five diferente species,
each one of them is represented by one virus: Zaire Ebolavirus — Ebola virus
(EBOV), Sudan Ebolavirus — Sudan virus (SUDV), Taiforest Ebolavirus —Tai forest
virus (TAFV), Bundibugyo Ebolavirus — Bundibugyo virus (BDBV) and the Reston
Ebolavirus — Reston virus (RESTV).

The Lloviu Cuevarius is a especie of the Cuevavirus gender, and is designated as
Lloviu (LLOV). There is limited information on this virus and its biological and
pathogénic properties, until today there are no known infection in primates or Humans.

The most virulent and deadly within the viral hemorragic fever gender are
the Marburgyvirys and Ebolavirus, as such they are considered as a potencial
bioterrorism weapon. The high mortality rate results from the virus ability to supress the
imunitary system response, causing a sistémic inflamation, and leading to a malfunctio
of blood coagulation, cardiac and himun systems. Causing general organ failure.

This dissertation main goal is to give a wide analisys of the Filovirus, with a
special enfases on the transmition, pathogenesis, clinic manifestations, prevention

measures and treatment methods, as well as new treatment stratagies.

Key words: Filovirus; Marburgvirus; Ebolavirus; Cuevavirus
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Lista de abreviaturas
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MARYV - Virus Marburg

LLOV - virus Lloviu

ICTV - Comité Internacional da Taxonomia de Virus
NiV — Virus Nipah
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Introducado Geral

1. INTRODUCAO GERAL

1.1. Evolucéo Historica

O primeiro Filovirus a ser descoberto foi o Marburgvirus, em Marburg, na
Alemanha, em 1967, ap6s exposicdo a macacos exportados e infetados (Olival &
Hayman, 2014). Dos 31 trabalhadores expostos a estes macacos, 7 morreram. S6 em
1975 este virus voltou a ressurgir, apds exposi¢do de um viajante no Zimbabué, sendo
transmitido ao seu companheiro de viagem e a uma enfermeira (Centers for Disease
Control and Prevention, 2015c). Desde esta época ocorreram alguns casos esporadicos e
duas grandes epidemias em 1999 e em 2005, na Republica Democratica do Congo
(RDC) e Angola, respectivamente (Centers for Disease Control and Prevention, 2015c).

Em 1976 descobriram-se as espécies Sudd@o ebolavirus e Zaire ebolavirus,
ambas devido a surtos ocorridos no Leste do Suddo e no Leste da RDC (Olival &
Hayman, 2014). Ambos os virus mostraram ser poderosamente letais (Centers for
Disease Control and Prevention, 2014).

Em 1994 surgiu um caso ndo fatal de virus Tai forest.

Em 1989, foi descoberto o Reston ebolavirus em macacos importados das
Filipinas para os EUA.

Em 2007, no Oeste do Uganda, foi descoberto o Bundibugyo ebolavirus ap6s

episodios de febre hemorragica em humanos (Olival & Hayman, 2014).
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Distribuicao geogréfica dos Filovirus

2. DISTRIBUICAO GEOGRAFICA DOS FILOVIRUS

2.1. Incidéncia

Como referido anteriormente, foi em 1967, em Marburg na Alemanha que o
primeiro Filovirus foi descoberto (Olival & Hayman, 2014). Posteriormente,
verificaram-se pequenos surtos humanos com o virus Marburg e o virus Ravn, ocorridos
esporadicamente entre 1975 e 1997, alguns dos quais com ligacbes a cavernas de
morcegos (Olival & Hayman, 2014).

Os maiores surtos de Marburgvirus ocorreram na Republica Democrética do
Congo entre 1998 e 2000, sendo que das 154 pessoas infetadas morreram 128, e em
Angola, entre 2004 a 2005, das 252 pessoas infetadas morreram 227. A origem do
primeiro estava ligado a cavernas de exploracdo minéria de ouro, porém, a origem do
surto em Angola ainda é desconhecida. Entre 2007 e 2008 ocorreram trés pequenos
surtos no Uganda, associados também a cavernas de exploracdo minéria de ouro. Todas
estas cavernas sdo habitat de grandes populacdes de morcegos, pelo que tém sido
investigadas sobre a sua ecologia e vigilancia epidemioldgica (Olival & Hayman, 2014).

Em 1976, devido a surtos ocorridos no Leste do Suddo e no Leste da Republica
Democratica do Congo, foram descobertas as espécies Sudao ebolavirus e Zaire
ebolavirus, resultando 53% e 89% de taxa de mortalidade, respectivamente (Olival &
Hayman, 2014).

O surto de Zaire ebolavirus na Republica Democratica do Congo, surgiu em
aldeias rurais dentro de zonas florestais, espalhando-se através do uso de seringas ndo
esterilizadas quando os doentes foram ao hospital da provincia, no Hospital de
Yambuku. Dos 17 profissionais de salde deste hospital, adoeceram 13 e morreram 11.
Pouco tempo depois, este hospital foi encerrado (Joel G. Breman, M.D., D.T.P.H., and
Karl M. Johnson, 2014). Apds estes acontecimentos, as pessoas infetadas e 0s seus
familiares voltaram para as suas aldeias de origem por desacreditarem no sistema
médico ocidental, procurando curandeiros tradicionais (Joel G. Breman, M.D.,
D.T.P.H., and Karl M. Johnson, 2014). Os avides e barcos ficaram interditos de entrar
ou sair daquela regido. N&o obstante, a credibilidade com a medicina ocidental foi
gradualmente restaurada apds varias tentativas com a comunidade, através do
isolamento de doentes em cabanas fora das suas aldeias, sendo designado um membro,

de preferéncia alguem que havia recuperado da doencga, para levar comida e
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medicamentos. Quando ocorriam mortes, foi aconselhada a simplificacdo das praticas
fanebres, nomeadamente a abolicdo da lavagem e o contato habitual de elementos da
comunidade com os cadaveres, cobrindo-os em mortalhas devidamente desinfetados
com hipoclorito antes de serem enterrados. As cabanas de isolamento e as roupas dos
doentes sucumbidos eram queimados (Joel G. Breman, M.D., D.T.P.H., and Karl M.
Johnson, 2014). Deste surto resultaram 280 mortes dos 318 casos de infecdo (Centers
for Disease Control and Prevention, 2015c).

O surto de Sudéo ebolavirus ocorreu em Nzara e arredores, no qual a infegéo,
mais uma vez, se espalhou pelo contato préximo dentro dos hospitais. Foram infetados
muitos profissionais de salude (Centers for Disease Control and Prevention, 2015c).

Ainda em 1976, em Inglaterra, houve uma infecdo acidental através de uma
agulha contaminada pelo virus Suddo (Centers for Disease Control and Prevention,
2015c).

Posteriormente em 1977, houve um caso de virus Ebola na Republica
Democratica do Congo, e em 1979, 37 casos de virus Suddo no Suddo, dos quais
morreram 22 pessoas (Centers for Disease Control and Prevention, 2015c; Olival &
Hayman, 2014).

Em 1989, foi descoberto, em macacos importados das Filipinas para os Estados
Unidos da América, o Reston ebolavirus (Centers for Disease Control and Prevention,
2014). Mais uma vez, nos EUA esta espécie foi detetada em infeces assintomaticas em
macacos importados das Filipinas, em 1990 (Centers for Disease Control and
Prevention, 2015c). Este facto foi novamente verificado em primatas ndo humanos em
1992 e 1996 e, em 2008 esta espécie foi observada em porcos (Olival & Hayman,
2014).

Em 1994 surgiu um caso ndo fatal de virus Tai forest, num veterinario na Costa
do Marfim, enquanto fazia uma biopsia num chimpanzé. Ficou doente mas sobreviveu
(Feldman & Geisbert, 2012; Olival & Hayman, 2014).

Entre 1994 e 1997 e entre 2000 e 2005 surgiram numerosos surtos, sendo que
todos relataram ser surtos de virus Ebola, 0 que levou & associacdo com a regido
fronteirica da Republica Democréatica do Congo e do Gabao (Groseth, Feldmann, &
Strong, 2007).

Ainda em 1996, existiram dois casos de virus Ebola na Africa do Sul, quando

um profissional de salde viajou para o Gabdo a fim de tratar doentes infetados pelo
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virus Ebola e esta exposicdo levou a infecdo do mesmo e da enfermeira que tera tratado
dele, acabando ambos por morrer (Centers for Disease Control and Prevention, 2015c).

Entre 2000 e 2001 ocorreu um surto no Uganda por virus Sudao, que infetou 425
pessoas, tendo sido fatal para 224. Este facto esteve muito associado as tradi¢Oes
fanebres culturais deste pais, na qual os familiares ndo usaram equipamento préprio
individual (Centers for Disease Control and Prevention, 2015c).

Em 2004 houve novamente um surto deste virus no sul do Sud&o, que ocorreu
concomitante com um surto de Sarampo, exatamente na mesma area, e VArios casos
suspeitos de terem sido infetados com o virus Suddo foram reclassificados como casos
de sarampo. Morreram 7 das 17 pessoas infetadas pelo virus Suddo (Centers for Disease
Control and Prevention, 2015c¢). Também em 2004, na Russia, houve um caso de 6bito
por virus Ebola devido a contaminacio num laboratério (Centers for Disease Control
and Prevention, 2015c).

No Oeste do Uganda, em 2007, foi descoberto o Bundibugyo ebolavirus apos
casos de febre hemorragica em humanos (Olival & Hayman, 2014). Das 149 pessoas
infetadas, morreram 37, correpondendo a uma taxa de mortalidade de 25% (Centers for
Disease Control and Prevention, 2015c).

Também em 2007, na Republica Democratica do Congo, houve um surto de
virus Ebola onde dos 264 infetados morreram 187, com 71% de taxa de mortalidade;
julga-se que este surto se deveu ao consumo de carne de morcegos frugivoros, por
humanos (Centers for Disease Control and Prevention, 2015c; Olival & Hayman, 2014).

Em 2011 ocorreu, no Uganda, um caso que resultou em morte, e em 2012, dos
11 casos de infecdo resultaram 4 mortes por virus Suddo (Centers for Disease Control
and Prevention, 2015c).

Em 2012, houve um surto na RDC, de virus Bundibugyo, no qual morreram 13
pessoas dos 36 infetadas (Centers for Disease Control and Prevention, 2015c).

Em 2013, no Uganda houve um surto de virus Suddo com uma taxa de
mortalidade de 50% (Centers for Disease Control and Prevention, 2015c).

J& mais recentemente, em marco de 2014, ocorreu um surto de Ebolavirus que
se espalhou para sete paises: Guiné Conackri, Libéria, Serra Leoa, Nigéria, Senegal,
Espanha e EUA, sendo este 0 mais grave e complexo surto de Ebola da histéria, muito
devido a facto de se ter localizado, em grande parte, nas areas urbanas (Li, Ying, Yu,
Lu, & Jiang, 2015; Olival & Hayman, 2014; Ross, Olveda, & Yuesheng, 2014; Sarwar
et al., 2014). Foi declarada emergéncia internacional de Saude Publica a 8 de agosto de
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2014 (Goeijenbier, Van Kampen, Reusken, Koopmans, & Van Gorp, 2014; Maclntyre,
Chughtai, Seale, Richards, & Davidson, 2014).

Ao contrério de surtos anteriores, este foi extremamente dificil de ser contido,
devido sobretudo aos disturbios sociais que se verificaram, desagregacao da lei e ordem,
escassez de equipamento de protecdo individual e esgotamento por parte dos
profissionais de saude, que foram igualmente vitimas, tendo 240 sido infetados
(Macintyre et al., 2014).

Perante estas evidéncias, existe uma falta de preparacdo para travar ameacas
como estas, apesar das constantes garantias por parte das diversas autoridades a nivel
mundial (Ross et al., 2014).

A andlise da sequéncia do genoma viral sugere que este surto foi causado pela
espécie Zaire Ebolavirus, sendo a primeira vez que a mesma foi detetada na regido
oeste do continente Africano (Olival & Hayman, 2014). Este surto teve muito em
comum com o que ocorreu em 1976, pois além de ambos resultarem da espécie Zaire
Ebolavirus, tiveram inicio em comunidades rurais situadas em florestas, onde a caca é a
principal fonte de alimento. Estes doentes rurais foram a hospitais das grandes zonas
urbanas, nas quais os profissionais de salde tiveram contato com os fluidos corporais,
amplificando assim o surto. Desta forma estabeleceu-se a cadeia de transmissdo de
pessoa para pessoa (Camacho et al., 2014; Joel G. Breman, M.D., D.T.P.H., and Karl
M. Johnson, 2014).

As espécies Zaire ebolavirus, Sudéo ebolavirus e Marburg marburgvirus sdo as
mais preocupantes para a salde publica. E muito pouco se sabe da espécie Bundibugyo
ebolavirus, pois ocorreram apenas dois surtos, ndo tendo ressurgido desde 2012
(Feldman & Geisbert, 2012).

Observar a figura 1 que retrata sucintamente o descrito anteriormente.
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Figura 1 - Distribuicdo Geogréfica de surtos por Filovirus;

Observa-se através desta imagem os surtos relatados relativos aos
FilovirusFilovirus pelo mundo inteiro desde o seu conhecimento.

(Retirado de Martines et al., 2015)
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3. CARACTERISTICAS GERAIS DOS FILOVIRUS

Os Filovirus pertencem a familia Filoviridae e a ordem Mononegavirales e sdo
distintos de outras familias desta ordem devido a sua morfologia, caracteristicas fisico-
quimicas e bioldgicas e pelo seu genoma, que é constituido por uma cadeia de RNA de
polaridade negativa, ndo segmentado, e com 19kb de cumprimento (Ansari, 2014,
Olival & Hayman, 2014; Picazo & Giordanetto, 2014). S&o virus pleomorficos,
podendo conter particulas filamentosas longas, como também apresentar formas
ramificadas ou circulares, com cerca de 665 a 1400nm de comprimento e cerca de 80nm
de didmetro (Ansari, 2014; De Clercq, 2014; Goldsmith, 2014; Pancer, 2015; Picazo &
Giordanetto, 2014).

3.1. Glicoproteinas Virais

O RNA viral codifica sete genes que ddo origem a uma nucleoproteina major
(NP); uma nucleoproteina minor - VP30, que é um ativador da transcrigdo; uma
glicoproteina (GP); uma RNA polimerase dependente do RNA; duas proteinas
estruturais (VP40, que € uma proteina da matriz e a VP24 que é a segunda proteina da
matriz) e a VP35, que é co-factor da polimerase. O genoma viral codifica ainda uma
proteina ndo estrutural (sGP) (Ansari, 2014; Li et al., 2015; Olival & Hayman, 2014;
Pancer, 2015; Picazo & Giordanetto, 2014).

Pode visualizar-se na figura 2 e 3 a disposicdo de todas estas proteinas na
constituicdo dos Filovirus.

Os genes que codificam para as nucleoproteinas (NP e VVP30) estdo associados
no genoma de RNA, estas nucleoproteinas sdo necessarias para a encapsidacao do RNA,
sendo a VP30 também um ativador da transcricdo viral (Li et al., 2015).

A proteina VP35 é uma fosfoproteina que se liga a RNA polimerase, dependente
de RNA e ajuda na sintese de RNA viral e consequentemente, na transcricao e
replicacdo do genoma (Li et al., 2015). Todas estas proteinas, a NP, a VP30 e a VP35
participam assim no processo de replicacdo viral (Pancer, 2015). A proteina VP35
também bloqueia a inducgéo de interferdo e , 0 genoma de morcegos frugivoros contém
um gene que codifica para esta proteina, sendo esta, talvez a explicacdo para estes serem
imunes aos Filovirus (Feldman & Geisbert, 2012; Olival & Hayman, 2014).
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As proteinas VP24 e VP40 formam a membrana viral interna, sendo a matriz
desta constituida, na sua superficie externa, por glicoproteina (GP), que medeia a
entrada do virus nas células do hospedeiro (Li et al., 2015; Olival & Hayman, 2014). A
proteina VP40 conduz a formacdo de particulas semelhantes a virus (VLP) e
conjuntamente com a VP24 influencia a capacidade do virus se replicar em diferentes
hospedeiros, desempenhando um papel importante relativamente a viruléncia dos
Filovirus, pois inibem a sintese do interferdo tipo I e Il por parte da célula hospedeira
(Pancer, 2015; Picazo & Giordanetto, 2014). A glicoproteina da membrana sofre uma
clivagem proteolitica através de proteases do hospedeiro, nomeadamente a furina,
resultando em duas subunidades GP1 e GP2 acopladas por ligagdo dissulfureto
(Maruyama et al., 2013). Estes trimeros da glicoproteina (GP), a GP1 e a GP2
desempenham um papel importante na ligacdo do virus as células alvo num hospedeiro,
e além de mediarem a ligacdo ao recetor, sdo responsaveis pela fusdo da mesma com a
membrana da célula hospedeira (Pancer, 2015; Picazo & Giordanetto, 2014). A
subsequente entrada do virus ocorre através de uma cascata complexa de
micropinocitose-endocitose, o trafico endossoma e a ativacdo proteolitica (Olival &
Hayman, 2014; Picazo & Giordanetto, 2014). Por fim, resulta na introducgéo de virides e
na replicagdo do genoma viral (Picazo & Giordanetto, 2014).

Ao contrario de outros Filovirus, o EBOV produz elevados niveis de
glicoproteina ndo estrutural (sGP). A producdo de grandes quantidades de glicoproteina
ndo estrutural durante a infecdo é considerada um elemento adicional de protecdo do
virus contra a sua eliminacdo pela resposta humoral, do sistema imunitéario, do
hospedeiro. Alguns autores sugerem que esta glicoproteina ndo estrutural ativa as
células dendriticas ndo infetadas, conduzindo assim, a secrecdo de citocinas pro-
inflamatdrias e anti-inflamatorias. Por outro lado, existem autores que afirmam que esta
proteina podera ter também atividade citotoxica (Pancer, 2015).

Constatou-se adicionalmente que a RNA polimerase dos Filovirus ndo tem
nenhuma funcdo de reparacdo no processo da transcri¢do, podendo ocorrer diversas

mutacg0es (Pancer, 2015).
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Ebolavirus

Nucleocapsid

Glycoprotein spikes

Matrix

Viral membrane 20 NM e

Figura 2-Estrutura do Ebolavirus;

Pode observar-se a forma filamentosa caracteristica, bem como, o genoma de RNA de cadeia
negativa que se encontra no centro envolvido pela nucleoproteina e a respetiva RNA polimerase
dependente de RNA. Na superficie da membrana observam-se as as glicoproteinas da superficie da
membrana. Por baixo da membrana observa-se a proteina da matriz, que facilita a morfogénese de
particulas de virus.

(Retirado de De Clercq, 2014)

Nucleoprotein

Transcription Polymerase
factor VP30 cofactor VP35

Polymerase

Matrix VP40

Figura 3 - Zona Viral, Constituicao dos Filovirus;

Esta imagem transmite outra perspetiva do virus podendo ser visualizada a disposicdo da
proteina VP24, VP30, VP40 e VP35, bem como, as glicoproteinas da superficie, e a RNA
polimerase.

(Retirado de Nocht, 2014)
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3.2. Taxonomia

A familia Filoviridae inclui trés géneros Marburgvirus, Ebolavirus e
Cuevavirus, sendo que os primeiros sdo 0s mais conhecidos e mortiferos, e o dltimo foi
descoberto mais recentemente (Goldsmith, 2014). Particularmente, o Ebolavirus e o
Marburgvirus sdo importantes patogéneos para a saude publica, bem como, patogéneos
de bioterrorismo de categoria A (Feldman & Geisbert, 2012).

Todas as espécies de Filovirus sdo endémicas na Africa tropical, ao longo do

equador, com excep¢do do RESTV, que se localiza nas Filipinas (Ye & Yang, 2014).

3.2.1. Marburgvirus

Este género inclui apenas uma Unica espécie, 0 Marburg marburgvirus a qual é
representada por dois virus divergentes, sendo o virus Marburg e o virus Ravn (Koehler
et al., 2014; Kuhn et al., 2014). O virus Marburg é o melhor caracterizado deste género,
sendo que foram isoladas 70 estirpes, das quais a mais estudada ¢é a estirpe “Musoke”’e a
estirpe “Angola”. Do virus Ravn apenas se conhecem 3 estirpes (Kuhn et al., 2014).
Foram relatados virus Marburg com 665nm, 790nm e 860nm de comprimento
(Goldsmith, 2014).

Surgiu pela primeira vez em 1967, quando trabalhadores de um laboratorio de
produtos bioldgicos em Marburg na Alemanha, foram expostos ao virus, apos contato
com macacos importados que estariam infetados pelo virus Marburg (Olival & Hayman,
2014). A taxa de letalidade deste virus é de 24 a 88% (Goldsmith, 2014).

3.2.2. Ebolavirus

Inclui cinco espécies, cada uma das quais representada por um virus: Zaire
ebolavirus — virus Ebola (EBOV), Sud&o ebolavirus — virus Suddo (SUDV), Tai forest
ebolavirus — virus Tai forest (TAFV), Bundibugyo ebolavirus — virus Bundibugyo
(BDBV) e por fim o Reston ebolavirus — virus Reston (RESTV) (Kuhn et al., 2014;
Maruyama et al., 2013). Todas estas espécies tém diferencas significativas no que toca a
viruléncia e distribuicdo geografica, nomeadamente as espécies Zaire ebolavirus e
Sudao ebolavirus que sdo predominantemente as mais patogénicas e mais mortais (Li et
al., 2015; Picazo & Giordanetto, 2014). Relativamente as divergéncias no genoma, 0s

cinco membros deste género diferem em 30% (Koehler et al., 2014).
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O virus Ebola é o melhor caracterizado e foi descoberto em 1976 devido a um
surto no Leste da Republica Democratica do Congo, tendo sido isolada a estirpe Maying
(Kuhn et al., 2014; Olival & Hayman, 2014). Comparativamente ao virus Marburg, este
possui entre 805nm, 970nm e 1200 de comprimento, sendo claramente maior, bem
como, a sua taxa de letalidade, que ronda 50 a 90% (Goldsmith, 2014).

O virus Sudédo é o segundo melhor caracterizado e foi igualmente descoberto
devido a um surto que ocorreu em 1976, no leste do Sudao (Kuhn et al., 2014; Olival &
Hayman, 2014). Foram isoladas 15 estirpes, sendo a mais estudada a estirpe Boneface
(Kuhn et al., 2014). As taxas de mortalidade rondam os 40%-60% (Feldman & Geisbert,
2012).

O virus Tai forest € 0 menos caracterizado e apenas se conhece uma estirpe -
Pauleoula (Kuhn et al., 2014). Foi descoberto pela primeira vez em 1994, num
veterinario na Costa do Marfim (Olival & Hayman, 2014).

O virus Bundibugyo € muito pouco caracterizado e foi descoberto em 2007 no
Oeste do Uganda devido a um surto que originou febre hemorragica em humanos (Kuhn
et al., 2014; Olival & Hayman, 2014). A taxa de mortalidade estimada é de 25%
(Feldman & Geisbert, 2012).

O virus Reston foi descoberto em 1989, num laborat6rio nos Estados Unidos da
Ameérica, em macacos provenientes das Filipinas (Olival & Hayman, 2014). Foram
isoladas 10 estirpes, sendo a mais estudada a estirpe Pensilvania (Kuhn et al., 2014).
Este virus é considerado ndo patogénico para 0 homem, apesar dos testes laboratoriais
documentarem ocorréncia de infe¢cdo. No entanto, revela-se muito patogénico para os

macacos da espécie Cynomolgus (Feldman & Geisbert, 2012; Koehler et al., 2014).

3.2.3. Cuevavirus

Este género inclui apenas uma espécie, a Lloviu Cuevavirus e é designado pelo
virus Lloviu (LLOV). Este virus foi descoberto em 2002, tendo sido detetado nos
pulmdes, figado e baco em carcacas de morcegos encontradas na caverna Cueva del
Lloviu, em Espanha. Apds a andlise, sugeriu-se que 0s morcegos tinham morrido de
pneumonia viral, e ap6s posterior triagem do patogénio percebeu-se que tinham sido
infetados pelo virus Lloviu. E filogeneticamente distinto dos outros Filovirus,
propondo-se pertencer a um novo género Cuevavirus. Contudo, as suas propriedades

bioldgicas e a sua patogenicidade ainda sdo desconhecidas (Maruyama et al., 2013;
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Olival & Hayman, 2014). Até a data ndo sdo conhecidas infecbes em primatas ndo
humanos e humanos (Roddy, 2014).

Estas classificacGes taxonomicas estdo em constante mudanca e baseiam-se tanto
em propostas formais como pela analise de peritos do Comité Internacional da
Taxonomia de Virus (ICTV) (Olival & Hayman, 2014). Olivial (2014) considera
importante ter sistemas de classificacdo flexiveis e rapidos para avaliar a taxonomia de
novas estirpes no local onde estas surjam, consoante o crescimento de conhecimento da
diversidade de Filovirus.

Estima-se que a familia Filoviridae tenha um ancestral comum com 10.000 anos,
em que o Reston Ebolavirus e o Zaire Ebolavirus possuem um ancestral comum ha 50
anos atras, enquanto que o Marburg Marburgvirus e o Suddo Ebolavirus tém
antepassados comuns de ha 1.000 anos atras (Olival & Hayman, 2014).

A tabela 1 resume o que foi descrito anteriormente.

Tabela 1- Taxonomia dos Filovirus;
Esta tabela descrimina minuciosamente a taxonomia da familia Filoviridae (Adaptado de Kuhn et al.,
2014)

Actual Taxonomia e Nomenclatura
Ordem: Mononegavirales
Familia: Filoviridae
Género: Marburgvirus
Espécie: Marburg marburgvirus
Virus 1: Marburg (MARV)
Virus 2: Ravn (RAVV)
Género: Ebolavirus
Espécie: Tai Forest ebolavirus
Virus:Tai Forest (TAFV)
Espécie: Reston ebolavirus
Virus: Reston (RESTV)
Espécie: Suddo ebolavirus
Virus: Suddo (SUDV)
Espécie: Zaire ebolavirus
Virus: Ebola (EBOV)
Espécie: Bundibugyo ebolavirus
Virus: Bundibugyo (BDBV)
Género: Cuevavirus
Espécie: Lloviu cuevavirus
Virus: Lloviu (LLov)
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4. TRANSMISAO

4.1. Reservatorio

Desde 1967, quando surgiu pela primeira vez um surto de Filovirus em
humanos, nomeadamente com o virus Marburg, a sua origem e ecologia permaneceram
incognitas durante véarias décadas, tendo sido, apenas em 2001, evidenciado
diretamente, atraveés de estudos de campo, que 0S morcegos poderiam ser 0S
hospedeiros reservatorios para os Filovirus. Desde entdo tem sido feita pesquisa no
sentido de compreender o papel que 0s morcegos desempenham na manutencao,
transmisséo e evolucdo dos mesmos (Olival & Hayman, 2014).

A relacdo epidemioldgica entre os morcegos e os Filovirus surge quando o0s
surtos ocorreram em cavernas de exploragdo minéria, sendo também habitat de
morcegos (Olival & Hayman, 2014). Este facto foi evidenciado, quando em 1996, se
infetou experimentalmente uma ampla gama de hospedeiros com Ebolavirus e
Marburgvirus, onde apenas se destacou o morcego por se ter verificado replicacdo do
virus, sobrevivendo a infecdo e eliminando assim outras possiveis suspeitas de
reservatorios (como os ratos, ratazanas ou os musaranhos) (Olival & Hayman, 2014).

Em 2001 e 2003 foram capturadas trés espécies de morcegos frugivoros durante
surtos de virus Ebola no Gab3do e Republica Democratica do Congo, verificando-se
evidéncias de infecdo assintomatica nestes. De facto, foi detetado RNA viral no bago e
figado de alguns destes morcegos, bem como, anticorpos especificos anti-EBOV no
soro de outros, indicando uma recente infecdo, pelo que ainda nédo teria desenvolvido
resposta imunitaria no primeiro caso (Groseth et al., 2007).

Em 2005, foram detetados também anticorpos especificos anti-Ebolavirus e
RNA viral em trés espécies de morcegos frugivoros, e ao longo destes anos tém sido
detetados em muitas outras espécies de morcegos frugivoros (Olival & Hayman, 2014).

Alguns investigadores demonstraram que podia ser induzida virémia em
morcegos infetados com Marburgvirus e 0 RNA viral podia ser detetado entre 0 2° a 9°
dias ap0s a infecdo bem como a detecdo de anticorpos da classe IgG entre 9 a 21 dias
apos a infecdo. O RNA viral do virus Marburg pode ser detetado no pulmado, intestino,
rim, bexiga, glandulas salivares e trato reprodutivo feminino. Nenhum destes morcegos
apresentou sinais clinicos nem foi observada patologia grave. Também neste estudo se

demonstrou que o virus ndo provocou infe¢do quando inoculado via oral ou intra-nasal
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ou até mesmo através de secrecdes, tendo-se obtido resultados apenas quando inoculado
intra-dérmico e intra-peritoneal (Olival & Hayman, 2014).

Desta forma, os morcegos, nomeadamente as espécies Hypsignathus montrosus,
Myonycteris torquata e Rousettus aegyptiacus sdo considerados 0s principais
reservatorios para o Ebolavirus, todos pertencentes a familia Pteropodidae, sendo
morcegos de frutos e as espécies Rhinolophus eloquens e Miniopterus inflatus para o
Marburgvirus, enquanto que para 0 Cuevavirus o reservatorio € um morcego europeu da
espécie Miniopterus schreibersii (Ansari, 2014; Martines, Ng, Greer, Rollin, & Zaki,
2015; Olival & Hayman, 2014; Pancer, 2015).

4.2. Transmissdo Reservatorio - Hospedeiro-alvo

Esta via de transmissdo é zoonética porém é ainda incerta, muito devido ao
desafio dos estudos experimentais em laboratérios BSL-4 com agentes como 0s
Filovirus. Embora, existam muitas dificuldades inerentes a realizacdo de tais estudos,
incluindo situacbes extensas de campo, instalacdes BSL-4, e as questdes éticas, estes
sdo uma prioridade para se perceber os mecanismos de transmissdo entre morcegos e
espécies- alvo como porcos e primatas (Goeijenbier et al., 2014; Olival & Hayman,
2014).

Apesar destas limitacdes, varios autores tém especulado que os frutos comidos
parcialmente pelos morcegos, poderdo ficar contaminados pelos Filovirus e
posteriormente os mamiferos terrestres ao comerem estes frutos poderao ficar infetados,
esta suspeita terd tido inicio quando em Bangladesh, através da vigilancia por video que
detetou morcegos em contato direto com a seiva de palmeira, tendo sido a relacédo
epidemiolégica com a infecdo por Virus Nipah (NiV) em humanos, e os estudos
mostraram que o NiV pode sobreviver na superficie da manga até 2 dias. Estes dados
confirmam os altos titulos de EBOV em frutos contaminados experimentalmente
sugerindo a potencial transmissdo através dos mesmos (Groseth et al., 2007; Olival &
Hayman, 2014). Ao mesmo tempo, foi encontrada uma soroprevaléncia de IgG
especifica do EBOV de 15.3% entre as populacdes humanas rurais, sugerindo uma fonte
comum de exposi¢do humana, tais como estes frutos contaminados (Roddy, 2014).

Apesar destas evidéncias, ainda é tudo especulativo, tera que se investir bastante
mais em vigilancia tecnoldgica para se esclarecer, de facto, as vias de transmissdo nos

sistemas Filovirus-morcegos (Olival & Hayman, 2014).
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E também importante, estudar a sazonalidade dos factores fisioldgicos,
ambientais e temporais, que possam facilitar a replicacdo do virus, e subsequente
transmisséo para outros hospedeiros suscetiveis (Groseth et al., 2007).

Ha evidéncia de que o aumento da mortalidade de macacos infetados com
EBOV pode ocorrer no final da estacdo das chuvas e/ou inicio do periodo seco,
sugerindo que as mudangas sazonais podem forcar diferentes espécies a uma maior
proximidade por competirem por alimento, bastante escasso na altura da chuvas, mas
bastante abundante de frutas no inicio do periodo seco, sugerindo 0 aumento da
interacdo entre as espécies. Como consequéncia, desta sazonalidade vao existir por um
lado alteracfes imunoldgicas provocadas pelo stress causado pela escassez de alimento,
e por outro lado alteracGes fisioldgicas como o acasalamento animal caracteristico da
abundancia de alimento (Groseth et al., 2007).

Estas mudancas poderdo estar associadas aos surtos, por facilitarem de alguma
forma a replicacdo do virus através de comportamentos agressivos intra e inter- espécie
de morcegos, e através da gravidez, tendo sido ja demonstrado que os morcegos adultos
e 0 morcego fémea fecundado tem maiores taxas soroprevaléncia que 0s morcegos
juvenis (Groseth et al., 2007; Ng, Basta, & Cowling, 2014). Esta constatacdo indica que
durante estas estacfes o combate e 0 acasalamento entre 0s morcegos podera estar
associado a transmissao de Filovirus e a migracdo sazonal dos morcegos pode resultar
num aumento do contato com 0s seres humanos e outros animais (Ng et al., 2014). Esta
evidéncia foi j& demonstrada, em 2007 no decorrer de um surto na RDC, através de uma
investigacao que ligou o primeiro caso humano ao contato com morcegos migratorios,
isto podera explicar o surto recente, sendo o primeiro na regido oeste Africana (Ng et
al., 2014).

Os picos de mortalidade observados em chimpanzés e gorilas devido ao EBOV
coincidem com alguns focos anteriores observados em humanos, sendo que estes surtos
em primatas ndo humanos ocorreram principalmente no final da época das chuvas (Ng
etal., 2014).

Sabe-se apenas, que os chimpanzés residentes RDC, Gabdo e Camardes tém
niveis elevados de soroprevaléncia de imunoglobulina G especifica do EBOV,
sugerindo, que este circula continuamente e com persisténcia a longo prazo nestas
regides de florestas tropicais da Africa sub-sariana, causando infecdes letais e ndo letais
em primatas ndo humanos (Roddy, 2014). Esta ja demonstrado que os Filovirus poderdo

ser transmitidos através do contato direto com estes animais infetados, ou através das
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suas carcagas, evidenciado pelo consumo de carne de caca (Meyers, Frawley, Goss, &
Kang, 2015).

Outra abordagem estara relacionada exatamente com o descrito anteriormente,
os habitantes das aldeias florestais rurais africanas, comem sobretudo carne de caca,
COMO macacos ou até mesmo morcegos, podendo estes estarem infetados ou serem
portadores do virus, de facto, os surtos de EBOV também sdo responsaveis pela morte
macica de primatas ndo humanos, nas regides dos surtos humanos, em Africa (Feldman
& Geisbert, 2012; Ye & Yang, 2014). Apesar da cozedura adequada destes alimentos
inativar o virus, esta ideia ndo pode ser totalmente descartada como uma possivel via de
transmissdo aos humanos (Feldman & Geisbert, 2012).

De facto, até ao momento, todos os surtos de Filovirus que provocam doencas
humanas, excluindo os surtos acidentais em laboratérios BSL-4, podem ser rastreados
até as regides de florestas tropicais (Roddy, 2014).

Numa outra abordagem, incluiram-se animais de estimacdo e domésticos para se
perceber se poderiam ter contato com Filovirus, dando-se especial atencdo aos cées,
uma vez gue estes, nas aldeias africanas, comem carcacas de animais locais encontrados
nas imediacdes destas aldeias, bem como, restos de 6rgdos de animais cacados para
alimentarem os habitantes locais. Apesar desta via de transmissdo ainda ndo estar
documentada, o0 comportamento e alimentacdo dos cdes é sugestivo da propagacdo da
infecdo. Foram alcancados resultados surpreendentes realtivamente a soroprevaléncia de
IgG anti-EBOV em 3 populacdes de cédes bem distintas, sendo eles provenientes de uma
cidade africana, na qual nunca foram relatados casos de EBOV; de uma cidade africana
onde foram relatados casos esporadicos; e de uma aldeia florestal rural onde uma
epidemia de EBOV tera ocorrido, tendo como grupo de referencia 100 cdes de Franca.
Foram observados IgG anti-EBOV em 9% dos cdes da cidade africana onde nunca
foram relatados casos de EBOV; em 15% dos cées da cidade africana onde foram
relatados casos esporadicos; e em 25% dos cdes da aldeia rural onde tera tido inicio uma
epidemia de EBOV , estes resultados sugerem que a atividade do EBOV esta refletida
na prevaléncia de anticorpos em cdes. Concluindo-se assim que ha uma falta de dados
sobre o papel de animais assintomaticos, para além dos morcegos, na transmissédo do
virus para os seres humanos, e a falta de tais observac¢des durante os surtos relatados até
agora sugere, que o papel dos animais assintomaticos poderd estar associado a
transmissdo da infecdo para o primeiro caso do surto, ou mesmo na progressdo da
doenca (Pancer, 2015).
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Esta via de transmissdo, através de animais domésticos, ja teria sido relatada
quando macacos importados das filipinas para os EUA infetaram humanos com o
RESTYV, apesar de, este ndo ser patogénico para os seres humanos. Também em 2008
esta evidéncia foi demarcada quando foram relatados casos infecdo de RESTV em
porcos das Filipinas (Pancer, 2015). Esta evidéncia levanta preocupagdes a nivel de
salde publica, na medida em que, a agricultura e a seguranca alimentar nas Filipinas
podera transformar-se num problema sério nestas regides da Asia (Feldman & Geisbert,
2012).

A figura 4 representa desta forma a incerteza desta via via de transmisséo

sugerindo algumas transmissdes anteriormente descritas.

Spillover dynamics

Intra- and inter-

/(—‘\
- :" species
transmission
i

Reservoir dynamics

Figura 4- Hipoteses da transmissdo da infegdo por Filovirus;

Atraveés desta imagem constata-se que ainda é tudo baseado em suposi¢des, pode-se observar que o
morcego, bem como, outros potenciais reservatérios como 0s primatas ndo humanos e os insetos
estdo em linha azul. Os insetos sdo considerados vectores pouco provaveis, no entanto, ndo sdo
descartados (linha azul tracejada). As vias com incerteza epidemiol6gica sdo mostradas com pontos
de interrogacdo. As epidemias de repercussdo em animais domésticos e primatas ndo humanos
poderdo estar envolvidas na transmissdo humana e encontram-se com linha vermelha. A
transmissdo humana a humano encontra-se a laranja;

(Retirado de Olival & Hayman, 2014)

37



Infecdo por Filovirus — virus esquecidos que se tornaram nos mais temidos

4.3. Transmissao Humano-Humano

Esta transmissdo ja € bem mais conhecida, sendo feita através do contato
préximo com fluidos como o sangue, saliva, vomito, diarreia, sémen ou atraves de
tecidos, como fissuras da pele ou nas mucosas a partir de doentes infetados (Meyers et
al., 2015).

Também pode acontecer infecdo nosocomial atraves da utilizacdo de seringas
ndo esterilizadas, agulhas ou outro equipamento medico contaminado. O meio
hospitalar tem sido palco de grandes epidemias, pois em grandes areas urbanas e
desfavorecidas, como acontece em Africa, ha grandes desafios no que toca as
instalacBes de salde, representando assim um importante potencial de amplificacdo do
surto e de novas linhas de transmissao (Bah et al., 2015; Centers for Disease Control
and Prevention, 2014). Em seres humanos, a via de transmissdo pode afetar o curso da
doenca, demonstrado j& que em infecdes relacionadas com injecdes como a que ocorreu
em 1976, levou a 100% de mortalidade, em comparacdo com cerca de 80% em casos de
exposicao de contato proximo (Feldman & Geisbert, 2012).

As mulheres gravidas infetadas tém um risco aumentado de aborto espontaneo,
sugerindo assim a transmissdo vertical, bem como existem altas taxas de mortalidade
em criangas que estdo a ser amamentadas, sugerindo que ha transmissdo atraves do leite,
ou apenas por contato proximo (Feldman & Geisbert, 2012). Uma mulher infetada com
Filovirus que esta a amamentar, deve parar imediatamente de o fazer. Neste caso, o leite
materno deve ser testado a cada 3 a 7 dias e s6 deve retomar a amamentacdo quando o
teste de PCR do leite materno der negativo (World Health Organization, 2015c).

Os Filovirus sdo patogéneos de categoria A de potencial, o que lhe confere
perigo, mesmo na execucao de autdpsias e biopsias, podendo portanto, esta ser uma
potencial via de transmissao. Por esse mesmo motivo, existe um pequeno ndmero deste
tipo de exames, 0 que podera esconder os verdadeiros nimeros de casos infetados por
Filovirus (Martines et al., 2015).

Um individuo infetado podera transmitir o virus logo que apresente 0s primeiros
sintomas da doenca, continua a ser infecioso, mesmo durante a progressao da doenca,
bem como apds a morte. De facto, foram documentadas transmissdes do virus
associadas aos rituais funebres caracteristicos destas regides (Goeijenbier et al., 2014;
Martines et al., 2015).
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Embora em laboratério o virus demonstre alguma capacidade de infetar através
de pequenas particulas de aerossois, a disseminagdo por via aérea entre pessoas ndo foi
claramente comprovada (Centers for Disease Control and Prevention, 2015d).

Na figura 5 esta sugerido todo o ciclo de transmisséo do virus.

1. Virus reservoir
Fruit bats

O virus mantém-se em morcegos frugivoros
e espalham o virus durante a migracio.

| 2.Epizootic in primates || 3. Primary human infection || 4. Secondary transmission |

. Os seres mmanos sao A transmissio de humano
Morcegos infetados entram | |infatagos através de contato para humano ocorre através
em contacto direfo ou direto com morcegos do contato direto com as
indireto com outros animais ||infetados, ou através da secrecdes, sangue ou outrog
transmitindo a infecio manipulacio de animais fluidos corporais de pessoas

infetados mortos ou doentes.!! infetadas.

Figura 5- Transmisséo da infe¢do de Filovirus

(Retirado de Formenty, 2014)
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S. FISIOPATOLOGIA DA INFECAO POR FILOVIRUS

O Filovirus entra no hospedeiro através de abrasfes nas superficies das mucosas
ou da pele ou por injecdo acidental, compreendendo trés fases distintas na infecdo
celular: adesdo celular, endocitose e fusdo (Martines et al., 2015). Apos a transmissao
para um novo hospedeiro, varios tipos de células sdo afetados, incluindo células do
sistema imunitario, células endoteliais, hepatdcitos, células do cortex da medula
suprarrenal e células epiteliais, como representado na figura 6. No entanto, acredita-se
que tem preferéncia por células mononucleares como macrdéfagos, mondcitos e células
dendriticas na fase inicial da infecdo para que a replicacdo seja rapida (Li et al., 2015;
Meyers et al., 2015).

O Filovirus, vai provocar a lesdo do endotélio através da glicoproteina nédo
estrutural (sGP), sendo esta, um dos principais fatores que causam danos as células
endoteliais, levando a permeabilidade e consequente anomalia de coagulacao.

Relativamente a resposta imunitaria, o virus ataca diversas vias, o que lhe
permite a replicacdo rapida e conferindo-lhe assim alto grau de letalidade (Meyers et al.,
2015; Pancer, 2015).

O inicio da enorme replicacdo do virus ocorre devido as proteinas deste que
antagonizam a resposta do interferdo do hospedeiro, nomeadamente a VP24, que vai
atuar na expressao do interferdo, e a VP35 inibe a ativacdo de outras respostas antivirais
produzidas na célula do hospedeiro (Li et al., 2015). Esta inibicdo inicial da resposta do
interferdo parece ser uma caracteristica fundamental da patogénese do virus (Feldman &
Geisbert, 2012).

Concomitantemente, as citocinas libertadas pelas células infetadas do hospedeiro
vao recrutar mais células mononucleares para o ponto inicial da infecdo, levando a
apoptose das mesmas e amplificando a infecdo, enquanto o0s virides sé&o
sistematicamente espalhados pela corrente sanguinea. Ainda que o virus ndo seja capaz
de infetar diretamente os linfocitos, a perda funcional e quantitativa progressiva de
células dendriticas e de macrofagos, levam a apoptose linfocitica aguda. A agravagéo da
inflamacdo ao nivel das células vai levar a vasodilatagdo dos tecidos internos e externos
e consequentemente ao sangramento dos mesmos. Ao infetar 0s hepatdcitos, o virus vai
provocar danos no figado e consequentemente mais caos no sistema de coagulacgdo. Esta

anomalia da coagulagdo ocorre, assim, através de uma combinagdo do dano e necrose
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hepéatico com a necrose de células arenocorticais, bem como diminuicdo dos fatores de
coagulagcdo e outras proteinas do plasma, o que leva a coagulagdo intravascular
disseminada (Li et al., 2015; Martines et al., 2015; Pancer, 2015).

O cortex da suprarrenal tem um papel importante no controlo da pressdo
sanguinea, e o funcionamento andémalo deste resulta numa hipotensdo grave e perda de
sodio (Pancer, 2015).

A infecdo leva a uma espiral destrutiva, a medida que o virus se propaga pela
corrente sanguinea e 0rgdos e, caso esta ndo seja controlada os doentes facilmente
sucumbem por falha de érgéos ou por infecdo bacteriana (Li et al., 2015).

A infecdo por este tipo de virus é assim caracterizada pela alta producéo de
citocinas pro-inflamatdrias, imunossupressdo grave do hospedeiro, virémia rapida e
manifesta-se frequentemente sob a forma de febre hemorragica fulminante (Picazo &
Giordanetto, 2014).

Embora a carga viral e as lesGes necréticas sejam elevadas, existe pouca
inflamacdo nos tecidos e d6rgdos afetados, indicando uma resposta imune desregulada
(Martines et al., 2015). Em contrapartida, quando a resposta inflamatéria imune é
precocemente regulada tém sido associados a sobrevivéncia de doentes infetados
(Feldman & Geisbert, 2012).

Estas lesdes necréticas sdo multifocais e encontram-se sobretudo no figado,
baco, rins, testiculos e ovarios, e particularmente no figado, foi observada a apoptose
dos hepatécitos, esteatose, e hiperplasia das células kupffer. Relativamente a outros
6rgdos, como os pulmdes, foram observadas lesdes hemorragicas difusas (Pancer,
2015).

Na figura 7 esta sugerido o ciclo de transmissdo, bem como, esta representado o

inicio da infecao.
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Figura 6- Inicio da infe¢do do Filovirus;

Os Filovirus tém preferéncia por macréfagos e células dendriticas e estes desempenham um papel
importante na indugdo das caracteristicas clinicas da doenca, as citocinas e outros mediadores libertados
véo alterar a funcéo dos vasos sanguineos e provocar um influxo de células inflamatdrias, incluindo os
monocitos e outros macréfagos para o local da infecdo, enquanto que a sintese de fator tecidual de
superficie celular contribui para a coagulopatia sistémica. O virus é libertado pelos macrofagos infetados
espalhando-se para outras células e 6rgdos, resultando em necrose do tecido multifocal. A capacidade de
0 hospedeiro desenvolver resposta imune adaptativa eficaz é muito baixa devido a apoptose massiva de
linfdcitos.

(Retirado de Bray & Geisbert, 2005)
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5.1. Sintomatologia

A fase inicial é extremamente inespecifica podendo ser confundida facilmente
com diversas doencas, como por exemplo a malaria, febre da lassa, colera ou febre
tiféide (Martines et al., 2015; Meyers et al., 2015). E caracterizada por um sindrome
gripal, nomeadamente, com febre alta repentina, mal-estar geral, faringite, dor da
cabeca, mialgia profusa, apds um curto espaco de tempo €é caracterizada por vomitos,
diarreia, anorexia, dor abdominal, infecdo conjutival, dor no peito, dispneia, tosse,
rinorreia, hipotensdo, confusdo (Li et al., 2015; Martines et al., 2015; Meyers et al.,
2015; Pancer, 2015). Seguidamente ap6s 3 a 5 dias ocorre hemorragia inexplicada
como hemoptises, melena, na mucosa e no trato geniturinario, ocorre ainda andria,
taquipnea, insuficiéncia renal e hepatica, encefalopatia, faléncia de multiplos érgéos,
hipovolemia que por fim, complica-se com o choque sético e pela coagulagdo
intravascular disseminada (Li et al., 2015; Martines et al., 2015; Meyers et al., 2015).
Por vezes, entre 0 7° a 5° dia ap0s o inicio dos sintomas pode ser observado um eritema
maculopapular que normalmente é seguido de descamacdo, este é um sintoma
importante, uma vez que, estd associado a sobrevivéncia dos doentes infetados
(Feldman & Geisbert, 2012).

Todos estes sintomas sdo acompanhados por prurido, uma perda extrema de
fluidos e electrolitos, desenvolvendo rapida anorexia e hipoxémia (Bah et al., 2015;
Pancer, 2015; Shah, Wendler, & Danis, 2015). As pessoas infetadas que desenvolvem
um quadro clinico rapido e severo normalmente morrem dentro de 6 a 16 dias. Por outro
lado, 0s que resistem ap6s 2 semana tendem a sobreviver a infecdo (Goeijenbier et al.,
2014; Martines et al., 2015; Meyers et al.,, 2015). Neste caso, 0s sintomas dos
sobreviventes tendem a desaparecer gradualmente apds 5 a 7 dias. Acredita-se que se
um paciente infetado sobreviver mais de 10 dias ap6s o aparecimentos dos sintomas, é
indicativo de um progndstico positivo (Pancer, 2015). No entanto, os que sobrevivem
podem apresentar sequelas como, mielite, hepatite recorrente, psicose, artralgias,
doencas oculares, zumbido permanente, pericardite, otite e par6tida supurativa, perda de
cabelo prolongada e uveite (Feldman & Geisbert, 2012; Goeijenbier et al., 2014;
Meyers et al., 2015).

Ainda por explicar esta o facto de alguns individuos serem infetados mas
permanecerem assintomaticos enquanto outros desenvolvem doenga grave, muito

embora, se suspeite de uma interacdo complexa no sistema virus-hospedeiro (Meyers et
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al., 2015). A sobrevivéncia de doentes infetados esta associada a resposta de anticorpos,
nomeadamente, imunoglobulina G especifica anti-EBOV, em contrapartida, nos doentes
que sucumbem os niveis de IgG sdo 100 vezes mais baixos, ou mesmo indetetaveis,
revelando elevados niveis de virémia e elevados niveis de citocinas pré-inflamatorias,
sugerindo assim, que existe uma correlacdo entre estes niveis e a severidade da doenca
(Goeijenbier et al., 2014; Pancer, 2015).

5.2. Periodo de incubacéo

O periodo de incubacdo varia de 2 a 21 dias, porém a maioria dos doentes
tornam-se sintomaticos ap6s 5 ou 9 dias no caso do Marburgvirus, e 3 a 12 dias no
Ebolavirus, sendo infeciosos a partir do momento em que apresentam sintomatologia
(Li et al., 2015; Meyers et al., 2015; World Health Organization, 2014a). No caso, de
pessoas infetadas a nivel intramuscular através de seringas, a média do periodo de
incubacdo é 6 dias, enquanto infetados através do contato préximo, a média de
incubacdo é 8 dias (Joel G. Breman, M.D., D.T.P.H., and Karl M. Johnson, 2014).
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Figura 7- Modelo de transmisséo e inicio da infecdo de Filovirus;

O Virus espalha-se a partir do local da infe¢do inicial (pequenas lesfes) para o figado e o0 bago. Embora o
virus ndo infete linfdcitos, estes sofrem apoptose e consequentemente existe uma perda rapida dos
mesmos. A perda substancial de linfdcitos, provavelmente, resulta de uma combinacdo de fatores,
incluindo a disfuncdo mediada pela infecdo de células dendriticas, mondcitos e macréfagos. Fatores
soltveis libertados pelas células alvo, contribuem para o comprometimento do sistema vascular . A
disseminacdo sistémica e replicacdo do virus, resulta na desregulacdo geral da resposta imune do
hospedeiro, nas alteracBes da coagulacdo, no comprometimento do sistema vascular e hipotensao e ,
finalmente, pode resultar em choque e faléncia de multiplos 6rgéos.

(Adaptado de Feldmann & Geisbert, 2011)
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6. DIAGNOSTICO

O diagnostico precoce e preciso de uma infecdo por qualquer um dos Filovirus é
crucial para se iniciarem os protocolos de isolamento adequados (Meyers et al., 2015).

Se houver suspeita de infecdo por Filovirus, este tem que ser confirmado
laboratorialmente, caso contrario o possivel surto poderd permanecer especulativo e néo
é reconhecido, nem declarado pela OMS (Roddy, 2014)

Atualmente os métodos de diagndstico mais utilizados na ocorréncia de um surto
sdo 0 PCR em tempo real e/ou o rastreio rapido através de ensaios ELISA.

Um fator importante a considerar, sobre qual o método de diagnostico a utilizar
¢ a diversidade de agentes que circulam numa determinada regido geografica.
Atualmente estd em desenvolvimento uma tecnologia, denominada Next Generation
Sequencing (NGS) que teoricamente pode identificar qualquer agente patogénico, numa
amostra, o que por um lado é uma importante ferramenta para se identificar mais rapido
o0 tipo de surto, por outro lado, torna a sua aprovacdo mais dificil pela FDA por ser
pouco especifica (Koehler et al., 2014).

Na tabela 2 estdo representados os métodos de diagnostico usualmente
realizados tendo em conta o tempo de infecéo.

6.1. Diagnostico Laboratorial

As alteragdes dos parametros laboratoriais que conduzem ao diagnostico sao: a
nivel hematol6gico: trombocitopenia, leucopenia, anemia, anomalias na coagulacao
como a elevacdo do tempo de protrombina e a ativacdo do tempo parcial da
tromboplastina e a diminuicdo do fibrinogénio; a nivel hepético: tansaminases elevadas
como é o caso da alanina transaminase, e a aspartina transaminase; a nivel renal:
elevados niveis de creatinina, proteiniria e hematuria; e por fim, a nivel metabdlico:
baixo nivel de célcio (<6mg/dl), sendo este 0 maior preditor de um mau prognostico
(Meyers et al., 2015).
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6.2. Testes da Malaria

Estes testes devem ser realizados, porém exigem sangue espesso e esfregacos
finos (Meyers et al., 2015).

O teste da malaria deve ser sempre feito, uma vez, que esta doenca é
extremamente endémica nestes paises da Africa e os sintomas da malaria e de
filoviroses sdo muito semelhantes, devendo descartar-se a hipétese de malaria (World
Health Organization, 2014a).

6.3. Teste rapido para detecdo de Antigenio Viral

O antigeénio viral e o &cido nucleico podem ser detetados no sangue a partir do
inicio dos sintomas, até 2 a 3 dias apos o inicio dos sintomas (Martines et al., 2015;
Pancer, 2015).

Atualmente o teste do antigénio viral esta disponivel numa versao semelhante a
testes de gravidez, tornando-se assim mais rapidos, podendo ser realizados em qualquer
lugar e sem equipamentos auxiliares, proporcionando resultados em 2 a 25 minutos
(Meyers et al., 2015; World Health Organization, 2015d). Embora sejam faceis de
manusear geram frequentemente falsos positivos, tendo assim uma baixa sensibilidade
(World Health Organization, 2015d).

Foram utilizados durante muitos anos os testes de detecdo de antigénios através
do formato ELISA, sendo estes sensiveis quando estdo presentes altos niveis de virus,
embora estes testes ndo estdo disponiveis comercialmente pois exigem infra-estrutura
laboratorial e cientistas qualificados para realizar os ensaios (World Health
Organization, 2015d).
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6.4. Isolamento do virus em culturas celulares

A presenca de Filovirus pode ser detetada ap0s o inicio dos sintomas, em
amostras de fluidos corporais até 20 dias apds o inicio da infecdo, enquanto que em
amostras de fezes ou semén pode ser detetada até 4 e 13 dias, respetivamente, apds o
inicio da infecdo (Pancer, 2015).

Estas amostras sdo consideradas altamente infeciosas, e por isso, devem ser
tomadas medidas de protecdo adequadas, e sO depois de estas estarem inativadas € que
podem ser manipuladas em laboratérios BSL-2 (Pancer, 2015). Esta inativagdo
normalmente faz-se atraves de radiacdo de raios gama, ou através de calor (Feldman &
Geisbert, 2012).

6.5. Coloracdo Imuno-histoquimica

Este teste s6 pode ser realizado em doentes falecidos, limitando assim a sua
relevancia clinica para o diagndstico precoce (Meyers et al., 2015).

Este método pode ser realizado com amostras hepaticas, uma vez que o Filovirus
ataca particularmente os hepatdcitos, provocando necrose. Ao ser analisado um figado
infetado € possivel ver inclusdes de virus filamentosos ou ovais.

Ao nivel do pulmdo, o exame microscépico, mostra congestdo edema intra-
alveolar e hemorragia sem inflamacéo significativa. A coloracdo imuno-histoquimica
revela antigénios virais em macrofagos alveolares, células endoteliais e em fibroblastos.

Ao nivel do baco a imunocoloracdo viral, mostrou células do sistema
mononuclear, sistema fagocitario, células dendriticas e fibroblastos.

Ao nivel da pele a imuno-histoquimica revela antigénios nas células dendriticas
epidérmicas, células endoteliais, tecido conjuntivo, e fibroblastos. Também pode ser
detetado no epitélio das glandulas sebaceas e suduriparas.

Ao nivel do trato gastro intestinal sdo detetados antigénios nas células
mononucleares, em macréfagos, fibroblastos, células necroticas, e fibras reticulares.

Ao nivel da medula dssea foi detetado um ndmero normal de megacariécitos,
concluindo-se entdo, que a trombocitopenia caracteristica destas infecGes ndo esta

relacionada com a reducdo na producéo de plaquetas (Martines et al., 2015).
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6.6. Reacao de polimerizacdo em cadeia em tempo real - PCR-TR

O PCR-TR é atualmente o0 método de diagndstico mais rapido, podendo ser
usado para um diagnostico precoce. Foi demonstrada a sua sensibilidade em 100%, e a
sua especificidade de 97% (Martines et al., 2015).

Este apresenta uma vantagem importante em relag6es a outros métodos durante
uma epidemia, pois deteta o acido ribonucleico viral logo no inicio da infecdo, enquanto
que por exemplo as IgM séo detetadas mais tarde e as IgG ainda mais tarde (Martines et
al., 2015; Meyers et al., 2015).

O PCR-TR deteta o Filovirus no sangue, a partir de 3 a 10 dias ap6s o
aparecimento dos primeiros sintomas, e deteta varios meses ap0s a infecdo, em
determinadas secre¢des (Martines et al., 2015; Meyers et al., 2015).

Este método € capaz de distinguir as diferentes espécies de Filovirus e pode ser
usada uma grande variedade de tecidos e amostras com fluidos. No entanto, estes
métodos através de PCR sdo complexos de executar (World Health Organization,
2015d).

6.7. Serologia

Os anticorpos IgM sdo detetaveis 2 dias ap6s o inicio dos sintomas e
desaparecem ao fim de 30 a 168 dias apds a infecdo, enquanto que os anticorpos IgG s6
se podem detetar ao fim de 4 a 18 dias apds o inicio dos sintomas e persistem até 3 a 5
anos (Goeijenbier et al., 2014; Martines et al., 2015; Pancer, 2015). Tendo em conta que
a maioria dos doentes morrem ao fim de 10 dias, os titulos de IgG sdo determinados em
exames retrospetivos (Pancer, 2015).

Os anticorpos IgG sdo frequentemente detetados utilizando o ensaio ELISA ou
outro teste semelhante, enquanto que os IgG neutralizantes sdo apenas testados pelo
ensaio de neutralizacdo exclusivamente em laboratérios do tipo BSL-4 e por este
motivo anticorpos deste género sdo apenas encontrados em amostras de convalescentes
(Pancer, 2015).

Os anticorpos IgG direcionados a proteina VP40 foram detetados por ensaio
ELISA em pessoas que nunca revelaram sintomas indicativos do virus EBOV,
enquanto, que os anticorpos 1gG direcionados para a glicoproteina ndo estrutural (SGP)

ndo neutralizam o EBOV, e portanto, ndo séo reveladores de imunidade (Pancer, 2015).
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6.8. Microscopia Eletrénica

Tem sido utilizada na descoberta e descricdo de virus responsaveis por doencas
infeciosas, nomeadamente, no caso dos Filovirus.

Este método foi importante na medida em que, elucidou a presenca de um novo
virus no primeiro surto de MARV na Alemanha em 1967, e no primeiro surto do EBOV
no Zaire, em 1976. Bem como, em 1989, nos EUA, identificou 0 RESTV em macacos
infetados (World Health Organization, 2015d)

6.9. Hibridacéo in situ

Tem sido utilizado para caracterizar infecdes por Filovirus em modelos animais
(Martines et al., 2015).

Tabela 2- Métodos de Diagndstico consoante o tempo de infe¢do

(Adaptado de Centers for Disease Control and Prevention, 2015a)

Tempo de infegao Testes de diagndstico
Captura de Ag — ensaio ELISA
Pouco tempo apds o inicio dos |gM ELISA
sintomas Reaccdo em cadeia da Polimerase PCR
Isolamento do virus

Decorrer da doenca ou apds AclgM e AclgG
recuperacao

Teste de imuno-histoquimica
PCR

Isolamento do virus

Retrospetivamente em pacientes
falecidos
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7. MEDIDAS DE PREVENCAO E CONTROLO

As equipas de resposta a surtos por Filovirus compreendem, normalmente, a
primeira linha de profissionais médicos constituidos pelo Ministério da Saude a quem
compete, da OMS, Médicos sem Fronteiras (MSF), e as equipas do centro de controlo e
prevencdo de doengas (CDC) (Roddy, 2014).

Os objectivos primordiais destas respostas sdo: prevenir e controlar a
propagacdo da doenca e fornecer aos doentes infetados acompanhamento e tratamento
médico apropriado; no entanto, para que se consigam atingir estes objectivos, outros
tém de ser eficazes, ao nivel das comunidades como, a vigilancia epidemioldgica para a
detecdo dos casos, enterro e desinfecdo rapida dos corpos, reducdo dos riscos nas
préprias casas, apoio as instalacdes de salde periféricas, apoio ao nivel psicossocial,
campanhas de informacdo e educacdo e estudos ecoldgicos; e ao nivel do interior das
instalagBes de saude, como, a conce¢do de uma ala isolada, o diagnostico do caso, a
detecdo rapida de casos na propria equipa de profissionais de salde, gestdo de casos,
atendimento psicolégico e facilidade no controlo da infecdo na unidade de saude
(Roddy, 2014).

Durante a propagacdo de um surto é extremamente importante o isolamento de
individuos suspeitos de infecdo, a utilizacdo de vestuario apropriado e a eficaz
desinfecdo dos procedimentos de protecdo. Todos estes passos tém demonstrado ser
suficientes para interromper a transmissédo e controlar o surto, visto ndo existir
tratamento eficaz para a febre hemorrégica provocada por qualquer um dos Filovirus
(Centers for Disease Control and Prevention, 2014).

O CDC e a OMS, em 1998, uniram forcas e desenvolveram orientacfes praticas
para serem usadas em meio hospitalar, intituladas como “Infetion Control for Viral
Haemorrhagic Fevers in the African Health Care Setting”, sendo este um manual de
controlo de infecBes causadas por febres hemorragicas virais (Centers for Disease
Control and Prevention, 2014; Roddy, 2014). Estas orientacdes (guidelines) podem
ajudar os profissionais de saide a reconhecerem casos de infecdo e atuar de modo a
evitar a transmissdo da doenca em meio hospitalar, utilizando os meios disponiveis no
local e recursos financeiros escassos (Centers for Disease Control and Prevention,
2014).
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Em 2008, o OMS produziu um resumo de recomendagdes para controlar
infecOes causadas por Filovirus, e nesse mesmo ano, a equipa de MSF desenvolveu uma
diretriz para responder internamente aos surtos por Filovirus, fornecendo assim a sua
equipa de MSF um resumo pratico e objetivo, para uma melhor intervencdo nestes
surtos, e com licBes aprendidas de surtos anteriores (Roddy, 2014).

Durante o surto de 2014, a OMS langou uma diretriz provisoria para a
preparacdo de surtos de Filovirus, nomeadamente, no controlo, alerta e avaliacdo da
doenca; uma diretriz provisoria de prevencédo e controlo da infecdo para o cuidado com
doentes infetados por Filovirus; e uma diretriz para a segura manipulagdo clinica dos
doentes com febre hemorrégica viral (Roddy, 2014).

Ha& ainda, um longo caminho a percorrer nestas diretrizes no que diz respeito a
epidemiologia dos Filovirus, ecologia, modelos e procedimentos de recolha de dados,
campanhas de informacdo e educacéo, defini¢bes de casos, diagndsticos laboratoriais e
de tratamentos, todos exigem ainda a sua elaboracdo, harmonizacéo e atualizacdo de
preferéncia antes da ocorréncia do proximo surto (Roddy, 2014).

As principais orientacdes, em caso de suspeita ou confirmacdo de infecdo por
Filovirus, descrevem que estes individuos devem ser imediatamente colocados em
quartos individuais com casa de banho privada, boa ventilagéo, janelas e a porta deste
devem permanecer sempre fechadas e de acesso restrito (Meyers et al., 2015; World
Health Organization, 2014a). Restringir todo o pessoal ndo essencial a estas areas, e 0S
que acedem a estes locais devem ter registo prévio (World Health Organization, 2014a).
Deve-se assegurar que todos os visitantes incluindo os profissionais de salde deverdo
com todo o cuidado evitar o contato direto com fluidos corporais, através do uso de
luvas interirores e exteriores, um equipamento de protecdo individual (EPI), com
sapatos de plastico ou borracha e protecdo ocular individual e fornecer instrucdes a
todos os visitantes sobre como usar corretamente o EPI e sobre a pratica correta da
higiene das méos (Meyers et al., 2015; World Health Organization, 2014a). A figura 8
demonstra todo o equipamento que deve ser usado. A colocacdo e remocédo do EPI deve
ser supervisionada por um individuo treinado e qualificado, a fim de verificar que nédo
existe autocontaminacdo (Centers for Disease Control and Prevention, 2015b). A
higiene das mé&os deve ser realizada antes e ap0s o contato com direto com o0 paciente ou
com qualquer superficie potencialmente contaminada, bem como, ap6s a remocéo do
EPI, inclusivamente no momento imediato ap6s a remocdo das luvas, devendo ser feita

com agua corrente limpa e desinfetantes (World Health Organization, 2014a).
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Deve usar-se uma bata impermeavel descartavel de plastico ou borracha que
cubra toda a roupa e pele exposta. Usar protecdo facial que evite respingos no nariz,
boca e olhos, através de uma mascara médica com 6culos ou viseira (World Health
Organization, 2014a). Quando existam grandes quantidades de fluidos corporais, como
por exemplo durante uma hemorragia nasal, tosse ou diarreia explosiva, recomenda-se o
uso de uma mascara com viseira e de coberturas de pernas impermedveis e resistentes a
fluidos (Meyers et al., 2015).

Qualquer equipamento utilizado durante os procedimentos realizados ao doente
deve ser descartado ou dedicado exclusivamente para esse doente, e estes
procedimentos devem ser realizados com o maior cuidado para evitar qualquer contato
com o0 equipamento potencialmente contaminado (Meyers et al., 2015; World Health
Organization, 2014a).

N&o so6 os profissionais de saude que contatam diretamente com estes doentes,
como também, todos os outros que contatam com os fluidos corporais ou com
superficies onde estes foram colocados, como o pessoal de limpeza e manutencdo, e
outros auxiliares incluindo os do laboratério devem também usar equipamento de
protecdo individual (Meyers et al., 2015).

Deve-se assegurar que o pessoal clinico e ndo clinico se dedique exclusivamente
a estas areas de isolamento e que ndo se mova livremente para outras areas durante 0s
surtos, bem como limitar o nimero de agulhas e outros objectos cortantes tanto quanto
possivel, e que estes sejam imediatamente descartados em contentores proprios
imediatamente ap6s 0 seu uso. Estes contentores sdo depois fechados e selados e
enviados para inceneracao (World Health Organization, 2014a).

Todo o material que possa ser reutilizado tais como, luvas, batas, botas e EPIs,
requer limpeza fisica seguida de desinfecdo através de pulverizacdo com solucGes de
cloro, ou quando possivel, ser descartado. Toda a remocdo deste material deve ser feito
em areas designadas para tal (World Health Organization, 2014a).

Como referido anteriormente, a transmissdo através de aerossois ndo é
conhecida, e portanto, o uso de mascaras com respirador, como as de filtro N95, ou a
colocacdo do doente infetado em camaras de isolamento com pressdo negativa ndo é
requerido. Contudo, estes procedimentos devem ser praticados em caso de intubacao,
extubacdo, broncoscopia, e ventilacdo ndo invasiva de pressdo positiva, pois, durante a

qual pode ocorrer formacédo de aerossois de fluidos corporais (Meyers et al., 2015).
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No entanto, ainda ha algumas incerteza no que respeita aos modos de
transmissdo dos Filovirus, e alguns autores apoiam 0 uso de mascaras com respirador
em todos os processos pois sdo fatores relevantes que podem ter impacto sobre o
trabalho e seguranca dos profissionais de salde, e visto este tipo de infe¢cdes provocar
taxas de letalidade extremamente elevadas deve ser, sem duvida, considerado o uso
destas mascaras (Maclntyre et al., 2014). E importante ressaltar que, onde existam
incertezas, o principio da precaucdo, isto é, a acdo para reduzir 0s riscos ndo deve
esperar certeza cientifica, para ser considerado (Maclintyre et al., 2014).

Se por um lado em laborat6rios BSL-4 se adere ao mais alto nivel de isolamento
biolégico na manipulacdo de virus, tais como os Filovirus, e estes sdo expostos de
forma altamente controlada, e em ambiente estéril no qual ha menos risco de
contaminacdo, usam mascaras com respirador, por outro lado num ambiente altamente
instavel, contaminado e clinicamente imprevisivel ndo sdo obrigatorias mascaras com
respirador, e a percecdo destas desigualdades podem reduzir a disposicdo de
profissionais de salde para trabalharem durante um surto de Filovirus (Maclintyre et al.,
2014).

Entre as organizagBes de salde, apenas os MSF recomendam o uso de mascaras
com respiradores num surto de Filovirus, bem como, em relacdo aos paises, somente as
diretrizes Britanicas e Sul-Africanas recomendam o uso deste tipo de mascaras em
infecdes de febre hemorrégicas (Macintyre et al., 2014).

Atualmente, ainda ndo existem protocolos que indiquem a mais ou menos
perigosidade dos aerossois significativos que possam ocorrer em situacbes como
epistaxe, ou vomito significativo, cabendo assim ao profissional de saude o julgamento
de requerer ou ndo os procedimentos anteriormente descritos (Meyers et al., 2015).

No ultimo surto de EBOV, apesar dos cuidados inerentes, os profissionais de
salde devido ao clima tropical de humidade e calor intenso, mudavam de equipamento
de protecéo individual entre 1 a 3 horas, 0 que potenciou alguns descuidos (Bah et al.,
2015).
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Respirator

Chemical
Resistant glove

Chemical

Chemical Protective Resistant Book

Clothing

Figura 8- Equipamento de Protecdo Individual,

Esta imagem descrimina todo o equipamento que deve ser usado em todas as pessoas que contactam
com doentes, podendo observar-se o EPI, luvas de plastico resistentes, botas de borracha resistentes, e o
respirador.

(Retirado de “Chemical Safety Specialists,” 2015)

Paralelamente aos cuidados de salde inerentes nestas situacfes deve-se fornecer
apoio psicoldgico aos doentes e as familias para gerir a ansiedade e o medo. E
importante explicar a necessidade de isolamento e 0 uso do equipamento de protecao
individual (World Health Organization, 2014a).

E também oportuno convencer os lideres comunitarios e as equipas de salde a
consciencializarem a comunidade para enterrarem 0S corpos muito rapido e com o
menor contato possivel com o cadaver (Joel G. Breman, M.D., D.T.P.H., and Karl M.
Johnson, 2014).

E igualmente importante que os funcionarios de salde sejam treinados e
qualificados, e que haja uma fiscalizagdo nesse sentido, para que se faca um bom
atendimento clinico e as medidas de controlo sejam fielmente seguidas dos protocolos
(Joel G. Breman, M.D., D.T.P.H., and Karl M. Johnson, 2014).

De uma forma global, nenhum pais esta preparado para uma pandemia, nem se
praticam medidas que evitem essas situagdes, este facto comprova-se, particularmente
neste ultimo surto, pois as pessoas ndo foram proibidas de viajar, € 0s que viajaram
destes paises afetados foram apenas rastreados nas partidas, se apresentavam sinais de
febre, ou outros sintomas, e se fossem suspeitos de infecdo pelo virus ficavam 21 dias

sujeitos a monitorizagdo, todos 0s outros sem sinais nem sintomas podiam sair
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livremente destes paises, podendo o virus estar em tempo de incubagdo. Isto é de tal
forma alarmante que o virus se espalhou facilmente para a Nigéria, EUA e Espanha
através de viagens aéreas (Ross et al., 2014). Alguns paises como Gabdo, Senegal,
Camardes, Costa do Marfim e Africa do Sul fecharam as fronteiras terrestres para evitar
a propagagdo do virus para 0s seus territérios, bem como, proibiram o0s voos
provenientes da Serra Leoa, Guiné e Libéria de aterrarem nos seus territorios (Ross et
al., 2014).

Num futuro surto, as nagdes internacionais deveriam considerar esta proibicao,

para impedirem a propagacdo e uma possivel pandemia (Ross et al., 2014).

7.1. Colocacédo e remocao do EPI

A sequéncia das a¢des envolvidas em cada etapa de colocacao e remocdo do EPI
sdo fundamentais para evitar a exposicdo e auto-contaminacdo dos profissionais de
salde.

& Cada profissional de salde e todos os outros funcionarios que entram em areas
de isolamento devem ser observados por um individuo qualificado e treinado,
que Ié em voz alta cada etapa do procedimento de colocagéo e remocéo do EPI,
bem como outros procedimentos no atendimento ao paciente, verificando e
confirmando visualmente;

& Garantir que a zona de colocacio do EPI é separada da area de isolamento e que
haja um fluxo unidirecional da area de colocacdo para a area de isolamento onde
o EPI é removido junto a porta de saida, separando assim o espaco em areas
limpas e areas contaminadas;

& O EPI deve ser colocado corretamente, devagar e sem distracBes, antes da

entrada na area do isolamento;

&

O EPI ndo deve ser ajustado durante o atendimento ao paciente;

&

As médos devem manter-se afastadas do rosto durante o atendimento ao paciente
isolado e limitar o contato com o paciente e superficies potencialmente
contaminadas;
@ As luvas exteriores podem ser descartadas no quarto de isolamento quando
contaminadas;

@ Desinfetar as maos devidamente enluvadas, frequentemente usando alcool;
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@ Apds o atendimento na éarea isolada, o EPIl deve ser removido lenta e
corretamente para reduzir a possibilidade de auto-contaminagéo;

@ O uso de duplas luvas permite eliminar a contaminagdo visivel usando as luvas
internas depois de descartadas as luvas externas;

@ O observador ndo deve em momento algum prestar auxilio fisico durante a
remocao do EPI;

@ Na area de remocgdo do EPI devem ser fornecidas solucBes desinfetantes para
realizar a higiene do espaco e das maos (Centers for Disease Control and
Prevention, 2015b).

A figura 9 ilustra o EPI bem como, todo o equipamento a ser utilizado e

descreve de forma sucinta o descrito anteriormente.
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Figura 9- Equipamento de Protecdo Individual,

Esta imagem descreve todo o procedimento de colocacdo e remocéo do equipamento de protecdo
individual

(Adaptado de “Chemical Safety Specialists,” 2015)
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7.2. Desafios

As populacbes destas regides estdo dispersas e 0s sistemas de salde sdo
antiquados e encontram-se sobretudo nas grandes cidades. Para além de tudo isto ndo
existem mecanismos de fiscalizacdo, nem recursos humanos capacitados, nem métodos
de diagnéstico eficazes e tudo isto contribui para a escassez de funcionamento dos
sistemas de vigilancia dos Filovirus.

Nestes paises propensos a surtos, existe na pratica, uma enorme caréncia
praticamente a todos os niveis, como falta de profissionais de salde capacitados, mau
acesso a luvas e outros equipamentos de protecdo individual, fazendo com que o0s
profissionais sejam muitas vezes tentados pelas dificeis circunstancias a reutilizarem
agulhas e seringas contaminadas. Caréncia a nivel de infraestruturas, as quais ndo tém
electricidade estavel, frigorificos e congeladores funcionais e agua corrente (Bausch,
Sprecher, Jeffs, & Boumandouki, 2008; Ross et al., 2014).

Para a gestdo e implementacdo de uma resposta eficaz, as equipas tém que repor
continuamente os seus numeros de recursos humanos multidisciplinares e multisetoriais,
que rotineiramente operam em locais remotos. Estes esforcos tornam-se ainda mais
complicados quando ha resisténcia a nivel da comunidade para as intervengdes, devido
ao medo da doenga e equivocos relativamente aos objetivos da resposta do surto, como
aconteceu no Gab&o e na RDC em 2002, em Angola em 2005 e recentemente na Africa
Ocidental em 2014 (Roddy, 2014).

Outro dos desafios refere-se as semanas ou meses de transmissdo continua que
ocorre numa comunidade antes do reconhecimento e declaracdo oficial do surto, que
contribuem para 0s nimeros elevados de pessoas infetadas, bem como, para uma ampla
dispersdo geografica (Roddy, 2014). Estando muitas vezes associado a crencas
tradicionais comuns em Africa de que a doenca resulta de feiticaria ou envenenamento
em vez de um virus (Bausch et al., 2008).

As alas de isolamento sdo normalmente consideradas pela comunidade como um
lugar a espera da morte, com os profissionais de salde a usarem luvas e o equipamento
de protecdo individual, sendo o contato com os membros da familia extremamente
limitado, torna este ambiente ameacador, bem como, a possibilidade de morrer e ter de
ser enterrado em locais desconhecidos sem os tradicionais rituais tdo importantes nestas
culturas africanas e por isso 0s doentes ficam relutantes e até mesmo violentos

recusando a entrado nos locais de isolamento (Bausch et al., 2008).
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A figura 10 demonstra claramente as infraestruturas bastante precarias nestes

paises.

Figura 10- Centro de tratamento de virus Ebola; e 4rea de isolamento;

Nesta imagem podemos observar os centros precérios dos surtos de EBOV, nomeadamento as suas
infraestruturas e a ala de isolamento.

Imagens superiores: exterior e interior da ala de isolamento (Republica Democratica do Congo, 2007)
imagens inferiores: na esquerda, observam-se os trabalhadores a remover o corpo de uma vitima da ala de
isolamento; e na direita observa-se o interior da enfermaria (enfermaria de isolamento, Hospital Regional
de Gulu, Uganda, 2000).

(Retirado de Bausch et al., 2008)
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8. TRATAMENTO

Apesar, dos avancos a nivel das terapéuticas, como, 0s anticorpos monoclonais,
proteinas recombinantes, combinagdes de interferdo-anticorpo, e pequenos RNA
interferentes, terem ja demonstrado sucessos em modelos de primatas ndo humanos
infetados por Filovirus, nenhum esta atualmente aprovado para ser utilizado em seres
humanos (Meyers et al., 2015).

Uma vez que estes virus tém de ser manipulados em laboratérios BSL-4 limita e
restringe o desenvolvimento de medicamentos antivirais (Li et al., 2015).

No entanto, em alguns casos, usa-se 0 virus da estomatite vesicular que
mimetiza 0 EBOV nas suas caracteristicas gerais, e estes ensaios podem ser realizados
em laboratorios BSL-2 (Goeijenbier et al., 2014; Li et al., 2015).

Os tratamentos candidatos sdo testados em primatas ndo humanos,
nomeadamente macacos cinomolgos ou 0s macacos rhesus, sendo chamados NHPs, sdo
considerados o modelo animal padrdo disponivel para prever a eficacia em humanos
(Wong, Qiu, Olinger, & Kobinger, 2014).

8.1. Tratamento Atual

O tratamento de qualquer infecdo que provoque febre hemorragica viral,
obedece a conformidade com protocolos provisorios estabelecidos pelos médicos sem
fronteiras e a OMS sendo posteriormente aprovado pelo Ministério da Salde do/s
pais/es afetado/s para a atuacdo urgente (Bah et al., 2015).

A base do tratamento para um paciente com suspeita de infecdo por Filovirus
faz-se através de cuidados de suporte. Este suporte intervém a nivel hemodinamico e
respiratério, bem como na correcdo significativa de coagulopatias, e neste sentido,
considera-se 0 uso concentrado do complexo de protrombina, plasma e crioprecipitado,
também atuam no controlo da febre, e pressdo sanguinea e na rehidratacdo constante
(De Clercq, 2014; Meyers et al., 2015). Adicionalmente interven¢des mais simples e
prontamente disponiveis como a ingestdo de bananas ou tisanas, poderdo ser benéficas
por neutralizar ou compensar a perda de fluidos e de potassio (Shah et al., 2015).

Normalmente, sdo também fornecidos antibidticos de largo espetro,

antipiréticos e analgésicos. J& em fases mais avangadas da doenca, quando o paciente ja
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estd com faléncia de érgdos deve ser abordada a dialise para a insuficiéncia renal, e a
oxigenacéo para a insuficiéncia pulmonar (Feldman & Geisbert, 2012).

Foi aprovado, pela OMS a utilizacdo de soro de pessoas que recuperaram da
infecdo (Martines et al., 2015). Esta abordagem ja foi usada anteriormente, em 1977,
num pequeno numero de doentes infetados pelo EBOV (Meyers et al., 2015). De facto,
ndo h& evidéncia se os anticorpos do plasma proveniente de sobreviventes ao EBOV sdo
suficientes para tratar ou prevenir a doenca pois 0s resultados de estudos anteriores
foram dificeis de interpretar (World Health Organization, 2014b). No entanto, para este
método ser minimamente seguro o plasma tem que ser fornecido por bancos de sangue
com recursos e praticas de boa qualidade, tendo sempre riscos inerentes tais como a
transmisséo de agentes infeciosos (World Health Organization, 2014b).

E mais recente, foi aprovado, um tratamento experimental, 0 ZMAPP que sera
abordado mais a frente no presente trabalho (Pancer, 2015).

Outros medicamentos como a amiodarona, atorvastatina + irbesartan e o
clomifeno foram usados em ambiente clinico sem avaliacdo prévia da OMS (World
Health Organization, 2015a).

8.2. Moduladores da transcricao viral — Pequenas moléculas interferentes

com a sintese de RNA

Estes tratamentos sdo projetados para serem homologos a alvos virais
especificos, podendo ser direcionados para a proteina VP24, proteina VP35 e para a
RNA polimerase, a fim de evitar a desregulacdo de interferdo tipo | gerada pelos

Filovirus e reprimir assim a sua replicacdo (Wong et al., 2014).

8.2.1. TKM-EBOLA

O TKM-EBOLA foi formado a partir de siRNA que reconheceu as sequéncias
especificas de RNA do gene VP24 e VP35. Foram envolvidos em particulas lipidicas
para a sua administragdo in vivo e realizou-se o teste em animais infetados tendo todos
sobrevivido (Lietal., 2015).

Este farmaco foi aprovado para ensaios clinicos de fase | pela FDA (Ansari,
2014).
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Um dos ensaios clinicos teve inicio em margo de 2015, na Serra Leoa, e foi
liderado pela Universidade de Oxford. Este ensaio foi interrompido a 19 de Junho por
ndo demonstrar beneficio terapéutico global e por ter desenvolvido efeitos adversos, tais
como: dores de cabeca, tonturas, sensacdo de aperto no peito, e aumento da frequéncia
cardiaca (World Health Organization, 2014b, 2015a).

8.2.2. AVI- 6002 - Oligomeros de Fosforodiamidato morfolino

O Avi-6002 é uma mistura de PMOs e estes sdo oligomeros de DNA que
reconhecem uma cadeia simples de RNA ou de DNA especifico do virus, para formar
complexos estaveis, a fim de bloquear a replicacdo viral (Li et al., 2015).

Este composto é constituido por AVI-7537 e AVI-7539, particularmente o AVI-
7537 tem como alvo principal o gene VP24 do EBOV (De Clercq, 2014). Este farmaco
especifico contra 0 EBOV, possui PMOs carregados positivamente de sequéncias alvo
de RNAm, VP24 e VP35 (Wong et al., 2014)

O AVI-6002 protegeu 3 de 5 macacos infetados, demonstrando assim uma
protecdo de 60% (Wong et al., 2014).

8.2.3. AVI-6003

Esta molécula é em tudo igual a anterior, apenas o seu alvo difere, sendo esta
direcionada para 0 MARV (Wong et al., 2014)

Este composto é constituido por AVI-7287 e AVI-7288, nomeadamente este
ultimo tem como alvo o gene NP do MARYV (De Clercq, 2014)

Foram projetadas PMOs para a VP24, VP35 e a RNA polimerase do MARYV, na
qual resultou 100% de sobrevivéncia dos macacos infetados (Wong et al., 2014)

Ambas, as moléculas AVI concluiram a fase | de ensaios clinicos em 2011
(Wong et al., 2014).

Tém existido alguns contratempos no que diz respeito a estes trés ultimos
farmacos, como o facto de nos virus de RNA, a taxa de muta¢do ao nivel do acido
nucleico ser normalmente mais elevada do que a taxa de variagdo antigénica ao nivel da
proteina, tendo portanto, mais dificuldades a enfrentar problemas na variacdo genética

do virus, bem como, ambos os farmacos devem chegar ao citoplasma de forma mais
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eficiente para se conseguirem reduzir as dosagens e as frequéncias das doses (Li et al.,
2015).

8.2.4. Favipiravir

O favipiravir, derivado de t-pirazinacarboxamida T-705, j& foi demonstrado que
inibe seletivamente a replicacdo do virus da gripe, por presumivelmente atuar como
nucleotido analogo da pirazina, que inibe seletivamente a RNA polimerase dependente
de RNA através de um metabolito ativo ou induz uma elevada taxa de mutacdo letal
mediante incorporacdo no RNA do virus (Oestereich et al., 2014; Picazo & Giordanetto,
2014).

Este encontra-se em fase Il de ensaios clinicos para o tratamento da gripe
(Oestereich et al., 2014; Picazo & Giordanetto, 2014; Smither et al., 2014).

Além do virus influenzaea, o favipiravir, j& mostrou ter uma potente atividade
antiviral contra virus RNA de cadeia negativa, e contra virus RNA de cadeia positiva
(Li et al.,, 2015; Oestereich et al.,, 2014). Como tal, esta mesma molécula, ja
demonstrou, em testes in vitro, ser eficaz na inibicdo da replicacdo de Filovirus,
nomeadamente o0 EBOV, sem toxicidade observada nas condigdes experimentais usadas
(Oestereich et al., 2014).

Apds 6 a 13 dias, de ratinhos terem sido infetados por EBOV, o favipiravir foi
administrado 2 vezes por dia, sendo capaz de prevenir a mortalidade em 100% dos
animais infetados, do qual resultou uma producéo significativa de anticorpos anti-
EBOQOV, indicando assim a ocorréncia de uma resposta imune adaptativa especifica
contra o virus Ebola (Li et al., 2015; Oestereich et al., 2014; Picazo & Giordanetto,
2014).

Desta forma, especula-se que a supressao da replicacdo viral pelo favipiravir in
vivo, permite o desenvolvimento da resposta adaptativa do sistema imunitario do
hospedeiro para combater eficazmente a infecdo viral e contribuir assim para o efeito
terapéutico do favipiravir (Oestereich et al., 2014).

Para além da vantagem de ndo ter apresentado toxicidade, este pode ser
administrado por via oral, contrapondo assim 0s potenciais riscos durante uma injegéo
(Lietal., 2015).

Os ensaios clinicos deste farmaco comecaram em Dezembro de 2014. Este
farmaco foi administrado a 200 doentes, da Guiné Conakry, que receberam 9 dias de
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tratamento oral, ndo existindo nenhum grupo controlo. Este ensaio foi financiado pela
Comissdo Europeia. Os resultados mostram que o favipiravir obteve uma taxa de
sobrevivéncia de 85% em adultos e adolescentes com carga viral baixa a moderada e
com o inicio do tratamento cedo (World Health Organization, 2015a).

Recentemente, este farmaco foi usado para tratar uma enfermeira dos Médicos
sem Fronteiras que terd sido infetada (Li et al., 2015).

Uma desvantagem que este farmaco apresenta tem que ver com a potencial
toxicidade congénita e por isso ndo deve ser usado na gravidez (World Health
Organization, 2014b).

8.2.5. BCX4430

O BCX4430 é um andlogo da adenosina, que atua como finalizador da
incorporacdo da cadeia de RNA viral, mas ndo no DNA ou RNA humano, interferindo
deste modo, com a RNA polimerase viral (Li et al., 2015; Picazo & Giordanetto, 2014).

J& demonstrou ser ativo in vitro contra 0 EBOV e outros virus de RNA de
polaridade negativa, sem produzir mutagenicidade significativa, sendo importante testar
a eficacia do BCX4430 na infecdo de outras espécies de Filovirus, a fim de confirmar o
largo espetro de atividade deste composto in vivo (Picazo & Giordanetto, 2014; Wong
etal., 2014).

Foi também demonstrado, em ratinhos infetados pelo EBOV, que a
administracdo oral ou intramuscular de BCX4430 duas vezes por dia, 6 a 4 horas antes
da infecéo teve resultados de 100% a 90% de sobrevivéncia, respetivamente (Picazo &
Giordanetto, 2014).

Quando administrado por via intramuscular a macacos cinomolgos, demonstrou
proteger 100% e 83% apds 1 hora e 24h a 48h, respetivamente, apos a infecdo de EBOV
(Wong et al., 2014). Também demonstrou 100% de protecdo em macacos cinomolgos
infetados com o MARYV, sendo 0 BCX4430 administrado 48 horas ap6s o inicio da
infecdo (Falzarano & Feldmann, 2014). Nos animais tratados foram observados niveis
baixos de viremia, tempos de coagulacdo reduzidos, e baixos niveis de enzimas
hepéticas (Falzarano & Feldmann, 2014).

Uma desvantagem desta molécula é que sdo necessarias doses elevadas para se
conseguir protecdo, aumentando assim, oS possiveis problemas de toxicidade que

possam estar relacionados com o farmaco (Wong et al., 2014).
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Estdo em andamento ensaios de seguranga de fase | (World Health Organization,
2015a).

8.2.6. CMX001

O CMX001 ou brincidofovir € um pro-farmaco do cidofovir, que mostrou ter
atividade contra varios virus de DNA, nomeadamente contra o citomegalovirus e o
adenovirus, o qual se encontra em fase Ill de testes clinicos. Este farmaco inibe a
replicacdo viral através da inibicdo da DNA-polimerase viral, deste modo também
podera interferir na RNA polimerase dos Filovirus. Como esta atividade contra os
Filovirus ainda ndo esta clara, surgiu uma fase Il de ensaios clinicos para testar a sua
seguranca e potencial atividade antiviral em doentes infetados com EBOV (Li et al.,
2015).

8.2.7. NP-718m-LNP

Este farmaco esta a ser desenvolvido para ser direcionado a estirpe Angola do
virus Marburg. Emily P. Thi,1* Chad E. Mire,2,3* Raul Ursic-Bedoya et al,
demonstraram que este farmaco protegeu completamente macacos rhesus contra a
letalidade desta estirpe do virus, sendo este administrado 3 dias ap0s o inicio da infecao.
Foram usados macacos rhesus pois sdo os primatas ndo humanos que sucumbem mais
rapido a infecdo por MARYV, aumentando desta forma o desafio. Apesar deste farmaco
ter sido direcionado para esta estirpe consegue abranger todas as estirpes da espécie

Marburg marbrgvirus, incluindo do virus Ravn (Thi et al., 2014).

8.2.8. Inibidores de Hidrolase s-adenosil (HAS)

Foi relatada a capacidade do 3-deazaadenosina carbociclico (C-c3Ado) e o 3-
deazaneplanocina A (c3Nep) inibir a replicagdo do EBOV in vitro, nomeadamente
através da inibicdo da hidrolase (De Clercq, 2014; Picazo & Giordanetto, 2014). Tendo
sido ja testado e demonstrado em estudos realizados em murganhos e em ratinhos
infetados, que a sobrevivéncia contra o virus diminui com o aumento do tempo entre a
infecdo e o inicio do tratamento. Deteorizagdo semelhante de eficicia foi demonstrado
com dois enantiomeros de C-10 e C-60 de isoneplacina, devido ao atraso do inicio do

tratamento, mas inibem efetivamente a replicacdo do EBOV in vitro.
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Todos estes farmacos vao aumentar a produgdo dos niveis de o-interferdo através
do bloqueio da metilagdo do RNAm, a partir das células ndo infetadas (De Clercq,
2014; Picazo & Giordanetto, 2014).

8.3.  Moduladores Seletivos dos Recetores de Estrogénio (SERMS)

O clomifeno e toremifeno apresentam uma potente inibicdo do EBOV,
interferem com o passo final da entrada do virus na célula, afetando desta forma, o
desencadeamento da fusdo (De Clercq, 2014).

Os ensaios em ratinho infetados produziram taxas de sobrevivéncia de 90% (De
Clercq, 2014).

Estes farmacos ja foram previamente aprovados pela FDA para serem usados no

tratamento de infecdes por Filovirus (De Clercq, 2014; Picazo & Giordanetto, 2014).

8.4. Farmacos que modulam os sintomas sem visar diretamente o virus

8.4.1. Interferdo

O interferdo foi descoberto em 1950, no entanto a sua utilizacdo para fins
médicos tem sido limitada, foi aprovada apenas para o tratamento da Hepatite B e C,
juntamente com a ribavirina; e esclerose multipla, devido aos efeitos secundarios graves
que este origina (De Clercq, 2014; World Health Organization, 2015a).

O interferdo tipo I, nomeadamente o O-interferdo ou B-interferdo poderiam
atrasar o aparecimento dos sintomas e a ocorréncia de viremia, prolongando assim o
tempo de sobrevivéncia, no entanto, ndo impedem a letalidade caracteristica dos
Filovirus (De Clercq, 2014).

Uma das vantagens deste farmaco prende-se com a facilidade da sua
disponibilizagdo estar aumentada, visto que a sua utilidade no tratamento da Hepatite
esta a ser ultrapassada pela acéo direta de antivirais (De Clercq, 2014).

As autoridades guineenses em colaboragdo com cientistas canadenses lancaram
um estudo clinico mas a inscricdo foi limitada a doentes com inicio recente dos

sintomas, até a data estdo incluidos 9 (World Health Organization, 2015a).
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8.4.2. Proteina anticoagulante C2 nematoide recombinante e a Proteina C
humana ativada recombinante

Estes compostos séo anticoagulantes e sdo destinados ao tratamento dos
sintomas clinicos observados em doentes infetados por Filovirus bem como outras
doengas (Wong et al., 2014).

A Proteina anticoagulante C2 nematoide recombinante esta destinada ao
tratamento de coagulopatias e a Proteina C humana ativada recombinante para sepsis,
mas ndo sdo especificos para a doenga causada por Filovirus (Wong et al., 2014).

A anticoagulante C2 nematoide recombinante inibe o factor tecidular Vlla —
mediador da coagulacdo, por prevenir a formacdo de trombina, e a Proteina C humana
ativada recombinante estd clinicamente aprovada para ser utilizada no tratamento da
sepsis severa em seres humanos (Wong et al., 2014).

A proteina C e a proteina C2 demonstraram proteger parcialmente os animais
infetados com EBOV, pois aumentaram as taxas de sobrevivéncia para 17% e 33%,
respetivamente, sendo precisas nove a quinze doses de tratamento, revelando assim nao
ser vidvel uséa-lo sozinho (Falzarano & Feldmann, 2014; Wong et al., 2014).

Uma das desvantagens é que continua a ser necessaria administracdo
intravenosa, porém, em contrapartida sdo moléculas bastante seguras (Falzarano &
Feldmann, 2014; Li et al., 2015; Wong et al., 2014).

Embora estas abordagens sejam insuficientes quando usadas sozinhas,uma vez
que a sua eficicia é relativamente baixa, podem ser usadas concomitantemente com

outros farmacos antivirais recentemente descobertos (Li et al., 2015).

8.5.  Inibidor da entrada viral com base em péptidos

Em 1992 foi descoberto o primeiro péptido inibidor da entrada do virus HIV, o
péptido CHR sendo esta estratégia um potencial tratamento para Filovirus (Li et al.,
2015).

O fundamento deste processo baseia-se na adi¢cdo de um CHR na sequéncia de
um péptido C, resultando a inibi¢do da fusdo entre a membrana viral com a membrana
da célula hospedeira (Li et al., 2015).

Foi assim sintetizado o Tat-Ebo, que demonstrou em culturas de células,
proteger 90% das células contra a infecdo. Adicionalmente, o Tat-Ebo também
demonstrou ter atividade de inibicdo contra 3 espécies de Ebolavirus, o Zaire
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ebolavirus, Sud&@o ebolavirus, Reston ebolavirus e até mesmo do Marburgvirus (Li et
al., 2015).

Num outro estudo, foi conjugado o CHR com colesterol e um analogo de Tat
originando uma conformacdo em hélice, demonstrando também reducéo da infecdo. No
entanto, este péptido também inibe a entrada de outros virus como o virus da estomatite
vesicular o que sugere falta de especificidade. O que por um lado o Tat-Ebo tem de
especificidade, este Ultimo tem de poténcia. Nenhum destes farmacos foi ainda testado
em modelos animais, muito devido ao facto de se ter que maximizar a janela terapéutica

e minimizar as doses (Li et al., 2015).

8.6. Benzodiazepina

Um derivado da benzodiazepina, denominado composto 7, bloqueia a entrada de
EBOV e MARYV, através do bloqueio do colesterol transportador de Niemann-Pick,
necessario para a entrada do virus na célula hospedeira (De Clercq, 2014; Li et al.,
2015). No entanto, serdo precisos mais estudos para determinar de que forma é que este

blogqueio acontece (Li et al., 2015).

8.7. Farmacos usados no tratamento cardiovascular

As infecBes tais como infecBes virais podem afetar o sistema cardiovascular
(Patane, 2014).

Foram aprovados clinicamente trés inibidores do canal idnico, amiodarona,
dronedarona e o verapamilo, os quais demonstraram inibir a entrada de EBOV com base
nos resultados dos ensaios com virus similares ao EBOV (De Clercq, 2014; Li et al.,
2015; Picazo & Giordanetto, 2014).

Particularmente a amiodarona foi usada compassivamente em 80 doentes na
Serra Leoa e reduziu a mortalidade destes quando comparado com padrdes historicos
locais (World Health Organization, 2015a). E importante relatar, que a concentracéo de
amiodarona para bloquear a entrada do virus foi igual a concentracdo sérica utilizada em
terapia anti-arritmica em seres humanos (Li et al., 2015).

Atualmente, este tratamento ja ndo esta a ser usado (World Health Organization,
2015a).
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Foi igualmente aprovado o irbesartan com atorvastatina e clomifeno, usado para
tratar alguns doentes na Serra Leoa, no entanto, ndo existem dados clinicos que
comprovem a eficicia e seguranca deste tratamento (World Health Organization,
2015a).

8.8. Tratamentos Anti-malaricos

Durante este ultimo surto, foram concedidos farmacos anti-malaricos a todos os
doentes que entraram nos centros de tratamento do EBOV. Os MSF passaram a dar anti-
maléricos contendo amodiaquina em vez de lemefantrina, e as taxas de mortalidade
cairam, ndo se sabe se isto se deveu a eficacia da amodiaquina contra 0 EBOV ou se a
elevada mortalidade se devia a toxicidade provocada pela lemefantrina em doentes com
EBOV (World Health Organization, 2015a).

Estas intervencdes podem estar disponiveis em quantidades maiores do que 0s
farmacos experimentais que ainda se encontram em desenvolvimento. No entanto,
demonstram menos beneficios do que os esperados e efeitos adversos significativos ou
um potencial de causar dano sendo por isso desaconselhada a sua utilizacdo (Shah et al.,
2015).

Devido a estas evidéncias a OMS iniciou testes em primatas ndo humanos
infetados, tratados com amodiaquina e observou-se diminuicdo da mortalidade nestas
populacdes. Estdo também agora a ser iniciados estudos ndo apenas usando o perfil
terapéutico da amodiaquina mas o seu potencial profilatico (World Health Organization,
2015a).

8.9. Vacinas Terapéuticas

O termo vacina no seu sentido lato é ser preventiva, e é administrada a
individuos saudaveis para induzir imunidade protetora contra o alvo da vacina. No
entanto ha casos, em que individuos previamente expostos a determinados patogénios,
ndo sO sobreviveram a infecdo como adquiriram imunidade, sendo esta denominada,
imunidade passiva (Ansari, 2014). Os anticorpos monoclonais que tém como principal
accdo neutralizar o patogénio sdo um bom exemplo da justificacdo do termo vacinas

terapéuticas, pois tém eficacia quando sdo administradas ap0s a infecdo (Ansari, 2014).
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8.9.1. Anticorpos Monoclonais

Este tipo de terapias neutralizantes € utilizado para tratar a infecdo apos
exposicao inibindo a replicacdo do virus numa fase inicial da infecdo (Li et al., 2015).

Como anteriormente descrito, ja em 1995, durante um surto de EBOV na RDC
se teria tentado uma abordagem semelhante, atraveés da administracdo de soro de
doentes recuperados da infecdo em doentes infetados, no entanto a amostra néo teré sido
suficiente para demonstrar de facto resultados (Li et al., 2015).

Mais tarde, foi obtida, a partir do soro de cavalos imunizados, IgG policlonal
anti-EBOV que foi de seguida administrada em macacos infetados, demonstrou alguns
resultados no que toca ao atraso do desenvolvimento da doenca, no entanto, a taxa de
sobrevivencia ndo foi a esperada (Li et al., 2015).

Seguidamente, foi usada 1gG homogénea policlonal purificada em animais
infetados, na qual todos os animais do grupo de tratamento sobreviveram, enquanto, que
0s animais do grupo de controlo morreram. Embora esta terapéutica pudesse ser
promissora, foram relatados problemas a nivel de toxicidade, tais como, transmisséo de
outros patogénios em transfusdes contaminadas (Li et al., 2015).

Para resolver estas questdes, 0s investigadores, obtiveram anticorpos
monoclonais tendo alvos especificos, como as glicoproteinas dos Filovirus para uso
clinico (Li et al., 2015).

A combinagdo de anticorpos monoclonais com 0 vetor de adenovirus e O-
interferdo alargou a janela terapéutica até 3 dias apds a exposi¢do quando a viremia e 0S
sintomas precoces ja eram detetaveis (Oestereich et al., 2014).

E ap0s varias tentativas de desenvolvimento neste sentido, chegou-se ao ZMAPP
que foi produzido em grandes quantidades de tabaco, Nicotiana benthamiana, e depois
transformado em cocktail sendo este composto por, uma combinacdo de trés anticorpos
monoclonais, sendo eles de MB-003 e ZMAB dirigidos a glicoproteina GP do EBOV
(Ansari, 2014; Li et al., 2015; Meyers et al., 2015; Pancer, 2015).

Trés doses de ZMAPP foram administradas apds 5, 8 e 11 dias a macacos
rhesus que ja apresentavam viremia e sintomas caracteristicos de infecdo e todos
sobreviveram, sendo que, apds 21 dias ndo foi detetada carga viral, nem efeitos adversos
(Li et al., 2015; Wong et al., 2014). Este cenario experimental é significativo uma vez
que, as pessoas sO recebem o diagnostico de infecdo apds o aparecimento de sintomas

podendo haver esperanca mesmo depois do aparecimento dos mesmos (Li et al., 2015).
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O ZMAPP ja mostrou atividade inibitéria de EBOV em humanos, uma vez que,
foi administrado em doentes no surto recente e estes recuperaram (Li et al., 2015;
Martines et al., 2015; Meyers et al., 2015). Devido aos atrasos no inicio dos ensaios
clinicos, 0 ZMAPP, chegou a poucos casos. Muito embora, ndo seria possivel inscrever
as 30.000 pessoas infetadas resultantes deste surto nos ensaios clinicos. Sobretudo
porque estes ensaios clinicos tém de ser realizados em locais com infraestruturas de
cuidados de salde razodveis e também devido ao facto de que durante estas
intervencdes experimentais geralmente ndo estdo disponiveis grandes quantidades de
farmaco, até demonstrar de facto eficacia (Goeijenbier et al., 2014; Shah et al., 2015).

A vantagem deste tipo de abordagem diz respeito aos baixos indices de reaccdes
adversas, bem como a capacidade de conferir imunidade rapida e especifica em todas as
faixas etarias, incluindo, os jovens, os idosos, e até os imunocomprometidos (Wong et
al., 2014).

As desvantagens surgem por um lado ao nivel das mutagdes que possam existir
nos epitopos do alvo viral podendo reduzir ou mesmo suprimir a eficacia do tratamento
(Wong et al., 2014).

N&o obstante a velocidade lenta e os elevados custos associados ao
desenvolvimento e producdo de anticorpos monoclonais tornam-0s mais restritivos. No
entanto, os avancos na tecnologia, promovem a geracdo rapida de anticorpos
monoclonais, melhorando assim os rendimentos na producdo tendo ajudado a aliviar as
preocupac0es associadas a despesas e tempo de resposta (Wong et al., 2014).

Pela primeira vez, foi identificada uma formulacdo de vacina terapéutica
altamente eficaz, e esta, estara brevemente disponivel depois dos ensaios clinicos terem
terminado. Por ser um medicamento experimental, ndo existem dados disponiveis sobre
os efeitos adversos que possam surgir (Ansari, 2014; Meyers et al., 2015).

Estdo jA em andamento ensaios na Libéria e nos EUA que comegaram em
fevereiro de 2015, e na Serra Leoa que comegaram em marco de 2015, tendo ja mais de
35 doentes matriculados (World Health Organization, 2015a).

Outra prioridade é desenvolver anticorpos monoclonais contra outros Filovirus
para alem do EBOV, particularmente contra 0 MARV, SUDV e BDBV (Wong et al.,
2014).
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8.9.2. Vacina VSV-Filovirus GP

Outra abordagem de uma vacina terapéutica anti EBOV contém, virus da
estomatite vesicular recombinante atenuado e a proteina GP do EBOV (VSV-EBOV
GP), tem sido estudada no ambito de uma vacina terapéutica para o EBOV (Ye &
Yang, 2014). Esta vacina expressa a glicoproteina da superficie viral GP que possui
potencial imunogénico apdés uma dose Unica em doentes infetados com o EBOV
(Agnandji et al., 2015).

Esta estratégia tem em vista, induzir potentes respostas imunitarias e inatas do
hospedeiro, devido ao aumento da secrecdo por parte das células dendriticas de
interferdo tipo I, bem como as respostas imunes especificas das células B e T (Wong et
al., 2014).

Quando administrada 20 a 30 minutos apos a infecdo ter comecado, a vacina
VSV-EBOV GP protegeu 50% dos animais infetados a priori, da letalidade (Ye &
Yang, 2014).

Atualmente encontra-se em fase Il e fase Ill de ensaios clinicos em curso na
Guiné e Serra Leoa (World Health Organization, 2015a). Esta a ser ensaiada num total
de 158 participantes (Agnandji et al., 2015). Apdés a imunizacdo com esta vacina 0s
participantes sentiram sintomas inflamatorios agudos que ja eram esperados, e alguns
sentiram febre sendo estes os participantes infetados pelo EBOV. Um nimero mais
baixo de participantes desenvolveu artrite, sendo provavel ser um mecanismo de auto-
imunidade. No entanto, esta vacina gerou anticorpos em todos 0s participantes,
mostrando a sua imunogenicidade nos seres humanos (Agnandji et al., 2015).

Apesar desta vacina ndo ter sido aprovada para testes clinicos, em 2009 foi
aplicada num investigador contaminado a partir de uma seringa contendo EBOV
durante uma experiéncia com um animal. O investigador sobreviveu sem sintomas
detetaveis de EBOV. Neste ambito, a utilizacdo da vacina terapéutica € um potencial
tratamento pos-exposicao a infecdo (Li et al., 2015).

Esta vacina também pode abranger o género Marburgvirus.

A vacina terapéutica anti MARV contém o0 mesmo que a anterior com a
excepcao da glicoproteina G do virus da VSV, que foi substituida, ndo pela GP do
EBOV mas pela GP do MARV, originando assim a vacina VSV-MARV-GP (Mire et
al., 2014). Os estudos iniciais desta vacina mostraram que uma unica dose intramuscular
a macacos rhesus 24h e 48h apds a infecdo por MARYV, conferiu protecdo parcial com

taxas de sobrevivéncia de 83% e 33%, respetivamente (Wong et al., 2014).
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Esta vacina induz uma forte resposta imune humoral, conferindo protegédo
completa ap6s 28 dias a macacos cinomolgos, bem como, também demonstrou ser
eficaz quando administrada em aerossoéis conferindo protecdo completa apds 28 dias em
primatas ndo humanos (Mire et al., 2014).

Uma outra estratégia contendo o virus VSV recombinante atenuado mas
expressando a proteina GP do SUDV (VSV-SUDV-GP) foi administrada por via
intramuscular, a macacos rhesus, 20 a 30 minutos ap6s a exposi¢do, demonstrando
proteger 100% dos macacos, sendo atualmente o unico candidato confirmado para ser
eficaz apos exposicdo ao SUDV (Wong et al., 2014).

Foi também revelado que uma Unica injecdo de uma vacina combinada com
partes iguais de VSV-EBOV-GP, VSV-SUDV-GP e VSV-MARV-GP conferia protecao
completa a primatas ndo humanos contra 3 espécies diferentes, sem sinais de toxicidade
(Mire et al., 2014).

Esta vacina tem interesse significativo uma vez que, mostrou eficdcia como
vacina preventiva e como tratamento pds-exposi¢cdo de EBOV e MARV, bem como,
introduz um novo virus para a populacdo humana, abrangendo assim uma nova
estratégia, no entanto, tém de ser realizados estudos de detalhe a nivel de seguranca
humana (Mire et al., 2014; Ye & Yang, 2014).

As vantagens desta abordagem € que o0 VSV cresce facilmente e obtém-se titulos
elevados em culturas de células, e é eficaz mesmo em animais infetados
imunocomprometidos (Wong et al., 2014).

Este tipo de vacinas tem preocupacGes a nivel de estabilidade e questfes de
viabilidade para poderem ser armazenadas a longo prazo (Wong et al., 2014).

Ainda ha arestas por limar, nomeadamente, a duracdo da imunidade, a largura
de protecdo cruzada contra as varias espécies de Ebolavirus e Marburgvirus e possiveis

efeitos adversos (Ansari, 2014).

8.10. Vacinas Preventivas

Ja existem algumas vacinas candidatas, nomeadamente uma desenvolvida no
Instituto Nacional de Saude dos EUA, que entrou em ensaio clinico de fase I, em
Outono de 2014, existindo ainda outras duas em desenvolvimento, uma das quais esta

prevista comegcar os testes em humanos em 2015 (Meyers et al., 2015).
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Das vacinas candidatas existem as vacinas de DNA, vacinas vetoriais, e vacinas
com particulas semelhantes ao virus (VLPs), todas estas tém demonstrado eficécia
contra febres hemorragicas em modelos animais pequenos, tais como ratos e cobais,

bem como em primatas ndo humanos (Oestereich et al., 2014; Ye & Yang, 2014).

8.10.1. Vacinas Vetoriais

A utilizagdo das vacinas recombinantes tem tido maiores taxas de sucesso,
especialmente uma vacina contendo adenovirus recombinante com gene de EBOV, ja
demonstrou protecdo contra o Ebolavirus com apenas uma Unica vacinacdo (Ye &
Yang, 2014).

Também foi desenvolvida uma vacina com adenovirus recombinante complexo,
cuja protecdo abrange ndo sé o EBOV como também o MARYV, tendo ja demonstrado
proteger diferentes espécies do desafio letal destes virus, verificando-se assim
imunizacédo (Ye & Yang, 2014).

No entanto, uma das desvantagens de se usar o adenovirus recombinante é o
facto de que a maioria da populacdo humana ja ter imunidade contra este virus, e como
a resposta dominante induzida por esta vacina, é contra 0 adenovirus nao ha inducao de
resposta significativa contra a proteina do virus EBOV (Ansari, 2014; Ye & Yang,
2014).

Outra abordagem € o virus da encefalite equina da Venezuela (VEEV) com o
gene GP EBQV, tendo ja conferido protecdo a primatas ndo humanos contra a espécie
SUDV e EBOV. Embora se mantenha o mesmo obstaculo, acima destacado, a respeito
da imunidade pré-existente deste virus em seres humanos (Ye & Yang, 2014).

Outra abordagem é uma vacina com o virus da raiva recombinante com o gene
GP EBOV que ja demonstrou proteger 100% dos murganhos, bem como protegeu 50%
dos primatas ndo humanos infetados que foram testados (Papaneri et al., 2015). No
entanto, existe uma preocupacdo inerente da eventual introducdo de um novo virus
infecioso para a populacdo humana (Ansari, 2014; Ye & Yang, 2014).

Os trabalhos mais avangados concentram-se em duas vacinas: a primeira
contendo o adenovirus recombinante inserida com o gene GP do EBOV, e a segunda
contém virus da estomatite vesicular recombinante inserido com o gene GP do EBOV,
sendo que os estudos animais demonstraram eficicia e auséncia de toxicidade (Pancer,
2015).
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Existe ainda, outra vacina em desenvolvimento, que possivelmente entrara em
fase de ensaios clinicos ainda em 2015, esta contém o virus influenzae recombinante
com o gene GP do EBOV e a vacina consiste em duas doses com duas vacinas
diferentes, designadas por Ad26-EBOV e MVVA-EBOV (Pancer, 2015). Esta vacina tem
grande interesse a Vvarios niveis, o primeiro é que a sua administracdo podera ser
efetuada por via respiratéria e por outro lado pode servir também como vacina
terapéutica para além de ser preventiva, especialmente se for administrada logo apos a
infecdo (Ansari, 2014). No entanto, como acontece com 0 adenovirus, 0s seres humanos
tém imunidade ao virus influenzae interferindo assim na imunidade que realmente
interessa, a do EBOV (Ansari, 2014).

Todas estas propostas enfrentam o problema da pré-existencia de virus, ou da
introducdo de novos virus na populacdo humana, o que por um lado pode atenuar a
imunogenicidade da resposta imune, por outro lado poderd ser uma preocupacao da
eventual introducdo de um novo virus (Ye & Yang, 2014).

Apesar das varias tentativas de desenvolvimento de uma vacina segura e eficaz
ainda ndo existe nenhuma comercialmente disponivel, ou que a FDA tenha aprovado
(Meyers et al., 2015).

8.10.2. Vacinas de DNA

As vacinas de DNA expressam o0 gene GP do EBOV e foram testadas em
ensaios clinicos de fase | em humanos demonstrando ser segura e imunogenica. Estas
vacinas tém como vantagem, poder ser administradas repetidamente aumentando assim,
a inducdo de respostas imunitaria protetora. No entanto, ainda ndo foi testada a sua
eficdcia em modelos animais sendo esta etapa mais relevante para o desenvolvimento da
vacina (Ye & Yang, 2014).

8.10.3. Vacinas com Particulas Semelhantes a Virus(VLP)

Estas vacinas representam um conceito atraente no desenvolvimento de vacinas
para os Filovirus. Estas vacinas também podem ser administradas repetidamente para
individuos vacinados como ja acontecia com as vacinas vetoriais (Ye & Yang, 2014).

As VLP sdo alvo atrativo para as células apresentadoras de antigénios como as

células dendriticas que estimulam o0s anticorpos e a resposta imune, bem como tém
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elevada versatilidade para serem manipuladas e incorporarem moléculas imuno-
estimulantes melhorando assim a resposta imune (Ye & Yang, 2014).

Ja foi demonstrado, que as VLP EBOV quando administradas em combinacgéo
com um adjuvante, conferiram protecdo em primatas ndo humanos, contra a infecdo por
EBOV, proporcionando a primeira evidéncia de que a imunidade protetora pode ser
induzida por este tipo de vacinas (De Clercq, 2014; Ye & Yang, 2014).

Uma das principais vantagens deste tipo de vacinas é que se obtém rendimentos
elevados reduzindo de forma significativa o custo de producdo, através da producéo de
VLP EBOV em células de insetos, sendo as VLP morfologicamente e funcionalmente
semelhantes as produzidos em células de mamiferos. Para além destas vantagens a
utilizacdo de linhas celulares de insetos, oferece seguranca o que é importante no
desenvolvimento de vacinas para uso humano. A eficacia de VLP EBOV produzido a

partir de células de insetos, continua por determinar (Ye & Yang, 2014).
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9. TRATAMENTOS EXPERIMENTAIS

Os surtos causados por Filovirus, nomeadamente pelo EBOV e MARYV, séo
imprevisiveis e esporadicos tornando dificil a realizacéo de testes de eficacia de vacinas,
de fase Ill, devido a problemas logisticos e a questfes éticas (Ye & Yang, 2014).

Face a controvérsia se seria aceitavel oferecer intervences com tratamentos cuja
base de evidéncia € limitada e se sim, a quem se deve fornecer este tipo de tratamento
experimental durante um surto, a OMS convocou um grupo de especialistas em ética
para discutirem estas questbes (Meyers et al., 2015; Shah et al., 2015; World Health
Organization, 2015a). Este grupo concluiu, por unanimidade, que nas circunstancias
particulares deste Gltimo surto, € ético oferecer intervengdes ndo comprovadas para 0S
quais ainda ndo foi demonstrada seguranca e eficdcia em humanos desde que certas
condicdes fossem satisfeitas e que esses farmacos tenham ja sido promissores in vitro e
em animais (Shah et al., 2015; World Health Organization, 2015a). As condic¢des séo:
deve haver uma forte base cientifica que confirme que a intervencédo é eficaz contra o
Filovirus em humanos; as intervencdes deverao ja ter demonstrado seguranca e eficacia
em modelos animais, nomeadamente, em primatas ndo humanos; e por fim, deve-se
fazer a melhor avaliacdo possivel de risco/ beneficio a partir da informacéo disponivel
(World Health Organization, 2015a).

Esta questdo relativamente a intervencdo de tratamentos em humanos sem a
priori se saber a verdadeira eficacia e/ou seguranca tem sido discutida a varios niveis,
nomeadamento na biodefesa. Tem que se ter em conta que os Filovirus, particularmente
0 EBOV e 0 MARY estédo associados a doenca infeciosa, sem tratamentos ou profilaxia
eficazes, e que as infraestruturas de cuidados de saude sdo bastante limitadas na maioria
dos paises de Africa Ocidental e Oeste, tornando assim, a doenca mais dificil de
controlar e tratar (Shah et al., 2015).

Os critérios éticos que devem guiar a prestacdo de tais intervencGes devem
incluir: a transparéncia sobre todos os aspetos dos cuidados; consentimento informado;
liberdade de escolha; confidencialidade; respeito pela pessoa; preservacdo da dignidade;
envolvimento da comunidade (World Health Organization, 2015a).

A FDA em 2002, introduziu a “regra animal”, que permite a aprovacao de uma

vacina candidata com base em ensaios de eficdcia em modelos animais, com

81



Infecdo por Filovirus — virus esquecidos que se tornaram nos mais temidos

demonstragdes claras a nivel imunol6gico e de protecdo, bem como, ensaios clinicos de
fase | e 1l para testar a imunogenicidade em seres humanos (Ye & Yang, 2014).

A OMS desenvolveu o processo EUAL, que € um procedimento especial para
vacinas em caso de uma emergéncia de salde publica quando a comunidade se pré-
dispde a incerteza de eficacia e seguranga dos farmacos, dada a mortalidade e défice de
tratamento de determinadas doengas, tais como, 0 EBOV e MARV. O EUAL acelera
assim, a disponibilidade de vacinas necessarias a doentes numa situacdo de emergéncia
(World Health Organization, 2015b).

Obviamente que estes tratamentos ndo serdo pagos pelas pessoas em
necessidade, normalmente sdo as inddstrias farmacéuticas que os financiam, pois
guando estes tratamentos experimentais sdo planeados e executados de forma adequada,
como se espera, a boa reputacdo destas industrias eleva-se, por prestar acdo humanitaria
a favor destas populagdes pobres na Africa sub-sariana em hora de necessidade (Bausch
et al., 2008).

Devido & falta de confianca nalguns lugares da Africa Ocidental, na medicina
ocidental, os profissionais de salude nestes locais preferem oferecer intervencdes
plausiveis e ndo suscetiveis de causar danos significativos, e esta € uma preocupagao
legitima, uma vez que, esta confianca j& entrou algumas vezes em colapso sendo preciso
muito esfor¢o para a recuperar e manter. Desta forma, resultaram regulamentos que
regem a profissdo médica nestes paises, dificeis de transpor (Shah et al., 2015).

De facto, é um desafio envolver as comunidades locais nestes procedimentos, e €
essencial que estes sejam aceites pela comunidade pois apesar dos surtos de Filovirus
serem uma emergeéncia de saude publica, o consentimento informado continua a ser uma
exigéncia ética. As pessoas vulneraveis, tais como mulheres gravidas, criancas ou
pessoas com capacidade mental diminuida ndo devem ser arbitrariamente excluidas
destes ensaios (WHO Ethics Working Group, 2014). Bem como, os profissionais de
salde devem estar bem informados sobre o ensaio e se concordam em ser
implementadores do mesmo, e se sim, devem ser orientados e treinados e ser-lhes
fornecido equipamentos e recursos necessarios (WHO Ethics Working Group, 2014).

Durante os surtos de Filovirus, com impactos sociais e economicos
devastadores, existe um senso de urgéncia para intervir, no entanto, as terapéuticas
experimentais deverdo estar em progressos de ensaios clinicos de fase | e Il e ja ter

mostrado promessas em modelos animais. Dado o esmagador sofrimento humano
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associado a estes surtos, dever-se-4 explorar, por forma de acelerar, com seguranca estas

estratégias terapéuticas promissoras (Bausch et al., 2008).
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10. CONCLUSAO E PERSPECTIVAS FUTURAS

Os Filovirus tém os seus préprios reservatorios e animais suscetiveis no mundo
natural. Os seres humanos, nomeadamente alguns povos africanos, tornam-se alvos
faceis quando entram em contato com a vida selvagem e invadem o ciclo da ecologia
viral na natureza. Devido aos sistemas de salde destas regifes serem precarios,
estabelece-se facilmente uma cadeia de transmissdo e consequentemente o
favorecimento de novos surtos.

Para além do isolamento, em casos de suspeita confirmados, dever-se-a apostar
na inclusdo de novos métodos de diagnostico, mais rapidos, bem como, na
administracdo de futuras vacinas profilaticas e tratamentos pds-exposicao, ndo sO as
equipas médicas como também aos habitantes locais a fim de evitar infecdes
nosocomiais e ajudar a quebrar a cadeia de disseminacao.

Se por um lado, a administracdo de farmacos como o ZMAPP, concomitante
com antivirais de amplo espetro como o favipiravir, poder ser limitado, por
incapacidade de resposta, no que diz respeito ao seu fornecimento em grandes
quantidades, a utilizacdo de vacinas terapéuticas e profilaticas podera ativar a resposta
imune adquirida, bem como, economizar os recursos de farmacos em areas futuramente
afetadas por estes virus.

Apds esta revisdo bibliografica foi possivel constatar que muitos dos Filovirus
ainda carecem de investigacao e caracterizacdo como €é o caso do virus Ravn, do virus
Tai forest, do virus Bundibugyo e do virus Lloviu. Os restantes como o virus Ebola, o
virus Sudao e o virus Marburg sdo mais estudados, uma vez, que tém ressurgido mais
vezes e por serem 0s mais patogénicos. Ndo obstante, ja foram dados largos passos no
que respeita aos potenciais tratamentos das filoviroses, apesar de continuar a ser
relativamente complexo disponibiliza-los numa situagdo emergente e obter resultados
experimentais em humanaos.

Julgo também ser importante consciencializar gradualmente e constantemente as
comunidades mais afetadas ndo sendo s6 nas alturas emergentes, para que estas possam
estar mais alerta e terem uma maior capacidade de atuacdo e resposta nas alturas
dificeis, bem como, melhorar e construir novas infraestruturas de centros de febres

hemorragicas. Relativamente a epidemiologia e ecologia dos Filovirus carece de muito
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mais investigacdo para que se consiga quebrar mais depressa as potenciais vias de

transmissao.
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