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Since the end of 2013, West Africa has been suffering the largest Ebola virus outbreak in
recorded history. The virus causing this outbreak, Zaire Ebolavirus, belongs to the
genus Ebolavirus which, together with the genus Marburgvirus and the recently discovered
genus Cuevavirus, forms the family of the Filoviridae. Despite Ebola virus is associated with
outbreaks of severe febrile illness and high fatality rates in humans since 1976 this outbreak
differs dramatically from prior outbreaks in its duration, number of people affected, and
geographic extent. The potential for such an epidemic to spread beyond Africa has raised
concern in the world community and has highlighted the need to review the characteristics of
the virus and the disease, specifically our current understanding of the transmission dynamics,
clinical and main pathogenic features. Also, an extraordinary worldwide effort was made to
establish new diagnostic and therapeutic strategies and methods that would lead to better and
faster control of the current and future outbreaks. This review aims to provide an actualized
overview of Ebola virus disease for clinicians, with the emphasis on transmission, clinical
manifestations and current candidate therapies and vaccines against Ebola virus disease.
Finally, and because the West Africa outbreak moves toward the final stages, it is time to
evaluate the work done, consider the importance of remaining work and take heed of lessons

learned in prevention and preparation for future outbreaks of Ebola or any other disease.

Key words:
Ebola virus disease, Filovirus, Epidemic, Transmission, Zoonotic, Epidemiology, Outbreaks,

Treatment, VVaccine, Review



O Ocidente Africano tem sido confrontado, desde o final de 2013, com o maior surto de doenca
por virus Ebola desde que ha registo. O virus responséavel pela epidemia, Zaire Ebolavirus,
pertence ao género Ebolavirus, que juntamente com o género Marburgvirus e 0 mais recente
género descrito, Cuevavirus, constituem a familia Filoviridae. Apesar de o virus Ebola ter sido
responsavel por varios surtos de febre hemorragica com elevadas taxas de letalidade em
humanos desde 1976, o surto atual difere radicalmente dos anteriores em termos de duracdo,
namero de infetados e extensdo geografica. O potencial para a epidemia se disseminar para
além do continente Africano gerou preocupacdes a nivel global e veio realcar a necessidade de
rever as caracteristicas do virus e da doenca, nomeadamente a dinamica de transmissdo e as
principais caracteristicas clinicas e de patogenicidade. Além disso foi notorio um tremendo
esforco global para estabelecer novos métodos e estratégias de diagnostico e de terapéutica
conducentes a um mais rapido e eficaz controlo da epidemia atual e também de surtos futuros.
Este trabalho pretende por isso apresentar uma revisdo atualizada da doenca por virus Ebola
dirigida aos médicos, com énfase na transmissdo, manifestacdes clinicas, medidas terapéuticas
e perspetivas de vacinas. Finalmente, e porque a epidemia se aproxima do final, € tempo de
avaliar o trabalho realizado, perceber o que falta ainda fazer e ndo deixar esquecer as licGes
importantes que esta epidemia nos ensinou na preparacdo e prevencdo de surtos futuros, quer

sejam provocados pelo Ebola ou por qualquer outro agente.
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Doenca por virus Ebola, Filovirus, Epidemia, Transmissdo, Zoonose, Epidemiologia, Surtos,

Tratamento, VVacina, Revisdo
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Ebola — Reviso Integrada e Atualizada

O Ebola é um virus conhecido ha cerca de 40 anos que periodicamente provoca doenca em
humanos com efeitos devastadores. Até a epidemia de 2014, no entanto, o virus era considerado
uma doenca tropical relativamente negligenciada e ndo extensivamente investigada uma vez
que os surtos se mantinham limitados temporal e espacialmente, sendo debelados numa questéo
de semanas a meses. A epidemia de 2014 na Africa Ocidental, ainda a decorrer & data da redacéo
do trabalho, apresentou-se de forma muito diferente dos surtos previamente conhecidos. Trata-
-se da maior epidemia de Ebola desde que ha registo, com um nimero de infetados e de mortes
superior a soma das ocorridas em todos 0s surtos anteriores e com uma expansao territorial
também sem precedentes. A epidemia teve um tremendo impacto em todo o Mundo, transversal
a todos os sectores da sociedade, discutindo-se o Ebola n3o s6 de uma perspetiva médico-
cientifica mas também como uma problemaética social, econdmica e até de seguranca nacional.
Na tentativa de responder a este grave problema global surgiu muita investigacdo em torno do
virus e da doenca por ele provocada que teve como consequéncia um enorme progresso no
estado de conhecimento atual. No entanto, e mesmo apds meses em que o Ebola foi amplamente
divulgado pela comunicacao social e pelas autoridades da satde, impondo-se na vida de todos
os cidadaos, existem ainda davidas relativas a aspetos essenciais a compreensdo do virus e da
doenca, talvez resultado da elevadissima quantidade de informacdo difundida ao longo do
ultimo ano. Esta revisao pretende por isso clarificar o tema proporcionando uma visdo ampla,
atualizada a luz da recente investigagdo. Tentando ser abrangente o trabalho ndo tem contudo
pretensdes de atingir um nivel de pormenor muito elevado relativamente a todos os temas
abordados; pretende sim apresentar conceitos e clarificar questdes essenciais que sdo do
interesse de todos os cidaddos mas muito em particular da classe médica. Ao médico interessa
estar ao corrente do tema ndo so pela possibilidade de ter que interagir de perto com a doenca

mas também para poder avaliar os diferentes cenarios num futuro imediato. Para isso é ndo sé
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necessario conhecer os aspetos mais técnicos, como a estrutura do virus e alguns detalhes
moleculares, mas também compreender um pouco da origem e histéria do virus e das epidemias,
razdo pela qual estes temas sd@o abordados na revisdo. Com as novas descobertas que se
adivinham para breve, em particular no campo da terapéutica e profilaxia, interessa também ter
bases para poder facilmente perceber e integrar novos conceitos. Nao menos importante é o
papel do médico como veiculo de informacgdo a restante populacdo, com forte impacto na
prevencdo da doenca e na promog¢do da salde, o que sO pode ser alcangado com uma base
cientifica clara e atualizada sobre a dinamica do virus no ambiente e da sua transmisséo entre
animais e aos humanos.

O estudo do Ebola apresenta-se ainda como uma oportunidade tnica uma vez que se trata de
uma doenca cuja recente epidemia fez com que cruzasse a linha entre doenca tropical
negligenciada para se tornar uma doenca emergente. Estes eventos inesperados relembram-nos
a vulnerabilidade da espécie humana, mas sdo também oportunidades de aprendizagem e de

preparacdo para epidemias futuras, causadas por este ou por outros agentes.
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2.1 Filogenia

O virus Ebola (género Ebolavirus) pertence & ordem Mononegavirales, da familia Filoviridae.
Os filovirus sdo os agentes etiologicos de graves febres hemorragicas em humanos e primatas
ndo humanos, com taxas de letalidade frequentemente superiores a 50% entre 0S casos
sintomaticos, que variam consoante 0 virus em causa e a via de transmissao.

O nome da familia deriva do latim “filum” uma vez que a observacao no microscopio eletronico
o virido apresenta uma forma filamentar . Além do género Ebolavirus a familia compreende
ainda o género Marburgvirus, que comporta os virus Marburg e Ravn, e um terceiro género
recentemente introduzido, Cuevavirus, representado pela espécie Lloviu cuevavirus isolada
recentemente em morcegos em Cueva del Lloviu (Espanha) 2.

O género Ebolavirus é composto por cinco espécies que diferem a nivel gendmico e na resposta
imunitaria que evocam, nomeadas de acordo com o local de onde foram isoladas pela primeira
vez: Zaire Ebolavirus, Sudan Ebolavirus, Tal Forest Ebolavirus (previamente conhecida por
Ivory Coast Ebolavirus), Bundibugyo Ebolavirus e Reston Ebolavirus. Cada espécie tem um
virus membro, também designado por tipo de virus: Ebola virus (EBOV), Sudan virus (SUDV),
Tai Forest virus (TAFV), Bundibugyo virus (BDBV) e Reston virus (RESTV), respetivamente
(Tabela 1).

A excecio do virus Reston, de origem Asiatica %, e do mais recente membro da familia, o virus
Lloviu, a familia Filoviridae tem origem Africana. E certo que a sua origem ndo é recente, mas
as estimativas mais concretas da idade dos filovirus sdo muito dispares, variando desde ha
alguns milhares de anos * até alguns milhdes de anos atras °. De acordo com um dos modelos o
mais recente ancestral comum desta familia existiu ha cerca de 10000 anos, o que corresponde
ao fim da ultima idade do gelo no planeta. O mesmo estudo aponta para que a espécie Sudan

Ebolavirus tenha sofrido especiacdo h& cerca de 850 anos atras, mas indica que as espécies



Ebola — Reviso Integrada e Atualizada

Reston ebolavirus e Zaire ebolavirus sejam muito mais novas, situando 0s seus mais recentes

ancestrais comuns ha cerca de 50 anos °.

Tabela 1 — Taxonomia e nomenclatura dos filovirus. Adaptada de ’

Ordem Mononegavirales
Familia Filoviridae
Género Marburgvirus
Espécie Marburg marburgvirus
Virus Marburg (MARV)
Virus Ravn (RAVV)
Género Ebolavirus
Espécie Tai Forest ebolavirus
Virus Tai Forest (TAFV)
Espécie Reston ebolavirus
Virus Reston (RESTV)
Espécie Sudan ebolavirus
Virus Sudan (SUDV)
Espécie Zaire ebolavirus
Virus Ebola (EBOV)
Espécie Bundibugyo ebolavirus
Virus Bundibugyo (BDBV)
Género Cuevavirus
Espécie Lloviu cuevavirus
Virus Lloviu (LLOV)

2.2 Espécies
Apenas os virus EBOV, SUDV, TAFV e BDBV causam doenca em humanos; o RESTV,
identificado em Reston (VA, EUA) a partir de macacos importados das Filipinas 3, causa febre

hemorragica com elevada mortalidade em primatas ndo humanos 8. Esta espécie foi também
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identificada em suinos, geralmente em coinfeccdo com virus porcinos respiratorios e
reprodutivos, ndo estando ainda esclarecido o seu potencial patogénico nestes animais.

De entre os virus que provocam doenca em humanos 0 EBOV é o mais virulento, com taxas de
letalidade que atingiram o0s 90% em surtos prévios. Foi a primeira espécie do género a ser
identificada e é responsavel pela maioria dos surtos ocorridos e também pela epidemia atual, e
por isso sem duvida a mais extensamente estudada.

Apbs a sua identificacdo no Sudao do Sul em 1976 a espécie SEBOV foi responsavel por outro
surto em 1979. O virus desapareceu depois por mais de 20 anos, até originar no Uganda em
2001/2002 a segunda maior epidemia de Ebola desde que ha registo (sendo a maior a que
decorre atualmente). A distribuicdo geografica desta espécie é relativamente limitada quando
comparada ao Zaire Ebolavirus, uma vez que os 5 surtos de doenca por SEBOV ocorreram
numa extensdo inferior a 700 Km. Este pode ser um reflexo da distribuicdo do seu reservatorio
natural ou de outros constrangimentos ecoldgicos ainda desconhecidos °.

A espécie Tai Forest Ebolavirus (TAFV) foi isolada em 1994 num primatologista apos ter
realizado uma necrépsia a um chimpanzé na reserva Nacional do Parque Tai, tendo o
investigador sobrevivido °. Até & data este € o Unico caso de doenca por TAFV descrito em
humanos.

Finalmente a espécie BEV foi descrita em 2007, no Uganda *°, surto este com uma taxa de
letalidade de cerca de 40% de entre os casos confirmados laboratorialmente. Em 2012 ocorreu
um novo surto, com menos vitimas confirmadas. N&o foram descritas diferengas clinicas em

relacdo as restantes espécies .
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2.3 Genoma e Estrutura

O genoma dos filovirus é composto por Acido Ribonucleico (ARN) n4o segmentado de sentido
negativo. O virus Ebola codifica 7 proteinas estruturais: nucleoproteina (NP), cofator da
polimerase (VP35), proteina da matriz (VVP40), glicoproteina de superficie (GP), proteina da
replicacdo-transcricdo (VP30), proteina minor da matriz (VP24) e polimerase de ARN
dependente de ARN, também designada por proteina large (L) (Figura 1). O virus expressa
ainda uma glicoproteina truncada soltvel (sGP) que é secretada em grandes quantidades para o
espaco extracelular a partir de células infetadas 2. A funcdo desta proteina sollvel é
possivelmente a evasao imunitéria e consequente evic¢do de uma resposta imunitaria precoce e
efetiva 1*, embora tenha também sido sugerida uma fungdo estrutural em situacoes

particulares®.

Ao} o £ e
&£ & & &
3 —_— NP ——— sGP/IGP ~—— L2 p— 5’
< 19 Kb >

Figura 1 — Organizacéo basica do genoma do virus Ebola. As fungdes bésicas das proteinas sio descritas no
texto. Através de editing ou edi¢do de ARN 0 4° gene do genoma codifica 3 proteinas de diferentes tamanhos e
funcgdes: a glicoproteina de superficie (GP12), a glicoproteina soltvel na sua forma precursora (pre-sGP) e uma
glicoproteina mais pequena de funcao incerta mas também secretada pela célula (ssGP). NP: nucleoproteina, VP:

proteina do virido, SGP/GP: glicoproteina sollivel/glicoproteina, L: large protein. Retirada de ?

A NP liga-se ao ARN do virus formando longos filamentos helicoidais que constituem o
“molde” da nucleocapside. Esta estrutura estriada de simetria helicoidal com 50 nm de didametro
protege 0 ARN viral da resposta imunitaria do hospedeiro e faz com que 0 genoma seja
resistente a ribonucleases. A nucleocapside inclui também as proteinas estruturais VP35, VP30,
VP24 e a polimerase °. Os oligomeros da NP interagem com a proteina da matriz VP40

permitindo o recrutamento da nucleocapside para os virides filhos 6. No folheto interno do
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envelope as proteinas da matriz VP40 e VP24 fornecem suporte estrutural ao virido. A NP é
ainda essencial para a producdo de ARN uma vez que se liga as proteinas VP35 e VP30 que
por sua vez interagem com a polimerase para formar o complexo de replicacéo do virus 7.

Os viriBes exibem um diametro uniforme de 80 nm e apresentam comprimento variavel de 600
a 14000 nm, sendo os virides com 805 nm os que apresentam maior infecciosidade 8. A sua
estrutura béasica € longa e filamentosa, mas por vezes podem apresentar-se em forma de “U” ou
“6”. A superficie do envelope tubular membranoso apresentam projecdes compostas pela GP.
A glicoproteina madura € composta de duas subunidades, GP; e GP2 (resultantes da clivagem
da GP1,2) que heterodimerizam através de pontes dissulfido. Estes heterodimeros associam-se
formando trimeros ou spikes com 10 nm de comprimento que desempenham um papel

fundamental na adesdo e entrada do virus na célula hospedeira (Figura 2).

Glycoprotein
(GP)

Figura 2 — Representacdo esquematica do virido Ebola. A superficie do virido existem spikes ou trimeros
constituidos pela glicoproteina de superficie. Através da “janela” é mostrado o ARN de sentido negativo coberto
pela NP e pela VP30. Retirada de °
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2.4 Ciclo de Vida

A entrada do virus nas células é mediada pelo spike viral que se liga a recetores existentes a
superficie das células suscetiveis. Apesar da extensa investigacdo neste campo ndo foi ainda
possivel determinar com certeza a identidade desses recetores, havendo porém numerosos
potenciais candidatos, como por exemplo as integrinas p1 2°. Ndo ha também certezas no que
respeita a0 mecanismo de entrada do virus na célula, sendo no entanto a macropinocitose uma
das hipdteses que retine maior consenso 2. O papel de lipid rafts na entrada do virus (e
potencialmente também de saida) tem também sido investigado com dados promissores 2. De
qualquer forma apo6s a internalizacéo esta estabelecido que o virus utiliza a via endéssomica
convencional. E nos endossomas/lisossomas que as proteases de cistina catepsina B e catepsina
L digerem a GP; a sua forma GP 23, essencial para a fusio das membranas viral e celular. A
atividade das catepsinas ndo € contudo necesséria na infecdo de todos os tipos celulares, uma
vez que a infegdo por Ebola em células dendriticas dispensa estas proteases 24. No lisossoma a
GP> interage com a proteina transportadora de colesterol Niemann-Pick C1 (NPC1), levando a
libertagdo da nucleocapside para o citoplasma da célula infetada 2°. Outras proteinas, como as
do complexo Homotypic fusion and vacuole protein sorting (HOPS), necessarias a fusdo dos
endossomas a lisossomas, sdo também essenciais a patofisiologia do virus, o que se comprova
pelo facto de que células sem este complexo serem resistentes a infecéo pelo virus 6.

Com a nucleocapside no citoplasma o genoma do virus € replicado e copiado em antigenomas
(ARN de sentido positivo) que s@o depois transcritos em cadeias de ARN de sentido negativo
para serem integrados na progenia viral. Apos a traducdo as novas proteinas estruturais
acumulam-se, juntamente com 0s novos genomas, debaixo da membrana celular onde o virus é
libertado. Durante o budding os virides adquirem envelopes provenientes da membrana celular.
Os novos virides infetam novas células, criando um ciclo de infegdo . Na Figura 3 encontram-

-se esquematizados os principais eventos que ocorrem durante a infe¢éo pelo virus Ebola.
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Figura 3 — Principais acontecimentos na infegdo por filovirus. Retirada de 2
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3.1 Perspetiva Histdrica

3.1.1 Surtos Prévios

O virus Ebola foi identificado pela primeira vez no &mbito de uma expedigdo com vista a
determinar a doenca responsdvel por um grave surto de febre hemorragica que em 1976
assolava o Sul da Republica Democratica do Congo, antigo Zaire. Algumas amostras bioldgicas
foram recolhidas e transportadas para o Instituto de Medicina Tropical de Antuérpia (Bélgica),
onde em setembro desse ano o Dr. Peter Piot e colaboradores identificaram o agente responsavel
pelo surto, um virus filamentoso nunca antes descrito 2. O nome atribuido a esse agente, Ebola,
deve-se a proximidade entre o local onde foram identificados os primeiros casos da doenca e 0
rio Ebola. Simultaneamente, a cerca de 800 km de distancia, decorria no Sud&o do Sul outra
epidemia de febre hemorrégica, que teve também como agente etiolégico um virus Ebola 2°.
Estas foram as duas primeiras epidemias comprovadamente atribuidas ao Género Ebolavirus,
provocadas respetivamente por duas espécies diferentes, Zaire Ebolavirus e Sudan Ebolavirus,
facto este que foi apenas reconhecido anos mais tarde. Apesar de estes surtos terem sido 0s
primeiros a ocorrer numa época com tecnologia suficiente para determinar com certeza a sua
etiologia, é consensual que o Ebola tera causado epidemias prévias. Uma dessas tera sido a
ocorrida em Atenas em 430 AC, uma epidemia importada do continente Africano com
importante mortalidade, e que de acordo com 0s registos da época tera provocado grandes
alteracBes sociais e demograficas .

Nos quase 40 anos que decorreram desde a sua identificacdo o virus tem reemergido
periodicamente. A excecéo de alguns casos isolados noutras partes do continente Africano os
surtos tém sido localizados & Africa Central (Figura 4), nunca envolvendo mais do que 500

casos (Tabela 2).
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|
South Africa

EBOLAVIRUS OUTBREAKS BY SPECIES AND SIZE, 1976 - 2014

Species Number of Cases
@ Zaire ebolavirus o 1-10 N
@ Sudan ebolavirus O 11-100 v«%s
0 245 490 980 Miles
@ TaiForestebolavius (O 101-300 ¥ i iy
© Bundibugyo ebolavirus O Greater than 300 reported cases

Figura 4 — Localizagio geografica dos surtos de Ebola ocorridos desde 1976. Adaptado de 3
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Tabela 2 — Cronologia dos casos de doenca por virus Ebola em humanos. Adaptada de 3!

NC de N° de mortes
Data Paises afetados Espécie c Taxa de
asos -
letalidade
Republica Democrética . .
agosto - novembro 2014 Zaire ebolavirus 66 49 (74%)
do Congo
Guiné Conacri, Serra
margo 2014 - presente Leoa, Libéria, Nigéria, Zaire ebolavirus 28041* 11302*
¢ P Senegal, Espanha, EUA,
Mali, Reino Unido, Italia
2012 - janei .
novembroZOOlS janeiro Uganda Sudan ebolavirus 6** 3** (50%)
junho - novembro 2012 Republica Democréatica Bundlbl_ngo . 13%* (36.1%)
do Congo ebolavirus
junho - outubro 2012 Uganda Sudan ebolavirus 11** 4** (36.4%)
maio 2011 Uganda Sudan ebolavirus 1 1 (100%)
dezembro 2008 - fevereiro Republica Democrética . . 0
2009 do Congo Zaire ebolavirus 32 15 (47%)
dezembro 2007- janeiro Bundibugyo 0
2008 Uganda ebolavirus 149 37(25%)
Republica Democrética . .
2007 Zaire ebolavirus 264 187 (71%)
do Congo
2004 RUssia Zaire ebolavirus 1 1 (100%)
2004 Sud&o do Sul Sudan ebolavirus 17 7 (41%)
novembro - dezembro 2003 Republica do Congo Zaire ebolavirus 35 29 (83%)
dezembro 2002 - abril 2003 Republica do Congo Zaire ebolavirus 143 128 (89%)
outubro 2001 - margo 2002 Republica do Congo Zaire ebolavirus 57 43 (75%)
outubro 2001 - margo 2002 Gabéo Zaire ebolavirus 65 53 (82%)
2000-2001 Uganda Sudan ebolavirus 425 224 (53%)
1996 Russia Zaire ebolavirus 1 1 (100%)
1996 Africa do Sul Zaire ebolavirus 2 1 (50%)
julho 1996 - janeiro 1997 Gabao Zaire ebolavirus 60 45 (74%)
janeiro - abril 1996 Gabéo Zaire ebolavirus 37 21 (57%)
1995 Republica Democratica Zaire ebolavirus 315 250 (81%)
do Congo
1994 Costa do Marfim Tal Forest 1 0
ebolavirus
1994 Gabéo Zaire ebolavirus 52 31 (60%)
1979 Sud&o do Sul Sudan ebolavirus 34 22 (65%)
1977 Zaire Zaire ebolavirus 1 1 (100%)
1976 Inglaterra Sudan ebolavirus 1 0
1976 Sudéo do Sul Sudan ebolavirus 284 151 (53%)
1976 Zaire Zaire ebolavirus 318 280 (88%)

*Dados do CDC a 23 de agosto de 2015
**Apenas casos confirmados laboratorialmente

12
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3.1.2 Epidemia de 2014 no Ocidente Africano

3.1.2.1 Epidemiologia

A epidemia de Ebola de 2014 tem sido muito diferente das restantes, com um nimero de casos
registados muito superior ao dos surtos prévios, além da expansao geografica e da duracéo sem
precedentes.

O caso index da epidemia foi um menino de 2 anos em Meliandou, uma pequena aldeia perto
de Guéckédou, no sudoeste da Guiné Conacri. A exposi¢cdo ocorreu provavelmente em
dezembro de 2013 quando a crian¢a brincava numa arvore que servia de abrigo a uma colénia
de morcegos. A crianca faleceu 4 dias depois, apds ter presumivelmente infetado 5 pessoas *2.
Ao contrario do que aconteceu noutras epidemias 3 é pouco provavel que a exposicdo continua
ao reservatdrio animal tenha contribuido para a epidemia, ou seja, este evento zoonético foi o
unico, sendo que todos os casos subsequentes foram infetados através de transmissao
interpessoal.

O virus disseminou-se depois a capital, Conacri, e aos paises vizinhos Serra Leoa, Libéria,
Nigéria, Senegal e Mali. A 23 de marco de 2014, 3 meses apds 0s primeiros casos da doenca, a
Organizacdo Mundial de Saude (OMS) publicou uma notificacdo formal no seu website
reportando a ocorréncia de um surto de doenca. A 8 de agosto a doenca por Ebola foi declarada
pela Diretora-Geral da OMS, Margaret Chan, uma “situacdo de emergéncia de salde publica
de &mbito internacional”, 0 que segundo alguns intervenientes diretos na epidemia foi uma
resposta tardia que contribuiu para a grande disseminacdo do virus 34 Varias outras razdes
foram avancadas para a epidemia ndo ter sido contida nos estadios iniciais, nomeadamente (i)
um sistema de vigilancia ndo eficaz na detecéo e notificacdo do inicio do surto, (ii) a negacao
do inicio da epidemia por entidades oficiais locais, (iii) um sistema de saude fragil e sem
recursos, (iv) praticas culturais propicias a disseminacdo, tais como rituais funebres

tradicionais, e (v) fluxos migratorios intensos entre centros urbanos e meios rurais e também
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entre fronteiras %. A resposta inicial ao surto foi mesmo descrita pela organizagdo Médicos
Sem Fronteiras (MSF) como “lenta e irresponsavel”. Mesmo a resposta internacional inicial foi
descoordenada, fazendo do esforco internacional global “um consércio de confusdo” *°.
Naturalmente que com o avancar da epidemia e com a crescente percecdo internacional do
perigo a resposta internacional foi sendo mais organizada e também mais financiada, o que se
demonstrou essencial para o controlo da epidemia. A atencao internacional intensificou-se
ainda mais quando em setembro e em outubro de 2014 foram anunciados 0s primeiros casos
importados da doenca, para os EUA e para Espanha respetivamente. Em maio de 2015 foi
confirmado outro caso importado, desta vez em Italia, numa enfermeira regressada da Serra
Leoa.

Segundo os dados mais recentes a epidemia conta a data da redacéo do trabalho com um numero
total de vitimas mortais que ronda as 11000, de um total de quase 30000 casos registados em
todo o mundo (Figura 5). A fase mais critica da epidemia estd porém ultrapassada, o que
acontece, importa referir, sobretudo devido a medidas de saude publica, e ndo a custa de
farmacos ou de vacinas. Recentemente a Diretora Geral da OMS anunciou que se se mantiver
a atual politica de detecdo precoce dos doentes e criterioso seguimento dos contactos o fim da
epidemia podera acontecer no final de 2015 *’. De facto a epidemia esta a abrandar no que
respeita a novos casos reportados por semana, € a Serra Leoa, um dos principais paises afetados,
encontra-se perto de ser considerada livre de transmissdo do virus Ebola, o que acontece quando
decorrem 42 dias (o dobro dos 21 dias de incubacdo da doenca) desde que o Gltimo doente
morre ou se torna laboratorialmente negativo para o virus . E no entanto necessaria alguma
cautela uma vez que o virus esta ainda em circulacdo, bastando um caso de atraso diagnostico
para que se possa gerar um novo ciclo de infecdo. A Libéria, por exemplo, tinha sido ja
declarada livre de transmissdo h& poucos meses quando a 9 de junho se confirmou um novo

caso no pais.
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Em Portugal até a data de redacdo deste trabalho foram investigados uma dezena de casos
suspeitos, ndo tendo sido no entanto identificado nenhum caso de doenca por virus Ebola. O
risco de importacdo de casos para Portugal é considerado baixo, assim como € baixo o
hipotético risco de transmissdo secundaria no territorio nacional *°.

De notar que durante o decorrer da atual epidemia ocorreu um pequeno surto provocado por
outro virus da espécie Zaire Ebolavirus, ndo relacionado com a epidemia atual, debelado em

poucos meses “°.
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Figura 5 — NUmero de casos e de mortes atribuidos a atual epidemia em 23 de agosto de 2015. As barras a

azul-claro representam o niimero de casos e a azul-escuro o niimero de mortes. Retirado de #

3.1.2.2 Genética, analise filogenética e evolucdo do virus
O virus responsavel por esta epidemia pertence a espécie Zaire Ebolavirus, mais concretamente
uma nova variante, Makona, isolada na Guiné Conacri em 2014 “°, Esta variante apresenta 97%

de homologia com a variante de EBOV prototipo, EBOV-Mayinga, isolada em 1976 32,
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A comparacdo do genoma de EBOV-Makona com genomas de virus responsaveis por surtos
prévios sugere que a epidemia de 2014 teve origem num virus que se foi disseminando no seu
reservatorio natural ao longo da Gltima década a partir da Africa Central. Esta descoberta
significa que desde cerca de 2004, ano em que se coloca o ancestral comum dos surtos mais
recentes, existe em circulagio na Africa Ocidental uma populacdo geneticamente diversa de
virus que causa doenca em humanos quando ocorrem eventos isolados de transmisséo
zoon6tica*?,

No inicio da atual epidemia, durante a disseminacdo do virus na Serra Leoa, verificou-se que
as taxas de substituicdo nucleotidica foram quase o dobro do expectavel, com ocorréncia
frequente de mutacbes ndo sinonimas “2. Este facto levantou dividas e preocupagbes
relativamente a taxa de evolucdo do virus e em que medida isso se poderia relacionar com a sua
viruléncia e capacidade adaptativa. Contudo um trabalho recente determinou a taxa de
substituicio dos nucleotidos durante a atual epidemia (9.6 x 10 substituicdes por local por
ano), verificando que esta era consistente com as taxas de mutac&o observadas na Africa Central
em surtos anteriores, 0 que sugere que 0 virus ndo estd a sofrer uma rapida evolucdo nos
humanos *3. As elevadas taxas de mutacio registadas durante a disseminagao inicial podem ter
sido uma flutuacdo aleatdria, como é sugerido pelos proprios autores, ou podem ser resultado
da presenca de mutacOes deletérias transitorias que tém ainda de ser removidas pela selecédo
natural *4. Esta concluséo tranquilizadora ndo altera porém o facto de o virus ser capaz de gerar
e fixar variagfes nucledtidicas e mesmo na sequéncia de aminoacidos durante surtos
individuais, particularmente se estes forem longos. Estas variacbes podem ser substanciais e
levarem a existéncia de diferentes linhagens de virus em co-circulagéo, incluindo linhagens
especificas de pais, que podem mesmo obrigar a diferentes abordagens terapéuticas e

profilaticas 4.
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3.2 Transmissao

3.2.1 Infecdo Animal-Humano

A doenca causada pelo virus Ebola é uma zoonose tipica; no entanto, e apesar de numerosas
tentativas para identificar o reservatorio natural do virus nos ultimos 30 anos, s6 recentemente
os morcegos foram definitivamente apontados como reservatorios dos virus Ebola e Marburg.
A primeira evidéncia concreta da ocorréncia natural de Ebola nestes animais foi a detecéo de
material genético viral e de anticorpos em trés espécies de morcegos: Hypsignathus
monstrosus, Epomops franqueti e Myonycteris torquata “¢4’. A transmissdo do virus aos
humanos a partir dos morcegos esta sobretudo relacionada com a caga e com 0 consumo da sua
carne ndo cozinhada, via esta que, em primatas ndo humanos, se demonstrou estar associada a
altas taxas de letalidade “. A interacio entre humanos e morcegos néo se cinge, no entanto, ao
consumo desses animais; mais de metade da populacdo do Gana rural admite visitar
regularmente cavernas com morcegos e mais de 40% afirma mesmo ter sido arranhado ou
mordido “°. O habitat natural dos morcegos ¢ bastante vasto, o que é compativel com as
conclusBes de um estudo recente que delimita o nicho de potencial transmissdo zoonoética do
Ebola a uma regi&o que engloba mais de 22 paises na Africa Central e Ocidental e que ¢ habitada
por 22 milhdes de pessoas *°. Algumas espécies de morcegos foram também identificadas em
ambientes que ndo os mais tipicos, nomeadamente em parques de cidades ou em campos de
cultivo, o que aumenta a probabilidade de interagdes com humanos.

Apesar de 0 contacto com morcegos ser uma via de transmissdo importante, mais
frequentemente a zoonose é transmitida aos humanos através do consumo de carne de outros
animais infetados ou do contacto com as suas secrecdes. Uma grande variedade de animais
selvagens pode ser infetada pelo virus, provavelmente através da ingestéo de fruta contaminada
com saliva e fezes de morcego, ou pela ingestdo de carne infetada. De entre os animais

suscetiveis a infecdo destacam-se 0s que representam fontes importantes de proteinas para

17



Ebola — Reviso Integrada e Atualizada

algumas populac6es, nomeadamente roedores, antilopes e pequenos primatas. Os primatas ndo
humanos, em especial, tém sido frequentemente implicados na emergéncia de surtos em
humanos. Lamentavelmente também algumas das suas populacdes tém perecido a custa de

surtos de Ebola °!

. Em algumas regiGes Africanas a crescente extracdo de madeiras e
consequente desflorestagdo conduziu ao aumento da caca de animais selvagens, alias necessario
para suportar a também crescente densidade populacional, aumentando a probabilidade de
infecdes zoondticas. Ao contrario do que se poderia imaginar o mercado da caca nédo
regulamentada ndo é apenas local, estimando-se que a cada semana cerca de 5 toneladas de caca
seja importada ilegalmente para a Europa 2.

O virus é suscetivel a uma variedade de desinfetantes e é inativado pela cozedura (60° por 60
minutos) ou fervura durante 5 minutos, o que implica que o consumo de carne cozinhada,
mesmo proveniente de animais portadores do virus, ndo comporte risco de infecdo. No entanto
¢ importante sublinhar que os habitos alimentares em certas regides Africanas incluem o
consumo de carne crua refrigerada a 4°C em que 0 virus pode sobreviver por mais de 50 dias®.
Além disso todo o processo desde a caca até a confecdo acarreta risco devido ao natural contacto
com sangue e outros fluidos dos animais infetados.

Além da transmissdo a partir dos animais ja mencionados outras espécies animais, incluindo
espécies domesticadas, tém vindo a ser equacionadas. Foi demonstrada seroprevaléncia IgG em
caes de vilas Africanas em que houve casos de infe¢cdo humana. N&o foi porém reportada doenca
nos animais e ndo se conseguiu isolar EBOV. Nesse estudo a validade da técnica foi questionada
e consequentemente o significado da descoberta °*. Mais recentemente foram isolados virus em
porcos domésticos nas Filipinas 8. Também o papel das aves na ecologia e evolucdo dos
filovirus, em particular como possivel fonte de infecdo para os humanos, foi recentemente

sugerido mas carece ainda de maior investigacio °.
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3.2.2 Infecdo Humano-Humano

O principal modo de transmissao nas epidemias em humanos tem sido a transmissdo pessoa-a-
-pessoa através de contacto direto com doentes ou cadaveres infetados. A transmissao do virus
requer contacto proximo com secre¢@es ou fluidos corporais (sangue, saliva, urina, fezes,
sémen, secrecOes genitais, vomito, leite ou suor) ou tecidos/orgaos de outras pessoas infetadas.
E importante salientar que as secre¢des ndo tém de apresentar sangue visivel para ocorrer
transmissdo *°. As vias de transmissdo s30 as membranas mucosas, a conjuntiva e pequenas
solugBes de continuidade da pele °’. Uma das caracteristicas mais marcantes da transmissio do
Ebola, responsavel em parte pelo receio e alarme associado a este virus, é o facto de na pele de
individuos doentes terem sido identificadas quantidades copiosas de virus; dai o facto de tocar
uma pessoa doente poder resultar em infecdo, uma vez que a barreira cutanea do individuo
saudavel pode estar lesada mesmo que de forma impercetivel para o proprio °8.

A capacidade de transmissdo do virus varia de forma significativa relativamente ao estadio da
doenca. Durante a fase inicial, entre a infecdo e os primeiros sintomas, o risco de transmissao €
quase nulo, como foi comprovado durante a atual epidemia em que varios infetados nesse
estadio estiveram em contato com milhares de pessoas sem quaisquer medidas preventivas e
sem que tivesse ocorrido infe¢do. O risco de transmissdo também parece ser muito baixo
durante os primeiros dias de sintomatologia °°. No entanto, a medida que doenca progride, 0
risco de transmissdo aumenta drasticamente, o que se deve ao aumento exponencial da carga
viral e também ao facto de os sintomas se tornarem mais exuberantes, com vomitos e diarreias
macicos. A carga viral nas fases terminais da doenga pode atingir mil milhdes de copias por
mililitro de sangue, ou seja, 2 a 4 ordens de grandeza mais elevadas do que os picos de carga
viral nas infe¢des por Virus da Imunodeficiéncia Humana (VIH) ou Hepatites B e C. A carga
viral é ainda um preditor do prognostico, sendo que os doentes que acabam por falecer tém

habitualmente cargas virais mais elevadas °°.
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A transmissao através de aerossois nao foi documentada em ambiente natural, apesar de ter sido
conseguida em laboratério na infecdo de primatas ndo humanos ®*. Mesmo na presenca de
doentes infetados em espacgos confinados ndo se verificou transmissao por via aérea, o que
provavelmente se deve a reduzida carga viral nos pulmdes *°. Ainda assim, devido a
eventualidade desta via de transmissdo, o Ebola é considerado na categoria A dos agentes de
bioterrorismo.

A maior parte da transmissao ocorre entre 0s doentes e 0s seus familiares e cuidadores, ja que
nos paises mais atingidos apenas uma pequena franja da populacdo tem acesso a “Medicina
Ocidental”. Mesmo nos locais onde essa possibilidade existe verifica-se desconfianga por parte
da populacdo em relacdo a estes servigos, impedindo os individuos doentes de procurar ajuda
médica e levando a que se refugiem em casa ou recorram a curandeiros tradicionais. Em alguns
locais esta ainda enraizada a crenca de que os profissionais de salde atuam como reservatérios
do virus . E no entanto importante salientar que a infe¢o associada aos cuidados de satde
ditos Ocidentais desempenha de facto um papel muito importante na transmissdo do virus
Ebola. Nos primeiros surtos registados no Sud&o do Sul e no Zaire houve casos relatados de
infecdo devido a reutilizacio de agulhas %, uma via de infecdo que se associa a taxas de
letalidade particularmente elevadas. Apesar de mais recentemente este tipo de ma préatica ndo
ter sido reportado, os hospitais ou clinicas continuam a ser um foco de transmissdo e 0s
profissionais de salde estdo especialmente vulneraveis, com um de risco de infecdo 32 vezes
superior ao da populacdo em geral. De janeiro de 2014 a marco de 2015, e apenas na Guiné
Conacri, Serra Leoa e Libéria, foram contabilizados 815 casos de doenca nestes profissionais,
0 que corresponde a 3,9% do total de casos registados. As condi¢des precisas em que a infecédo
ocorre séo dificeis de determinar mas e provavel que a maioria aconteca durante a triagem,

qguando o doente ndo esta ainda diagnosticado. Também a utilizacdo inadequada de

20



Ebola — Reviso Integrada e Atualizada

equipamento de protecdo e as mas condicdes de trabalho sdo decisivas para a sucessdo de
infecBes nos espacos de satide 5.

Além dos doentes os cadaveres representam uma das principais fontes de infecéo, o que se deve
ao facto de as praticas de rituais funebres nos paises atingidos envolverem frequentemente a
manipulacdo do cadaver. Durante o surto em Kikwit em 1995, por exemplo, o corpo de um
individuo falecido com doenca por virus Ebola foi levado para a sua residéncia a revelia da
Cruz Vermelha com vista a serem realizados os rituais funebres tradicionalmente exigidos, o
que deu origem a um novo surto nessa localidade 5.

A transmissédo através de objetos recentemente contaminados com fluidos é também possivel,
tendo sido demonstrado que os filovirus podem sobreviver em superficies solidas e em liquidos
durante varias semanas. A transmissdo através de fomites nao parece no entanto ter um papel
relevante na disseminacdo da infecdo. Nao ha evidéncia de transmissdo através da picada de
mosquito ou de outros insetos °°.

O contacto intimo com doentes em convalescenca € também uma forma de transmissao, apesar
de pouco comum e apenas comprovada recentemente. Foi detetado material genético viral em
secrecdes vaginais, rectais e conjuntivais até 1 més ap6s o inicio da doenca. No sémen esse
periodo pode mesmo prolongar-se até 3 meses ¢’. A transmissdo através da amamentacio
mesmo apds a recuperacao clinica da mae nunca foi documentada mas também ndo pode ser
excluida *. O papel dos portadores assintomaticos nos surtos ndo estd completamente

esclarecido, mas admite-se um papel reduzido na propagacéo da doenca .
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3.3 Patogénese

O efeito patogénico da infecdo pelo virus Ebola deve-se ndo sé ao efeito citopatogénico direto
que causa destruicdo das células infetadas mas sobretudo a efeitos indiretos, como a
desregulacao do sistema imunitario e do endotélio.

Apos a entrada do virus no organismo as primeiras células infetadas sdo os mondcitos, 0s
macrofagos e as células dendriticas. A infecdo precoce destas células tem um papel fulcral na
rapida disseminagdo do virus pelo organismo . Além disso, ao infetar estas células o virus
consegue corromper as funcbes celulares e o papel central destas células na imunidade,
provocando uma profunda supressdo imunitaria que permite ao virus a sua replicagdo
descontrolada e disseminagdo. A modelacdo das respostas imunoldgicas inata e adaptativa € um
tema muito complexo, representado de forma simples na recente revisdo de Falasca e
colaboradores (Figura 6). Os mecanismos através dos quais o0 virus manipula a resposta
imunitaria sdo igualmente complexos e ndo cabem no &mbito desta reviséo.

Os filovirus sdo capazes de infetar e de se replicar numa grande variedade de tipos celulares. A
medida que a infecdo progride o virus infeta hepatdcitos, células corticais da supra-renal,
fibroblastos e células endoteliais. Esta progressdo relaciona-se intrinsecamente com as
apresentacdes clinicas, muitas vezes através de fenémenos convergentes. A titulo de exemplo
veja-se a coagulopatia, uma caracteristica comum e importante na patogenia do virus Ebola
cuja patofisiologia engloba a ativacdo do sistema fagocitico mononuclear, a agregacdo e
consumo plaquetar, a ativagdo da cascata da coagulacéo, a deficiéncia de fatores de coagulacéo

por atingimento hepatico e ainda a leséo endotelial.
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Figura 6 — Disfuncéo da imunidade provocada por infecdo pelo virus Ebola.

6 Cima - Disfuncio da imunidade inata provocada pela infegdo por virus Ebola. A infecéo por Ebola (a) bloqueia
a producéo de interferdo (IFN) tipo 1 e bloqueia a resposta ao INF pelas células ndo infetadas (b) induz a producéo
de grandes quantidades de citoquinas pelos mondcitos/macr6fagos (c) impede a maturagdo das células dendriticas
(CDs) e desregula a producéo de citoquinas e (d) induz a apoptose macica de células Natural Killer (NK)
impedindo as suas funcdes.

6 Baixo - Disfuncdo da imunidade adaptativa provocada pela infecdo por virus Ebola. (a) As glicoproteinas servem
como “escudo” aos anticorpos. (b) A infecdo nas CDs leva a desregulacdo da sinapse entre as CDs e as células T
através da diminuicdo das moléculas estimuladoras acessorias num microambiente altamente inflamatdrio. Isto
leva a apoptose das células T e a inexisténcia de expansao clonal de células T CD4. De notar que os linfcitos ndo

sdo infetados pelo virus mas sofrem apoptose e sdo removidos pelas células que os rodeiam. Retirada de "

23



Ebola — Reviso Integrada e Atualizada

3.4 Clinica

3.4.1 Dados Epidemiologicos

A apresentacéo clinica da doenca por Ebola é frequentemente descrita como muito aparatosa,
0 que acontece de facto em muitos casos como veremos de seguida. No entanto é também
verdade que muitas das infecBes sdo assintomaticas, o que é comprovado pela discrepancia
entre seropositividade e doenca clinica ®8. O nimero de infecBes silenciosas pode mesmo ser
bastante elevado, como prova o estudo de Heffernan e colaboradores que mostrou que em
localidades Africanas repetidamente afetadas por Ebola mais de 70% dos habitantes nunca tinha
apresentado qualquer sintoma '*. Uma vez que a carga viral se associa diretamente com a clinica
os individuos assintomaticos apresentam provavelmente baixas cargas virais durante a infecéo,
que é rapidamente debelada por uma resposta inflamatoria precoce "2. Devido a essas reduzidas
cargas virais estas infe¢fes assintomaticas ndo sdo a partida passiveis de transmissao.

No que respeita aos individuos sintomaticos verifica-se que na atual epidemia a incidéncia é
ligeiramente superior no sexo feminino com 50,8% da incidéncia total (calculada em janeiro de
2015). Apesar de reduzida esta diferenca € facilmente explicavel dado serem as mulheres que
mais vezes prestam assisténcia aos doentes, estando por isso expostas a maior risco de infecdo’.
Tanto na atual epidemia como em surtos prévios a incidéncia de doenga parece ser menor nas
criangas, o que tem sido atribuido ao facto de estas serem menos expostas a potenciais fontes
de contégio tais como doentes e cadaveres. No entanto na epidemia de Kikwit em 1995
verificou-se que mesmo em iguais condi¢cdes de exposi¢cdo a incidéncia nas criancas se
mantinha inferior. Os fendmenos subjacentes a esta aparente tolerancia permanecem
desconhecidos 7. Relativamente aos adultos foi recentemente reportada uma maior incidéncia
da doenca em individuos com idade superior a 45 anos ". No entanto outro trabalho contraria
essa afirmacdo sugerindo que a incidéncia atinge um pico na faixa etaria entre os 35 e 0s 44

anos, diminuindo de seguida ’®. Torna-se dificil determinar se diferentes incidéncias
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correspondem a diferentes graus de exposic¢ao ao virus ou se de facto a idade do hospedeiro tem

influéncia na infecéo.

3.4.2 Manifestacdes Clinicas Precoces

O curso clinico da infecdo difere de acordo com a espécie de virus em causa. Regra geral a
doenca manifesta-se apds um periodo de incubacdo que pode variar dos 3 aos 21 dias (4 a 10
em média) ’’. O inicio ¢ subito e o periodo sintomatico dura entre 5 a 15 dias . Numa fase
inicial os doentes apresentam-se com um quadro pouco especifico de febre, arrepios, mal-estar
geral, dores musculares, faringite com disfagia e artralgias focalizada as grandes articulagdes.
Fortes cefaleias frontais com irradiacio para a regido occipital sio também comuns 2°.
Compreensivelmente este quadro clinico é facilmente confundido com um vulgar quadro gripal.
A febre excedendo os 39°C estd quase sempre presente e tem geralmente inicio abrupto, mas
pode também ser precedida de temperaturas subfebris. Na atual epidemia, contudo, quase 20%
dos casos confirmados ndo apresentavam febre & data do diagndstico ’°. Temperaturas médias
diarias mais elevadas sio indicadores de mau progndstico, associando-se a maior mortalidade®°.
Ao exame objetivo o doente encontra-se geralmente muito fragilizado, letargico. E frequente
encontrar-se uma dissociacdo pulso-temperatura, ou seja, a0 aumento de temperatura nédo
corresponde o habitual aumento de frequéncia cardiaca. Este fendmeno, cujo mecanismo
permanece inexplicado, é comum a outras doencgas como a febre tifoide, febre-amarela, dengue,
maléria e leptospirose 8. E também comum, na fase inicial da doenca, existir taquipneia ligeira.
Um trabalho realizado na Serra Leoa no decorrer da atual epidemia determinou a média da
saturacio de oxigénio nos 96% 2. A tensdo arterial € geralmente normal, desde que a volémia
se encontre mantida.

Em cerca de 50% dos casos surge entre os dias 5 e 7 de doenga um eritema maculopapular ndo

pruriginoso com inicio no tronco e que se pode estender por todo o corpo, poupando no entanto
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a face, e que evolui para descamacdo nos sobreviventes &2, Este sinal é muito Gtil para o
diagnostico diferencial mas pode ser de dificil identificacdo em doentes de pele escura. Na atual
epidemia este sinal ndo tem sido uma caracteristica proeminente 8.

Apds estas manifestacGes iniciais ocorre um de dois cenarios: recuperacdo para a cura ou
aparecimento de sintomas tardios, mais severos (descritos na sec¢do seguinte), e que culminam
na maioria das vezes com a morte dos doentes. Nos casos ndo-fatais a melhoria clinica ocorre
geralmente entre 0 6° e 0 11° dia de doenca, em simultdneo com o inicio da producdo de
anticorpos. Nestes doentes a producdo de IgM e IgG especificos parece associar-se a uma
resposta inflamatoria precoce e intensa. E por isso comum afirmar-se que se um doente
sobreviver 10 dias ap0s o inicio da doenca o progndstico se torna mais favoravel. A recuperagdo
é lenta, demorando semanas a meses em que se mantém a incapacidade, a fraqueza, a

diminuicdo da libido e as cefaleias.

3.4.3 Manifestagdes Clinicas Tardias

Nos casos graves em que ndo ha melhoria clinica surgem, no final da primeira semana de
doenca, novos e graves sintomas que denunciam o seu envolvimento multissistémico. A
sintomatologia € multipla e variada, podendo haver atingimento gastrointestinal (anorexia,
nausea, vomitos e diarreia severos, dor abdominal), respiratério (dor toracica, dispneia, tosse,
rinorreia), vascular (hipotensdo), neurolégico (cefaleia, confusdo, coma) e cardiovascular
(choque e/ou edema).

Apesar de o conjunto cléssico de sintomas de apresentagdo descrito em surtos prévios ser a
febre, a anorexia, a astenia e o eritema maculopapular 4, na atual epidemia os sintomas
gastrointestinais sdo descritos como proeminentes, motivo habitual de procura de cuidados
assistenciais. ObservacOes clinicas de uma instituicdo de saude na Libéria durante 2014

demonstraram que os vomitos, a diarreia e a dor abdominal intensas tém inicio entre 0 3° e 0 5°
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dia de doenga, e que os doentes habitualmente chegam aos cuidados de saude 2 ou 3 dias
depois®®. De entre estes sintomas merece destaque a diarreia, aquosa e profusa, com perdas que
podem atingir os 8000 ml/dia 8. A perda de volume através da diarreia, nauseas, vomitos e
eventuais hemorragias pode conduzir a choque hipovolémico de que resulta hipoperfuséo e
acidose com niveis elevados de lactato sérico 8. A hipoperfusdo pode também resultar em leso
renal aguda. A hipovolémia é exacerbada quando ha atingimento das supra-renais, com
consequente perda da regulacdo fisioldgica da tensdo arterial, o que conduz a hipotenséo
refrataria 58,

As manifestacfes hemorragicas, associadas entre outros fatores a fendmenos de Coagulacédo
Intravascular Disseminada (CID) e a trombocitopenia surgem geralmente no pico da fase
sintomatica. Incluem petéquias, equimoses, sangramento dos locais de puncdo, hemorragias das
mucosas e hemorragias internas com efusdes hemorréagicas . Clinicamente as manifestacdes
mais comuns sdo hematemeses ou melenas, seguidas das hemorragias na pele e mucosas;
epistaxis e hematuria sd0 manifestacdes mais raras . Nos surtos prévios as manifestacoes
hemorragicas eram patentes em 30 a 80% dos doentes; durante a epidemia em Kikwit em 1995,
por exemplo, a infecdo foi inicialmente interpretada como disenteria bacilar devido as
proeminentes hemorragias gastrointestinais °. Na epidemia em curso, porém, ha registo de
hemorragias inexplicadas em menos de 20% dos doentes. Por essa razdo a expressdo “febre
hemorragica por Ebola” tem sido abandonada em favor de “doenca provocada pelo virus
Ebola”, traduzindo a menor frequéncia das complicacdes hemorragicas.

Na fase avancada da doenca é frequente existir taquipneia severa como resposta a acidose
metabolica. Singultos (os vulgares “solugos”) sdo também frequentes nesta fase, talvez por
irritacdo diafragmatica ou do nervo frénico devido a neurite frénica, pericardite, irritacdo do

esofago ou alteragdes metabdlicas 8. Pode ainda ocorrer psicose, comportamento agressivo,
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confusdo e ansiedade, secundarias a meningoencefalite viral, j& demonstrada em primatas ndo
humanos .

Andria resultante de insuficiéncia renal, faléncia organica mdltipla, choque e alteracdes
metabolicas ndo corrigiveis sdo eventos terminais de muito mau prognostico e que geralmente
precedem a morte do doente. Nos casos com pior desfecho a morte ocorre entre 0 6° e 16° dias
apos o inicio dos sintomas, na maioria devido a choque ou faléncia multiorganica. Muitas vezes
nestes casos a producao de anticorpos é nula .

Nas criancgas os sintomas respiratorios (tosse e dispneia), a febre e 0s sintomas gastrointestinais
foram descritos como os mais comuns. Apenas 16% das criancas e adolescentes apresentou
hemorragias, e os sintomas do Sistema Nervoso Central foram raros *3. A infecio em mulheres
gravidas pode ter uma apresentacdo clinica atipica, resultado talvez da imunotolerancia
induzida pela gravidez, acarretando risco aumentado de complica¢Bes na gravidez e de morte

fetal®.

3.4.4 Analises Laboratoriais

Os doentes com doenca por Ebola apresentam-se tipicamente leucopénicos a data do
diagnostico, com um namero reduzido de linfocitos e uma percentagem elevada de granuldcitos
neutrofilos. A medida que a doenca progride o nimero total de leucdcitos aumenta, excedendo
os valores normais, com um aumento do numero de granuldcitos imaturos e com o
aparecimento de numerosos linfocitos atipicos. Nos casos fatais a leucocitose persiste até ao
final °7.

A trombocitopenia é comum, podendo estar presente na apresentacdo ou desenvolvendo-se
precocemente. Habitualmente ¢ moderada 50000 — 100000 células/ul, mas nos casos mais
graves a contagem de plaquetas continua a decrescer até a morte do doente °’. Verifica-se

geralmente o0 aumento do tempo de protrombina (TP) e do tempo tromboplastina parcial ativado
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(TTPa) %. Estes achados, em conjunto com o aumento dos produtos de degradagdo da fibrina,
sugerem uma coagulopatia de consumo devida a CID, o que contribui para a faléncia
multiorganica. A hipoalbuménia, também descrita, pode exacerbar as perdas vasculares .

E comum existirem niveis elevados de alanina transaminase (ALT) e de aspartato transaminase
(AST), mas as concentracdes séricas destas enzimas sdo habitualmente muito menos elevadas
do que as registadas nas infecdes pelos virus da Hepatite A, B ou da febre-amarela. Tanto em
surtos prévios como na presente epidemia a AST surge habitualmente mais elevada do que a
ALT &, Um estudo relativo ao surto de Ebola no Uganda no ano 2000 pelo virus Sudan
Ebolavirus mostrou que os valores de AST eram significativamente mais elevados nos casos
com desfecho fatal. A bilirrubina pode estar normal ou elevada, ndo sendo a ictericia uma
caracteristica proeminente na infecao por filovirus .

A diarreia profusa pode causar anomalias eletroliticas graves, incluindo hipocaliémia e
hipocalcémia. Um decréscimo a nivel do calcio sérico para niveis inferiores a 6 mg/dL associa-
se a maior letalidade. Niveis de glicose mais baixos sdo expectaveis, mas ndo existe a data
nenhuma associagio entre glicémia e progndstico ¥'.

A funcéo renal apresenta-se geralmente conservada nas fases iniciais da doenca, mas pelo final
da primeira semana pode dar-se um declinio da diurese com a subida do azoto ureico e da
creatinina. A faléncia da funcédo renal é mais comum nos casos com desfecho fatal. Hematuria
e proteinuria foram também caracteristicas descritas em alguns doentes .

Ha registo de casos de pancreatite e de hiperamilasémia, que podem ser a causa de dor

abdominal nos doentes com doenca por virus Ebola *.

3.4.5 Complicacdes e Sequelas
As complicacBes a longo prazo da doenca pelo virus Ebola ndo foram ainda amplamente

estudadas, mas ha evidéncia que sugere que os sobreviventes possam desenvolver Hepatite
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recorrente, mielite, perda de cabelo e uveite °’. Além destas sequelas um estudo recente com os
sobreviventes do surto de 2007 pelo virus BDBV evidenciou um risco significativamente
aumentado de varios outros problemas tais como sintomas oculares (dor retro-orbital e visdo
turva), perda auditiva, dificuldade na degluticédo, alteracdes do sono, artralgias e limitacGes na
memoria, além de alteracbes especificas para cada grupo etario *°. A frequéncia elevada deste
tipo de sintomas levou ja a abertura de clinicas especializadas no tratamento dos sintomas pos
Ebola na Libéria, um pais muito afetado pela doenca que contabiliza mais de 5000

sobreviventes (4 clinicas a 15 de agosto de 2015, com perspetiva de novas unidades para breve).
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3.5 Diagnostico

Os doentes com contexto clinico sugestivo de infe¢cdo, nomeadamente histdria de exposic¢éo,
sinais, sintomas e achados laboratoriais compativeis devem sempre fazer suspeitar da doenca.
Contudo o diagnostico pode ser dificil devido a inespecificidade dos sintomas iniciais e ao facto
de os diagnosticos diferenciais incluirem doengas como a maléria, o dengue, a febre de Lassa,
a febre tifoide e a meningite meningococica além de outras febres hemorrégicas, todas doengas
que ocorrem nas mesmas areas geograficas do que a doenca por virus Ebola. Qualquer
diagndstico presuntivo deve por isso ser confirmado, ndo s6 para proporcionar os melhores
cuidados ao doente mas sobretudo para tomar as medidas epidemioldgicas necessarias a
contencdo da infecdo. De acordo com as Orientagdes da Direcdo Geral de saude (DGS) o
médico deve considerar um caso suspeito de doenca por virus Ebola uma pessoa que apresente
os critérios clinicos e epidemioldgicos presentes na Tabela 3. Pode falar-se de caso provavel
se 0 caso suspeito for validado pela DGS, enquanto o caso confirmado acontece apds
confirmacdo laboratorial da doenca . O diagnostico laboratorial especifico consiste na
detecdo do material genético do virus, dos seus antigénios ou na determinacdo da resposta

imunoldgica especifica.

Tabela 3 — Definicéo de Caso suspeito de doenca por virus Ebola segundo a DGS. Adaptado de 1%

Critérios Clinicos Critérios Epidemiologicos
Febre
+
pelo menos mais um dos seguintes:
» Nauseas, vomitos, diarreia, anorexia, dor abdominal;
o Mialgias, astenia, cdibras, odinofagia;
o Cefaleia, confuséo, prostracéo;
o Conjuntivite, faringe hiperemiada;
o Exantema maculopapular, predominante no tronco;
e Tosse, dor torécica, dificuldade respiratéria e ou dispneia;

Estadia (viagem ou residéncia) em
area afetada (Guiné-Conacri, Libéria
e Serra Leoa) num periodo de 21 dias

antes do inicio dos sintomas.

+ ou

Contacto préximo, nos dltimos 21

o Hemorragias. Em estadios mais avancados da doenga pode dias com doente infetado por virus
ocorrer insuficiéncia renal e hepaética, distdrbios da coagulacéo, Ebola, com superficies ou objetos
entre 0s quais coagulagdo intravascular disseminada e evolucéo contaminados

para faléncia multiorganica.
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3.5.1 Meétodos de Diagndstico

3.5.1.1 Detecdo de Acidos Nucleicos Virais

Os testes de detecdo de &cidos nucleicos do virus Ebola, ou métodos moleculares, baseiam-se
na técnica de amplificacdo Polymerase Chain Reaction (PCR), em particular na Reverse
Transcriptase Polymerase Chain Reaction (RT - PCR). Estes testes sdo 0s mais sensiveis, sendo
atualmente considerados o padrdo de ouro para o diagndstico da doenca. Apesar de a
sensibilidade desta metodologia ser excelente na fase aguda (quase 100%), o virus ndo €
detetavel durante o periodo de incubacdo, e mesmo apo6s o inicio dos sintomas pode permanecer
indetetavel por um periodo de 72 h 8. Este conceito € especialmente importante na interpretacio
de resultados uma vez que um resultado negativo neste periodo ndo exclui a infecéo.

Os virus podem ser detetados em varios fluidos corporais como a saliva, suor ou sémen, mas
com menor sensibilidade do que no sangue venoso, razdo pela qual € este o substrato
preferencialmente utilizado. Um trabalho recente estuda a possibilidade de realizar RT-PCR em
sangue capilar como alternativa as punc@es venosas, 0 que tornaria a recolha menos agressiva
e com menor risco de contaminac&o para o profissional de satde 2.

A detecdo de ARN viral tem a desvantagem de ndo fornecer resultados imediatos, além de que
a metodologia é complexa de executar, havendo necessidade de laboratérios bem equipados e
pessoal altamente qualificado. O diagndstico baseado na PCR esta por isso confinado a
laboratorios de nivel de seguranca 3 (BSL-3), com reforco das condi¢bes de seguranca
individuais para minimizar o risco de transmissdo da infe¢do por via percutanea, através de
mucosas e de procedimentos geradores de aerossois, usando equipamento de protecéo
individual (EPI) adequado. Em Portugal, e de acordo com orientagdes da DGS o0s
procedimentos laboratoriais para diagnéstico de doenca por virus Ebola s6 podem ser realizados
no Instituto Nacional de Saude Dr. Ricardo Jorge (INSA). Nos paises Africanos afetados grande

parte dos diagnosticos é realizado numa rede de sofisticados laboratorios moveis da
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responsabilidade de multiplas organizacGes internacionais instalados perto de centros de
tratamento da doenca por virus Ebola, coordenada pela OMS. E recomendado que os testes
realizados fora de um laboratorio de referéncia sejam enviados a um centro de colaboracdo com
a OMS para confirmacdo secundaria. Na Figura 7 encontram-se representados de forma
esquematica os diferentes testes de diagndstico e os seus locais de aplicacdo. O facto de a
doenca estar disseminada e de o diagndstico estar centralizado levou a que alguns doentes
fossem obrigados a deslocar-se longos periodos até esses centros de referéncia, o que protela o
diagnostico e consequentemente aumenta a possibilidade de novas infe¢es. Em parte devido a
estes atrasos a data do diagndstico a maioria dos doentes com doenca confirmada estava ja

sintomatica (e infeciosa) ha 5 ou 6 dias 2.

Nacional e «Serologia IgM/1gG
Laporatorios Detecdo de Antigénios por ELISA
Moveis «Detegdo automatizada e tradicional de ARN
BSL-3 « Detecéo rapida de Antigénios

=esforel *Detecéo automatlAzsta e tradicional de

BSL:3 «Detecdo rapida de Antigénios
Distrital *Detecdo automatizada de ARN
BSL-3 «Detecéo rapida de Antigénios

*Detecdo Rapida de

Cuidados de Saude Primarios Antigénios

Figura 7 — Testes de diagndstico escalonados por niveis de cuidados de salide. Adaptada de %2
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Com vista a promover técnicas mais simples capazes de serem aplicadas a cabeceira do doente
a OMS iniciou em outubro de 2014 um programa de promocao de desenvolvimento de testes

103 Desde entdo um ndmero

diagnostico rapidos, seguros e economicamente Viaveis
consideravel de testes foi desenvolvido, incluindo testes moleculares que utilizam matrizes que
contém ja os reagentes necessarios, de mais simples aplicacdo e sem necessidade de
equipamento especifico ou maestria técnica. Estes novos métodos proporcionam a oportunidade
de os testes de biologia molecular sairem dos laboratorios de referéncia para serem aplicados
diretamente em servicos de saude. Em 2014 e 2015 varios destes dispositivos comerciais
dirigidos a diferentes alvos genéticos foram aprovados para utilizacdo de emergéncia pela Food
and Drug Administrations (FDA). Com o decréscimo da epidemia, contudo, ndo tem havido
grande capacidade de implementacdo e consequente validacdo destas metodologias.

A metodologia RT-PCR com quantificacdo pode também ser utilizada como prognéstico uma

vez que altas cargas virais se associam a pior prognostico. Nos sobreviventes a virémia

desaparece pelo final da segunda semana de doenca.

3.5.1.2 Detec¢do de Antigénios Virais

A detecdo de antigénios do virus por Enzyme-Linked Immunosorbent Assay (ELISA) foi o
método de eleicio para diagndstico da doenca por Ebola antes do ano 2000 1%, sendo desde
entdo substituido pelo RT-PCR. A detecdo de antigénios é muito sensivel na fase aguda (cerca
de 93%), mas torna-se menos sensivel a medida que o antigénio vai desaparecendo entre os dias
7e16 1%,

Recentemente a investigacdo tem sido no sentido de desenvolver testes rapidos de detecdo de
antigénios num formato semelhante ao “teste de gravidez”, com a enorme vantagem de poderem
ser realizados em qualquer local e sem necessidade de equipamento auxiliar. O ReEBOV

Antigen Rapid Test Kit, muito recentemente listado pela OMS, é um exemplo desta tecnologia

34



Ebola — Reviso Integrada e Atualizada

capaz de detetar o antigénio VP40. Apresenta boa sensibilidade e especificidade e fornece
resultados em 15 minutos. Destina-se a testar individuos sintomaticos, particularmente em
surtos em locais com poucos recursos sem acesso imediato a PCR. Estes testes ndo dispensam

contudo confirmagdo subsequente com técnicas moleculares 1%,

3.5.1.3 Detecao de Anticorpos

Anticorpos especificos IgM podem ser detetados por ELISA na primeira semana ap6s 0 inicio
dos sintomas, sendo o pico atingido durante a segunda semana de doenca. A IgM desaparece
entre os dias 30 e 168 apos o inicio do quadro clinico. O anticorpo 1gG surge logo apés a IgM,
6 a 18 dias ap0s a sintomatologia, e persiste por varios anos (Figura 8). A maioria dos doentes
infetados fatalmente ndo desenvolve resposta 1gG, logo a presenca deste anticorpo pode ser
associada a um prognostico mais favoravel. A maioria das publicagdes sobre a serologia do
Ebola demonstram ndo existir reatividade cruzada com outros virus associados a febres
hemorragicas .

Dada a sensibilidade limitada e o tempo necessario para positivar, os testes seroldgicos tém
uma aplicabilidade limitada na pratica clinica. Sao todavia importantes no estudo

epidemioldgico da doenca e na investigacdo de novos métodos terapéuticos e de vacinas.

3.5.1.4 Cultura

A cultura dos virus € uma técnica limitada pela necessidade de tecidos capazes de suster a
replicacdo viral num laboratorio de nivel 4. Além disso, uma vez que para 0 crescimento do
virus sdo necessarios cerca de 14 dias, esta técnica nao é atil na pratica clinica, estando quase

exclusivamente reservada para a investigacéo clinica e epidemioldgica.
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Figura 8 — Diagnostico laboratorial da doenca por Ebola ao longo do seu curso clinico. Retirada de 1%
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3.6 Tratamento

3.6.1 Terapéutica de Suporte

Apesar de alguns farmacos estarem atualmente em experimentagdo néo existe a data da redacéo
deste trabalho nenhum agente terapéutico para prevenir ou tratar especificamente a doenca
causada pelo virus Ebola. O tratamento atual baseia-se por isso em terapias de suporte, por
vezes complementadas pela administracdo de farmacos experimentais.

Na terapéutica de suporte é fundamental garantir o balango de fluidos e de eletrélitos para
contrariar a desidratacdo provocada pela doenca. A maioria dos doentes recebe reposicdo
eletrolitica e hidratacdo oral; a utilizacdo de fluidos intravenosos depende sobretudo das praticas
do centro de tratamento em questdo. Interessa também manter um estado de nutricdo adequado
e a normal hemdstase, além de controlar a nausea, a febre e a dor. As infecBes secundarias
bacterianas ou fungicas sdo em alguns casos prevenidas com tratamento profilatico e devem ser
sempre tratadas. A instituicdo precoce deste tipo de medidas de suporte aumenta as hipoteses
de sobrevivéncia. Encontra-se em experimentacdo a administracdo de proteina C para a
tratamento da coagulopatia assim como vérias estratégias para modular a resposta

inflamatorial®e,

3.6.2 Terapéutica Dirigida

3.6.2.1 Imunizacéo passiva por transfusao

A transfusdo de sangue de sobreviventes da doenca por Ebola permite que o doente adquira
rapidamente imunoglobulinas especificas contra o virus, aumentando a probabilidade de
sobrevivéncia. Este método foi ja aplicado em surtos prévios, como o do KiKwit em 1995 em
que 8 doentes receberam transfusdes, tendo 7 sobrevivido %, Também na epidemia em curso

a transfusédo de sangue total foi ja utilizada.
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Recentemente pondera-se a utilizacdo de plasma de dadores convalescentes, em vez de sangue
total, como veiculo dos anticorpos, sendo este produto designado na literatura anglo-saxonica
por convalescent plasma ou convalescente serum!. O plasma foi utilizado com sucesso no
tratamento de 5 profissionais de satide apOs aprovacdo pelo painel de peritos da OMS %0,
Prosseguem agora ensaios na Libéria, Guiné Conari e Serra Leoa com bons resultados até a
data. Simultaneamente decorrem avaliacGes para determinar a seguranca dos derivados de
sangue fora do &mbito dos ensaios clinicos e a capacidade de colheita dos servigos de transfusédo
nos paises afetados, fatores essenciais a aplicabilidade desta terapéutica. A técnica exige a
compatibilidade entre o sangue do dador e do recetor para evitar reacdes de aglutinacdo. De
notar que o plasma ndo € um farmaco manufaturado, pelo que a eficacia pode variar de

sobrevivente para sobrevivente, levando a diferencas consideraveis entre tratamentos.

3.6.2.2 Farmacos Experimentais

Devido a necessidade urgente de terapéuticas para a doenca por virus Ebola a FDA tem
trabalhado em parceria com a OMS no sentido de agilizar o desenvolvimento e a
disponibilidade de farmacos seguros e eficazes. De momento encontram-se a decorrer 4 ensaios
clinicos formais na Africa Ocidental para os farmacos Favipiravir, ZMapp, interferdes e TKM-
100802, este ultimo suspenso. Decorreu também um ensaio para o farmaco Brincidofovir,
entretanto cancelado (Tabela 4). O Favipiravir foi inicialmente descrito como um inibidor
seletivo da replicacdo do virus influenza com toxicidade minima. Foi depois descoberto que
inibe a polimerase de ARN dependente de ARN via um metabolito ativo 1. A grande vantagem
deste farmaco é o facto de ter ja sido testado extensivamente em humanos e poder ser usado por

via oral, estando disponivel imediatamente.

! Na colheita de sangue é usado anticoagulante, por isso a expressdo convalescente serum traz alguma confusio
uma vez que se trata efetivamente de plasma e ndo de soro.
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Tabela 4 — Farmacos participantes em ensaios clinicos formais na Africa Ocidental. Adaptada de 2

Produto/ Empresa

Descricéo

Ensaio em fase Il

fa}V|p|raV|r Usado tradicionalmente para tratamento de influenza. Utilizado em cerca de 200
Fujifilm/Toyama, . : L o x
Jando doentes por virus Ebola em estadios iniciais da doenca. Dados preliminares nédo
P permitem tirar ilacdes relativas a eficacia.
Ensaio em fase Il
TKM-100802 Pequena sequéncia de ARN que interrompe o genoma do virus bloqueando a
(SIARN) expressdo da polimerase. Trata 100% de macacos infetados.

Tekmira, Canada

O ensaio encontra-se suspenso desde junho de 2015, sem ter demonstrado beneficio

terapéutico.
Ensaio em fase 1l
Cocktail de 3 anticorpos monoclonais produzidos na planta do tabaco com atividade

ZM.app neutralizante em modelos animais. Trata 100% de primatas ndo humanos. O ensaio
MappBio, EUA L ~ . .
conta com a participacdo de 35 doentes e prossegue. Nao existem ainda dados
relativos a eficécia.
Ensaio em fase Il
Interferdes Aprovado para tratamento de Hepatite B e C e esclerose multipla. O ensaio clinico

conta apenas com 9 doentes até a data.

Um antivirus utilizado para tratar Citamegalovirus (CMV). O funcionamento no
Ebola é desconhecido. O ensaio foi abandonado em janeiro de 2015 porque o farmaco
n&o foi fornecido pela empresa para a continuagéo do estudo, alegadamente por falta
de participantes.

Brincidofovir
Chimerix, EUA

O ZMapp é uma combinacdo de 3 anticorpos monoclonais que reconhecem epitopos localizados
na GP. Estudos em primatas ndo humanos foram bem-sucedidos o que levou a que fosse
utilizado em trabalhadores da saude durante a atual epidemia, tendo os doentes sobrevivido. No
entanto a administracdo ndo foi efetuada no contexto de ensaio clinico formal pelo que o
beneficio ndo ficou comprovado. Atualmente os anticorpos sdo produzidos na planta do tabaco
Nicotiana benthamiana, tecnologia esta que se pode mostrar insuficiente para producdo em
larga escala.

TKM-100802 é o nome dado a uma pequena sequéncia de ARN designada siARN (do inglés
small interfering RNA) capaz de degradar o gene L da estirpe Makona que circula atualmente.
O ensaio clinico teve inicio no principio de 2015 e esta atualmente suspenso uma vez que
atingiu um endpoint determinado. O resultado indica que ndo ha vantagem clinica na sua
utilizacdo.
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Os interferdes foram ja utilizados no passado, com eficAcia desconhecida. Este
imunomodelador tem atividade antiviral comprovada estando aprovado para utilizacdo na
Hepatite B e C. Na sua aplicacao torna-se problematica a necessidade de despistar previamente
doencas concomitantes como a malaria com vista a minimizar o risco da sua utilizacéo.

Além destes existem outros farmacos com potencial terap@utico na doenca por Ebola que néo
estdo ainda em fase de ensaio clinico mas cujo inicio é considerado prioritario pela OMS
(Tabela 5); outros farmacos ndo tém por agora estudos pré-clinicos suficientemente robustos
para avancarem para a fase clinica mas podem ser considerados na terapéutica da doenca por
Ebola na auséncia de outras terapéuticas disponiveis. De notar que alguns destes foram ja

administrados a doentes de forma compassiva ou em casos ad hoc (Tabela 6).

Tabela 5 — Farmacos cuja realizacdo de ensaios clinicos é considerada prioritaria. Adaptada de %2

Produto/ Empresa Descricao
AVI-7537 Oligonucledtido antisense que inibe a replicagdo do virus pela ligacdo ao gene
Sarepta, EUA VP24. Especifico para a variante de virus atual.
rNAPc2
Arca Biopharma, Inibidor do fator tecidular. Aumenta os tempos de sobrevivéncia em animais.
EUA

Cocktail de 3 anticorpos monoclonais com a mesma sequéncia que 0 ZMapp mas
produzido em células de mamifero. Usado & data em 2 doentes. A sua utilizagéo
ndo pode prejudicar o ensaio do ZMapp em curso.

MIL-77
MabWorks, China

BCX-4430

. Trata- m anal nucleosi ao dir lar ro.
Biocryst, EUA ata-se de um anélogo nucledsideo de acédo direta e de largo espectro

Tabela 6 — Farmacos com necessidade de ensaios pré-clinicos. Adaptada de %2

Farmacos ja administrados em humanos para Farmacos nunca administrados em humanos para
tratamento da doenca por Ebola tratamento da doenga por Ebola
Azitromicina
Zmab Amodiaquina
Atorvostatina + Irbesartan +/- Clomifeno Cloroquina
FX06 Erlotinib / Sunitinib (Roche, EUA)
Amiodarona Sertralina (Zoloﬂ@) (Pfizer, EUA)
Clomifeno
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A combinacdo de agentes terapéuticos, como € o caso da combinacdo de ZMapp com
favipiravir, parece ser benéfica, embora sejam necessarios mais estudos 2,

Caso seja necessario tratar um doente em territorio nacional Portugal dispde de um protocolo
para solicitar o acesso a diferentes opc¢des terapéuticas, nomeadamente plasma convalescente

para transfusdo ou os medicamentos em experimentagao atras referidos 4.

3.6.2.3 Atuacdo perante um caso suspeito em Portugal

O doente com sintomas sugestivos de infecdo por virus Ebola que se apresenta num servico de
salde devera ficar em isolamento nesse local, preferencialmente com uma mascara cirdrgica, e
a sua mobilidade deve ser restrita ao indispensavel. A assisténcia imediata deve ser também
limitada a estritamente necessaria, e prestada utilizando os EPI e o cumprimento rigoroso das
medidas recomendadas para agentes biologicos de tipo 4, principalmente no momento de
recolha de amostras bioldgicas, seguindo as recomendac@es previstas no Programa Nacional de
Controlo da Infecdo. Até a obtencdo dos resultados laboratoriais 0s profissionais que prestaram
assisténcia ao doente sem EPI adequado deverdo limitar os seus contactos. Se o doente ndo se
encontrar num hospital de referéncia (Centro Hospitalar de Sdo Jodo, Hospital Curry Cabral e
Hospital D. Estefania) deve ser transportado para um destes hospitais a partir do momento em
0 caso suspeito seja validado e passe a caso provavel. Os laboratérios dos hospitais de
referéncia asseguram 0s exames laboratoriais necessarios, realizados de acordo com 0s
protocolos internos criados para o efeito. Quando o resultado laboratorial é positivo a DGS deve
informar o Delegado de Saude Regional da area de residéncia do doente para a vigilancia de

contactos 1%,
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3.7 Vacinas

O virus Ebola tem algumas caracteristicas que sio favoraveis ao desenvolvimento de uma
vacina efetiva, nomeadamente um pequeno genoma e uma Unica proteina de superficie, GP,
que € simultaneamente o alvo para anticorpos neutralizadores e para as células T citotoxicas.
Além disso os polimorfismos nos antigénios de cada espécie sdo limitados, o que torna este
virus muito diferente de outros, como o VIH, que causa infecdo crénica com polimorfismos
crescentes em cada individuo infetado. Também de forma diferente do influenza, que circula
na populacdo humana e sofre constantes processos de antigenic drift para evadir a resposta
imunitéria, o Ebola raramente infeta humanos e os hospedeiros da doenca ndo tém uma vida
muito longa, sendo pouco provavel que sejam infetados maltiplas vezes durante a sua vida, 0
que resulta numa reduzida pressdo seletiva para mutagdes nos antigénios virais.

A data da redacio do trabalho nfo existe nenhuma vacina para o virus Ebola licenciada para
utilizagdo em humanos, mas encontram-se em curso VArios ensaios clinicos de vacinas
candidatas, esperando-se uma vacina segura e eficaz no final de 2015. As duas vacinas
atualmente em ensaios mais avancados sdo a vacina derivada do adenovirus tipo 3 que infeta
chimpanzés (ChAd3), geneticamente modificado para expressar glicoproteinas do Ebola
(ChAd3-ZEBQV), e a vacina resultante da recombinagdo do virus da estomatite vesicular
(VSV), que por engenharia genética expressa também a GP do virus Ebola (VSV-EBOV)
(Figura 9). Ambas as vacinas mostraram ser eficazes em ensaios em primatas ndo humanos e
seguras e bem toleradas em humanos 1. Com a VSV-EBOV a protecdo completa em primatas
foi atingida com uma Unica dose administrada 7 dias antes da infecdo, 0 que sugere que esta

vacina pode ser usada para emergéncias de satde plblica imediatas 1.
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A Recombinant Y5V vaccine

VSV wild-type [l bRl M| 6 | L ]

\ Deletion of fusogenic VSV-G protein with substitution

of Ebolavirus Zaire—strain Kikwit envelope protein

BPSC1001 Iy P i EEOV GP L 1i
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cAdi-EBOV EECV GF 4
[
GPL GP2

Figura 9 — Estrutura das vacinas candidatas rvVSV e ChAd3. Retirada de 1%/

Mesmo que as perspetivas sejam asseguradas e haja uma vacina eficaz ja no final deste ano os
ensaios devem continuar no sentido de comparar as varias vacinas no que respeita a seguranca
e imunogenicidade, particularmente na populacdo Africana em que a vacina sera muito
provavelmente necessaria no futuro. S6 com estes estudos haverd dados suficientes para
permitir aos governos e a OMS selecionar vacinas apropriadas para armazenar. Nos paises em
que é mais provavel a ocorréncia de epidemias sera Util existirem sempre alguns trabalhadores

da area da saude vacinados para que possa haver uma reacdo imediata as epidemias.
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A epidemia de Ebola na Africa Ocidental foi catastrdfica, causando milhares de infetados e de
vitimas mortais. Contudo, e apesar do incalculavel valor das mortes e do sofrimento causado, a
epidemia fez-se acompanhar de alteracdes que podem ser encaradas de forma positiva,
nomeadamente avangos consideraveis no conhecimento sobre o virus Ebola e sobre a doenca
por ele causada, incluindo no seu tratamento e profilaxia. Além disso, e talvez ainda mais
importante, a epidemia pode ter contribuido para alterar a forma como sdo encaradas e
abordadas outras doencas até agora negligenciadas, assim como para relembrar a
vulnerabilidade humana relativamente a doencas emergentes.

O virus Ebola é investigado desde a sua descoberta, e desde cedo foram notdrios os seus efeitos
devastadores. No entanto a investigacdo nesta doenca mereceu pouca prioridade, tendo sido
escassamente financiada comparativamente com muitos outros projetos. A epidemia de 2014
alterou radicalmente este panorama, e o virus recebeu de forma sibita um incrivel protagonismo
em todo o mundo. Para esse impulso certamente contribuiu, além do elevado nimero de casos,
aincrivel dispersdo geografica da epidemia, nomeadamente a importacédo de casos para fora do
continente Africano que gerou inseguranca a nivel global e criou a necessidade de muito
rapidamente renovar esfor¢cos na investigacdo da doenca. Esta ndo foi alias a primeira vez que
um agente ja conhecido mas até certo ponto negligenciado foi alvo de subita atencdo; também
nos casos do Sindrome Respiratdrio Agudo Severo (SRAS), do virus West Nile e do virus
Chikungunya houve um impulso consideravel na investigacdo quando estas doengas atingiram
a Europa e América do Norte 18, Ainda assim é de notar que a investigacio realizada antes de
2014 foi essencial, dando lugar a que numa questdo de meses estivessem a decorrer ensaios
clinicos para novos farmacos e a perspetiva de uma vacina eficaz esteja, segundo as melhores
previsdes, a escassos meses de distancia. Este rapido e bem-sucedido avango na terapéutica e

profilaxia leva no entanto a conclusao de que a Gnica razdo de nao ter existido terapéutica eficaz
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no inicio da epidemia é o facto de os financiadores da investigacdo ndo terem feito desse
objetivo uma prioridade, talvez porque o Ebola ndo tenha sido percebido como uma ameaca
real a escala global.

A facilidade e rapidez com que pessoas e doencas viajam no mundo atual parece fazer do
planeta um lugar pequeno, e pelo menos em potencial todas as doengas transmissiveis, mesmo
sem o potencial pandémico do Ebola, podem atingir qualquer pais. Isto deve fazer refletir sobre
a importancia atribuida a certas doencas, tais como a Doenca de Chagas, a Tripanossomiase
Africana, a Leishmaniose, a Filariase linfatica ou a Schistosomiase, entre outras. Apesar da
investigacdo nestas e noutras doencas tropicais negligenciadas ser financiada por alguns
programas governamentais e ndo-governamentais é evidente que as necessidades sdo maiores
do que o financiamento.

Além da atencdo dirigida a doencas ditas negligenciaveis a atual epidemia veio sobretudo
alertar para a emergéncia ou reemergéncia de doencas em determinados contextos ecoldgicos,
sociais, politicos e econémicos. A andlise das tltimas décadas mostrou que o Ebola se enquadra
no padrdo dominante das doencas emergentes. Este padrdo diz respeito a eventos zoon6ticos
causados por alteraces ambientais maioritariamente de origem antropogénica e por alteracdes
de padrdes de migracio 11°. Estes eventos estdo a aumentar, e por isso a questio nao € se existira
uma nova epidemia, mas sim quando seré a proxima epidemia. E por isso necessario antecipar
estratégias para mitigar futuros surtos, até porque o custo de controlar as epidemias é quase
sempre maior do que o custo associado a sua prevencdo. Uma das estratégias mais imediatas €
a criacdo de métodos de diagnostico, tratamentos e profilaxia eficazes. Esta foi de facto uma
prioridade nesta epidemia, com bons resultados. Os recentes avan¢os nos métodos de
diagnosticos a cabeceira do doente com resultados rapidos vao com certeza facilitar o controlo
de novos casos, e 0s farmacos e vacinas em desenvolvimento terdo um papel crucial em futuras

epidemias de Ebola. Talvez os seus beneficios cheguem um pouco tarde, mas todo o

45



Ebola — Reviso Integrada e Atualizada

investimento e investigacdo € Util e deve continuar para que possa ser aplicado no futuro. No
caso (quase certo) de o Ebola voltar a atingir a populacio humana estaremos com certeza mais
bem preparados. No entanto a proxima epidemia ou pandemia pode ndo ser causada pelo virus
Ebola, mas por um outro agente. Em todo o caso os esforcos e ensinamentos desta epidemia
podem também ser usados para combater outros agentes patogénicos. A recente investigacao
em fatores ecoldgicos, nomeadamente o conhecimento sobre reservatorios e rotas migratorias
de alguns animais pode ser “aproveitada” para futuras epidemias. As infraestruturas de saude
criadas e os protocolos implementados podem também ser rapidamente adaptaveis. De igual
forma alguns programas de prevencdo implementados no contexto da epidemia por Ebola
podem ser Uteis para evitar outros fendmenos zoonoticos, como por exemplo a educacdo das
populagdes para que ndo consumam animais encontrados mortos na floresta, ou projetos mais
ambiciosos que visam diminuir a dependéncia de consumo de caca através da domesticacdo de
alguns animais selvagens 2. O grande desafio consiste porém na implementac&o deste tipo de
iniciativas em larga escala, ja que implica o esforco integrado de governos de varios paises,
populacdes e industrias que muitas vezes ndo partilham dos mesmos interesses e prioridades.
As principais metas alcancadas na epidemia que podem com certeza servir de exemplo para
crises futuras sdo o crescente envolvimento e cooperacdo internacionais. Apesar de algumas
falhas iniciais terem sido cometidas é notorio o interesse, a disponibilizacdo de meios, fundos
e de pessoas para 0 combate ao Ebola a um nivel sem precedentes.

Finalmente resta dizer que apesar de a epidemia ter ja fim a vista isso néo significa que ndo haja
mais nada a fazer nos principais paises afetados. O virus Ebola afetou uma regido
particularmente fragil e pobre do globo, devastada por repetidos conflitos, enormes
desigualdades sociais e sem economias capazes de suster um sistema de saude funcionante.
Mesmo com o ambicionado fim da epidemia € necessario lembrar que estes paises continuam

com gravissimos problemas, incluindo a nivel da sadde. O impacto da epidemia nos
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profissionais de saude foi importante, 0 que deixou as instituicbes de salde ainda mais
fragilizadas para tratar outras doencas graves que continuam a ocorrer nestes locais, como a
maldria e a tuberculose. O final da epidemia ndo deve por isso significar o desmontar de todo a
complexa estrutura elaborada para a combater. E importante enfatizar que a redugfo de casos
foi conseguida através do aumento da capacidade de tratamento, da adocdo de medidas
epidemioldgicas mais seguras e de uma rigorosa identificacdo de contactos. Foram portanto
medidas de salde publica e ndo farmacos ou vacinas que levaram ao controlo da epidemia.
Torna-se assim essencial otimizar os procedimentos de controlo da infecdo atraves de
programas de educacdo, treino e garantia de material adequado e suficiente. E essencial
perceber que a protecdo de eventuais pandemias comeca localmente, com investimento em

medidas basicas que no fundo tém como objetivo a diminui¢édo da pobreza global.
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