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I. INTRODUGAO

O farmacéutico é o profissional de saide especialista do medicamento. E ele que
acompanha todo o circuito do medicamento, desde a sua investigacao, passando pela sua
dispensa e culminando na vigilancia do mercado, contribuindo sempre para o uso responsavel
do mesmo. Assim, hoje em dia, o farmacéutico pode exercer a sua atividade nas mais
diferentes areas da salde, quer seja a Farmacia Comunitaria, Farmacia Hospitalar, Industria
Farmacéutica, entre outras." Contudo, sio cada vez mais as areas de interesse em que um
farmacéutico se pode focar hoje em dia para além do medicamento, como por exemplo a
Dermocosmética e os Dispositivos Médicos. Assim, e por estas serem areas que nao sao tao
exploradas no programa de estudos do Mestrado Integrado em Ciéncias Farmacéuticas
(MICF), decidi realizar um estagio nesta area para aprimorar os meus conhecimentos.

No meu caso, e como sempre me interessei muito pela area regulamentar, optei por
realizar um estdgio na Autoridade Nacional do Medicamento e Produtos de Saude, I.P.
(Infarmed), por esta ser uma autoridade de reconhecimento a nivel europeu e o exponente
maximo da regulamentagao da salide em Portugal. Assim, de entre os departamentos que me
foram propostos para o estagio pela Faculdade de Farmacia da Universidade de Coimbra
(FFUC), decidi realizar o meu estagio na Dire¢ao de Produtos de Saide (DPS) pela razao ja
exposta anteriormente.

O presente relatorio descreve o estagio curricular realizado no Infarmed, na DPS, sob a

orientagao da Dr.? Judite Neves e que teve a duragao de trés meses.

1.1.0 INFARMED

O Infarmed, criado em 1993 pelo Decreto-Lei n.° 10/93 no seguimento do processo de
adesao a Comunidade Economica Europeia, € um instituto publico integrado na administragao
indireta do Estado Portugués dotado de autonomia administrativa, financeira e patrimoénio
préprio.”

O Infarmed exerce a sua atividade sob tutela do Ministro da Saude e tem como missao
“regular e supervisionar os sectores dos medicamentos de uso humano e dos produtos de saude,
segundo os mais elevados padrdes de protecdo da saude publica, e garantir o acesso dos profissionais
da saude e dos cidaddos a medicamentos e produtos de saude de qualidade, eficazes e seguros.” Em
suma, a grande missio do Infarmed é promover a salde publica.’

O Infarmed é constituido por cinco 6rgaos e doze unidade organicas, como nos € mostrado

no organograma da instituicao (Figura ).
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Figura | - Organograma do Infarmed. Fonte: INFARMED.#

1.2. A CODIFICACAO

De acordo com o Despacho n.° 860/2018, publicado em Diario da Republica, “os servicos e
estabelecimentos do Servico Nacional de Saude (SNS) apenas podem adquirir os dispositivos médicos
objeto de codificacdo pelo INFARMED, I. P. e que constem da respetiva base de dados.” Assim, cabe
ao Infarmed a codificagao dos dispositivos médicos para que possam ser adquiridos pelas
instituicoes do SNS.

Um dispositivo médico, de acordo com o Decreto-Lei n.° 145/2009, é “qualquer instrumento,
aparelho, equipamento, software, material ou artigo utilizado isoladamente ou em combinagdo,
incluindo o software destinado pelo seu fabricante a ser utilizado especificamente para fins de
diagnéstico ou terapéuticos e que seja necessdrio para o bom funcionamento do dispositivo médico,
cujo principal efeito pretendido no corpo humano ndo seja alcangado por meios farmacolégicos,
imunoldgicos ou metabdlicos, embora a sua fungdo possa ser apoiada por esses meios, destinado pelo
fabricante a ser utilizado em seres humanos para fins de:

i) Diagnéstico, prevengdo, controlo, tratamento ou atenuacdo de uma doenga;

ii) Diagnéstico, controlo, tratamento, atenua¢do ou compensacdo de uma lesGo ou de uma
deficiéncia;

iii) Estudo, substituicdo ou alteragdo da anatomia ou de um processo fisiolégico;

iv) Controlo da concepgdo;™



A codificagao de dispositivos médicos, que esta ao encargo da DPS, tem em conta a
informagao disponibilizada pelo fabricante para cada dispositivo médico relativamente a
referéncia, marca, modelo e Nomenclatura Portuguesa de Dispositivos Médicos (NPDM).
Contudo, sao os varios distribuidores que atuam a nivel nacional, e nao os fabricantes, que
tém que registar os produtos que comercializam, de modo a que os possam vender as
instituicoes do SNS. Assim, os distribuidores por grosso de dispositivos médicos registam um
produto com uma determinada referéncia e, depois de analisados todos os campos necessarios
a sua codificagao, a essa referéncia é atribuido um codigo de dispositivo médico (CDM).

O Infarmed tem disponivel uma lista com todos os dispositivos médicos atualmente

codificados (disponivel em http://extranet.infarmed.pt/cdm/CdmPublic.aspx) e que podem

entao ser adquiridos pelas instituicoes do SNS.

2. ANALISE SWOT

A andlise SWOT, acrénimo do inglés que engloba os termos Strenghts (Pontos fortes),
Weaknesses (Pontos fracos), Opportunities (Oportunidades) e Threats (Ameacas) pretende ser
uma analise critica do meu estagio e engloba duas dimensoes, uma interna e outra externa. A
analise interna abrange os pontos fortes e pontos fracos inerentes ao meu estagio enquanto
que a analise externa engloba as oportunidades e as ameagas em relagao a DPS e ao setor dos

dispositivos médicos em geral.

2.1.PONTOS FORTES

2.1.1. A equipa da Direcao de Produtos de Saude

Durante o estagio curricular, integrei a equipa da DPS, equipa esta coordenada pela Dr.?
Judite Neves. A equipa da DPS é multidisciplinar, sendo constituida por profissionais
qualificados nas mais diversas areas académicas, entre elas as Ciéncias Farmacéuticas, Medicina
Veterinaria, Quimica, Bioquimica e Engenharias.

Primeiramente, é de destacar a maneira como me acolheram nesta Diregao, assim como a
preocupagao na construgao de vinculos socioprofissionais de forma a harmonizar o ambiente
na equipa. Depois de ter conhecido todos os elementos da DPS, foi-me possivel conhecer
individualmente os colaboradores com quem iria trabalhar todos os dias, a equipa da
codificagao.

A equipa da codificagao, que se reunia todos os dias pela manha para uma reuniao diaria,

mostrou-se extremamente disponivel para esclarecer qualquer duvida, assim como partilhar
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conhecimentos. Estas reunioes diarias, estabelecidas segundo a filosofia Kaizen (filosofia
japonesa que se foca na melhoria continua’), visavam avaliar o dia de trabalho anterior e
estabelecer as prioridades diarias para a codificagao (Ajustes Diretos/Portarias ou Concursos
Publicos/Comparticipagoes pela ADSE) assim como a fungao de comunicagao. Estas
informagoes a toda a equipa podiam ser acerca de matérias mais gerais ou alguns casos de
codificagao mais complexos que acabavam por ser debatidos entre todos, resolvendo assim o
caso de uma forma mais célere e eficaz, estimulando a participagao de todos os elementos e
a formacgao continua.

Apesar do stress constante devido a quantidade de trabalho acumulado, sé tenho que
agradecer a esta equipa por todo o otimismo, por toda a partilha de conhecimentos e por

toda a ajuda e paciéncia que se demonstraram essenciais ao longo do periodo de estagio.

2.1.2. Enquadramento Legislativo e Politico

Comecei o estagio com poucos conhecimentos na area dos dispositivos médicos, mas ao
longo do tempo foi notavel o crescimento dos meus conhecimentos relativamente a legislagao
e politica dos mesmos. Grande parte da atividade realizada no Infarmed é regulada por
legislagao publicada no Diario da Republica, assim como orientagdes provenientes da
Comissao Europeia (CE) e Agéncia Europeia do Medicamento.

Pelo exposto, o inicio de estagio passou pela leitura e interpretagao da legislagao aplicavel,
passo este essencial para uma correta percecao do sistema regulamentar dos dispositivos
médicos. Nesta Diregao, sao varios os documentos importantes para um bom enquadramento
regulamentar nesta area, entre eles a Diretiva 93/42/CEE, o Decreto-Lei n.° 145/2009, o
Decreto-Lei n.° 189/2000, o Despacho n.° 860/2018, assim como algumas orientagoes da CE,
nomeadamente MEDDEV 2.4/| (Classification of medical devices), MEDDEV 2.14/1 (IVD Medical
Device Borderline and Classification issues), MEDDEV 2.1/3 (Borderline products, drug-delivery
products and medical devices incorporating, as an integral part, an ancillary medicinal substance or
an ancillary human blood derivative), Manual on Borderline and Classification in the Community
regulatory framework for medical devices, entre outros. Para além destes imprescindiveis
documentos, li também algumas informagoes importantes presentes no site do Infarmed
relativas aos dispositivos médicos bem como sobre as tarefas que iria realizar, a codificagao
de dispositivos médicos.

E de realcar a importincia deste enquadramento juridico-politico, pois impulsionou o

trabalhado que vim a desenvolver.



2.1.3. Desenvolvimento de competéncias e conhecimentos

Ao longo do periodo de estagio senti uma melhoria continua das minhas capacidades, quer
a nivel da area regulamentar, quer a nivel da codificagao. A nivel regulamentar, senti melhorias
porque enquanto que no inicio tinha que consultar imensas vezes a legislagao para saber qual
a classe de risco de um dispositivo médico e qual a regra utilizada na sua classificagao, com a
pratica essa consulta tornou-se cada vez menos frequente porque fui interiorizando os
conhecimentos, e também porque ja tinha avaliado situagoes semelhantes. A nivel da
codificagao, também senti melhorias claras, muito devido ao facto de os problemas avaliados
serem os mesmos e também devido a troca continua de informacao e debate de situagoes
com as colegas da mesma sala, também elas estagidrias.

A melhoria pessoal levou também a um aumento da confianga de quem me supervisionava
e, consequentemente, a um aumento da autonomia na realizagdo do trabalho. Assim, o
trabalho feito foi ficando cada vez mais independente, o que também se verificou numa

otimizagao das tarefas realizadas ao longo do tempo.

2.1.4. O contacto com entidades externas

Durante o estagio tive oportunidade de contactar com varias empresas, principalmente
distribuidores de dispositivos médicos, no sentido veicular informagao relevante acerca da
codificagao dos seus dispositivos registados. Esta informagao poderia ser acerca da codificagao
dos seus dispositivos ou entao o porqué da nao codificagao e, com isto, era enviada informagao
no sentido de realizar pedidos de esclarecimentos para que tivesse todos os elementos
necessarios para a codificagdo dos mesmos. Assim, por varias vezes, houve troca de e-mails
no sentido de obter estes esclarecimentos, o que, normalmente, culminava com a atribuigao
de um CDM a referéncia em questao.

De realgar a importancia do correio eletroénico institucional que nos foi atribuido logo no
primeiro dia, pois este deu-me autonomia no contacto com estas entidades através do meu

proprio nome, o que agilizava todo o processo de codificagao.

2.2.PONTOS FRACOS

2.2.1. Duracdo do estagio
E de louvar a oportunidade que nos é concedida pela FFUC para estagiar na Autoridade
Nacional do Medicamento e Produtos de Salde, I.P., abrindo assim portas para outras areas

profissionais que nao sao tao abordadas durante o plano de estudos do MICF.



Ainda assim, e sabendo que a duragao do estagio curricular noutras areas esta limitada
devido ao numero de horas legalmente exigido para a realizagao do estagio em farmacia
comunitaria e/ou farmacia hospitalar, sinto que a duragcao do meu estagio na DPS (trés meses),
foi um fator limitante na medida em que este Direcao exerce um inumero conjunto de
atividades e o tempo foi limitativo para a apreensao de todas as matérias abordadas assim

como para a realizacao de varias tarefas com autonomia.

2.2.2. Falta de contacto com a area regulamentar dos Produtos Cosméticos e
com a Vigilancia de Dispositivos Médicos

Como dito anteriormente, a DPS é coordenada pela Dr.? Judite Neves. Esta Diregao conta
com uma subunidade de vigilancia, a Unidade de Vigilancia de Produtos de Salude, coordenada
pela Dr.* Raquel Alves. Para além dos Dispositivos Médicos, a DPS tem um nucleo dirigido aos
Produtos Cosméticos, coordenado pela Dr.* Adriana Gamboa.

Durante o estdgio, nao tive a oportunidade de contactar com nenhum destes
departamentos, o que é claramente um ponto negativo pois a vigilancia de dispositivos médicos
e a area regulamentar dos produtos cosméticos sao pouco explorados no plano curricular do

MICF e seria muito vantajoso ter tido algum conhecimento nestas areas.

2.2.3. Falta de recursos humanos na Direcao de Produtos de Saude

Apesar de serem os fabricantes e os organismos notificados os responsaveis pela avaliagao
de conformidade e pela introdu¢ao no mercado dos dispositivos médicos, é de extrema
importancia a fiscalizagdo e vigilancia do mercado. Por isso, no geral, considero que os
recursos humanos disponibilizados a DPS sao muito reduzidos face a grande diversidade de
dispositivos médicos atualmente no mercado e a crescente importancia que estes tém no dia
de hoje.

Também a nivel da codificagao, considero reduzido o numero de colaboradores que
atualmente estao a realizar esta tarefa. Durante o estagio fui constatando que o prazo de
realizagao das tarefas nao estava a ser alcangado, o que causava alguma inquietagao tanto nos
colaboradores, como nas instituicoes do SNS que precisavam destes dispositivos.

Pelo exposto, sinto que deveriam ser aplicados mais recursos a esta Diregao, dada a

importancia que os produtos de salde apresentam atualmente.



2.2.4. Realocagao num pavilhdo fora da Direcao de Produtos de Saude

Devido a falta de espago na DPS, no meu primeiro dia fui instalada num edificio diferente
ao da Diregao, juntamente com colegas estagiarias e a Dr.* Ana Sofia, que viria a supervisionar
o nosso trabalho e esclarecer as nossas dulvidas. Esta situagao tornou, por vezes, o trabalho
mais lento, pois quando tinha que comunicar com os outros colegas da Diregao tinha que
utilizar a linha telefonica ou o correio eletronico. Também todas as manhas, juntamente com
as colegas da sala, tinha que me dirigir ao edificio principal para a reuniao diaria, o que me
roubava um pouco de tempo para realizar as tarefas que me tinham sido incumbidas.

Assim, e apesar de este ser o menor de todos os pontos fracos, sinto que se tivesse sido
colocada numa sala dentro da proépria Diregao, a integragao e comunicagao dentro da equipa

teria sido mais rapida e eficaz.

2.3.AMEACAS

2.3.1. Stakeholders muito heterogéneos e pouco informados

O setor dos dispositivos médicos € caracterizado pela falta de informagao e conhecimentos
por parte dos stakeholders no que toca a legislagao aplicavel, principalmente os distribuidores
por grosso e, por vezes, até os fabricantes.

Principalmente no que toca aos distribuidores por grosso, entidades com quem tive que
contactar diariamente através do correio eletrénico, notou-se claramente a falta de
conhecimentos acerca dos dispositivos comercializados que notificavam ao Infarmed para
posterior codificagao. Esta falta de conhecimento por parte dos distribuidores € um dos
principais problemas com que os colaborados da DPS tém que lidar diariamente e,

consequentemente, um dos maiores problemas com que me deparei durante todo o estagio.

2.3.2. Produtos de fronteira legislativa

O setor dos dispositivos médicos, como ja referido, € um setor muito heterogéneo o que,
por vezes, torna dificil a sua classificagao tendo em conta a legislagao aplicavel e orientagoes
existentes. Os dispositivos médicos podem ser classificados em diferentes classes (classe | -
baixo risco, Classe lla e IIlb - médio risco e classe lll - alto risco) tendo em conta a
vulnerabilidade do corpo humano e os potenciais riscos decorrentes da utilizagao do mesmo.
Por outro lado, a classificagao dos dispositivos para diagndstico in vitro (DIV) tem em
consideragao os riscos envolvidos assim como os procedimentos de avaliagio de

conformidade. Sio classificados em duas classes principais de produtos (Lista A e Lista B).?
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Um dos maiores problemas relativamente a estes produtos de fronteira legislativa foram
os produtos gerais de laboratério (PGL), que muitas vezes os distribuidores registavam como
sendo DIV. Quando a sua classificagado como DIV deixava ddvidas, tinha que pedir
esclarecimentos quanto a classificagao por parte do fabricante e também a Declaragao CE de
Conformidade e Certificado CE (se aplicavel). Alguns exemplos sao as pipetas, os corantes, as

luvas de laboratério, os produtos de extracao de acidos nucleicos, as centrifugas, entre outros.

2.4. OPORTUNIDADES

2.4.1. Maior enfoque politico na area dos dispositivos médicos

O setor dos medicamentos esta atualmente bastante desenvolvido em comparagao com o
setor dos produtos de saude. Dado que os dispositivos médicos estao cada vez mais presentes
no dia a dia do cidadao quer em grandes superficies comerciais, parafarmacias, farmacias e
outros estabelecimentos, assim como este € um setor com uma enorme diversidade e sempre
em inovagao, penso que seria benéfico uma maior atengao politica e governamental, tanto a
nivel nacional como a nivel europeu. Esta atencao politica poderia ser instituida, por exemplo,
ao nivel da introdugio no mercado de dispositivos (atualmente nao é necessiria uma
autorizagao de introdugao no mercado) assim como um maior enfoque na vigilancia dos

mesmos, tal como sucede no setor dos medicamentos.

2.4.2. Contribuiciao da Direcao de Produtos de Saude na racionalizacdao dos gastos
em saude

A DPS, através da codificagao de dispositivos médicos, ajuda na racionalizagao dos gastos
no ambito da salide na medida em que os estabelecimentos do SNS devem somente adquirir
os dispositivos com CDM.

Assim, o Sistema de Codificagao Portugués é uma mais valia para o Estado, pois nao sé
reiune numa unica plataforma todos os dispositivos disponiveis para as suas instituigoes,
ajudando a perceber a realidade do mercado portugués neste setor, mas também auxilia na
racionalizagao dos gastos neste mesmo setor, pois os estabelecimentos devem adquirir os

dispositivos codificados ao distribuidor que os venda a um prego mais econémico.

2.4.3. Aumento de recursos humanos na Direcdao de Produtos de Saude
Foi evidente, durante todo o decorrer do estagio, a falta de recursos humanos existente

na DPS, o que aumenta consideravelmente a sobrecarga de trabalho de cada colaborador fixo.

|7



Assim, penso que, ao invés de apostarem apenas em protocolos de curto prazo com
instituicoes de ensino, o que consequentemente leva a que alguns dos colaboradores fixos
fiqguem ainda mais sobrecarregados com a formagao dos estagiarios, deveriam abrir concursos

publicos para a contrata¢ao de pessoal qualificado a longo prazo.

3. CONSIDERACOES FINAIS

A oportunidade de realizar um estagio na Autoridade Nacional do Medicamento e Produtos
de Salde, I.P. foi, sem duvida, uma das experiéncias mais enriquecedoras do meu percurso
académico. Este estagio, numa area diferente da farmacia comunitaria, abriu-me as portas para
um novo mundo que nao é tao explorado no plano curricular do MICF e que sempre
despertou o meu interesse.

A maneira como me integraram na equipa da Direcao de Produtos de Saude desde o
primeiro dia foi, sem duvida, um dos pontos altos de toda esta experiéncia e a oportunidade
de trabalhar com profissionais tao competentes e multidisciplinares fez com que este
momento formativo na area dos dispositivos médicos superasse as minhas expectativas.

Apesar das tarefas realizadas ao longo do estagio terem sido, por vezes, um pouco
monotonas, foram também elas desafiantes e compensadoras. A troca de e-mails diaria com
os mais diversos distribuidores por grosso ajudou-me a desenvolver as minhas competéncias
de comunicagao e a superar-me diariamente quanto ao conhecimento técnico no ambito dos
dispositivos médicos.

Para além do supramencionado, este estagio permitiu-me obter novos conhecimentos e
desenvolver competéncias como a gestao de tempo, o trabalho em equipa, a melhoria da
comunicagao, a resolugao de problemas, entre outros, e foi, sem duvida, uma experiéncia
muito gratificante tanto a nivel pessoal como profissional. O contato com uma nova area que
nao a dos medicamentos foi uma oportunidade uUnica de aprendizagem didria e
desenvolvimento de competéncias que certamente contribuirao para o meu dia a dia como

profissional de saude no futuro.
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INTRODUCAO

O farmacéutico é o profissional de saide especialista do medicamento. E ele que
acompanha todo o circuito do medicamento, desde a sua investigacao, passando pela sua
dispensa e culminando na vigilancia do mercado, contribuindo sempre para o uso responsavel
do mesmo. Assim, hoje em dia, o farmacéutico pode exercer a sua atividade nas mais
diferentes areas da salde, quer seja a Farmacia Comunitaria, Farmacia Hospitalar, Industria
Farmacéutica, entre outras.'

A Farmacia Comunitaria é, como diz a Ordem dos Farmacéuticos “a face mais visivel da
profissdo. E o primeiro local a que os portugueses recorrem em questdes de saude”.? Para além da
dispensa de medicamentos e aconselhamento dos mesmos, a Farmacia Comunitaria é cada vez
mais um local de promocao da salide e do bem estar da populagao. Assim, o estagio curricular
nesta area representa uma oportunidade inigualavel de contacto didrio e proximidade com o
cidadao, sendo uma oportunidade unica de aprendizagem e aplicagio de todos os
conhecimentos adquiridos ao longo do percurso académico.

O presente relatério descreve o estagio curricular realizado na Farmacia Estadio, em
Coimbra, sob a orientagao do Dr. André Paiva e que teve a duragao de setecentas e oitenta

e nove horas.

I. ANALISE SWOT

A andlise SWOT, acrénimo do inglés que engloba os termos Strenghts (Pontos fortes),
Weaknesses (Pontos fracos), Opportunities (Oportunidades) e Threats (Ameagas) pretende ser
uma analise critica do meu estagio e engloba duas dimensoes, uma interna e outra externa. A
anadlise interna abrange os pontos fortes e pontos fracos inerentes ao meu estagio enquanto
que a analise externa engloba as oportunidades e as ameagas em relagao ao meu estagio na

Farmacia Estadio e ao setor farmacéutico em geral.

I.. PONTOS FORTES

I.1.1. A equipa da Farmacia Estadio

Durante o estagio curricular, integrei a equipa da Farmacia Estadio, coordenada sob a
Diregao Técnica da Dr.* Ana Isabel Rebelo. Esta equipa, constituida por trés farmacéuticos e
trés técnicos auxiliares de farmacia, € uma equipa multidisciplinar que, desde o inicio, se
mostrou disponivel e recetiva a minha chegada como estagiaria. Desde logo me foi explicado

qual a fungao de cada colaborador na farmacia (para além do atendimento ao publico), o que
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facilitou o meu estagio pois, sempre que tinha alguma questao acerca de algum problema ou
duvida, sabia exatamente qual o colaborador ao qual me deveria dirigir e eventualmente pedir
ajuda.

Depois de conhecidas as instalagoes e de estarem feitas todas as apresentacoes a equipa de
colaboradores presente, a Dr.* Ana Isabel Rebelo e o Dr. André Paiva, Farmacéutico
Substituto, informaram-me de como iria decorrer o estagio curricular e quais as fungoes que
iria desempenhar ao longo do mesmo. Informaram-me também acerca do Sistema de Gestao
da Qualidade (SGQ) que a farmacia implementou e mostraram-se disponiveis para esclarecer
qualquer duvida que surgisse ao longo do meu percurso.

Volvidos quatro meses, destaco o modo como me receberam nesta farmacia e agradego a
todos a maneira como me integraram na equipa desde o primeiro dia. Este grupo, sempre
otimista, disponivel e pronto para ajudar, foi, sem duvida, o maior ponto forte de toda esta

experiéncia.

1.1.2. Planeamento do estagio curricular

A Farmacia Estadio desenvolveu o seu plano de estagio de acordo com os requisitos
exigidos pela Faculdade de Farmacia da Universidade de Coimbra (FFUC), de maneira a que
os estagiarios estejam presentes em todas as fases desde que os produtos entram na farmacia
até a sua dispensa, assim como todo o trabalho de backoffice efetuado. Este planeamento
confere aos estagidrios uma formagao multidisciplinar e profissional, aproximando-os da
realidade didria da atividade numa farmacia.

Numa primeira fase, que durou aproximadamente um més, desempenhei maioritariamente
trabalho de backoffice, como a receg¢ao de encomendas e gestao de produtos. Esta fase
permitiu-me ter um primeiro contacto com os medicamentos e outros produtos de salde,
como os varios dispositivos médicos e produtos de dermofarmacia e cosmética existentes na
farmacia. Reconhego a importancia desta fase para o desenvolvimento e formagao de um
futuro profissional de salide, uma vez que é neste periodo que tomamos conhecimento de
todos os produtos existentes assim como o seu stock, e percebemos como se efetua o seu
armazenamento e organiza¢ao para que, posteriormente, possamos atender as necessidades
dos utentes de uma forma mais célere e eficaz. Foi uma fase muito importante para a
familiarizagdo com nomes comerciais de medicamentos assim como foi o primeiro contacto
com o sistema informético Sifarma 2000®, uma vez que nunca tinha trabalhado com o mesmo.

Paralelamente a rececao das encomendas, comecei a colaborar no gabinete de utente.

Inicialmente, tive uma pequena formagao onde me foi explicado o funcionamento dos
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aparelhos utilizados e me foi esclarecida qualquer duvida que pudesse ter acerca dos
parametros bioquimicos determinados. A formagao deixou-me suficientemente confortavel
para, de ai em diante, fazer as determinagdes bioquimicas e aconselhar os utentes sobre as
principais medidas nao farmacoldgicas a adotar para um estilo de vida mais saudavel e ativo. A
colaboragao no gabinete do utente foi o meu primeiro momento de contacto com os utentes,
deixando-me claramente mais a vontade aquando a transi¢ao para o atendimento ao balcao.

Durante este periodo também outras tarefas me foram sendo propostas, como por
exemplo uma verificagao aleatéria de stocks e prazos de validade de produtos, conferéncia da
saida de psicotropicos, fornecimento de instituigoes e conferéncia do receituario.

Pouco mais de um més depois de ter chegado a farmacia, comecei a observar atendimentos
ao balcao, estando nao s6 atenta ao aconselhamento prestado como também a utilizagao do
sistema informatico Sifarma 2000%, que inicialmente nio me pareceu muito intuitivo. Apds ter
aprendido a regularizar vendas suspensas (vendas em que o utente leva o medicamento e se
compromete a trazer receita depois), colocar vendas a crédito, abrir a ficha do utente e ver
quais os produtos que este levou anteriormente, entre outras coisas, senti-me preparada para
os primeiros atendimentos.

Considero que o estagio faseado é de extrema importancia na medida em que, no ultimo
ponto, quando ja estamos no atendimento ao publico, é essencial dominar a existéncia e
variedade de produtos bem como o seu local de armazenamento, de modo a agilizar todo o
atendimento. Este planeamento contribuiu, sem duvida, para um crescimento individual e

evolugao enquanto estagiaria, futura profissional de saude.

1.1.3. Diferenciacdao dos estagiarios

No primeiro dia de estagio, aquando a integragao na farmacia, foi-me dito que os estagiarios
utilizam uma bata de cor diferente dos demais colaboradores da farmacia. Inicialmente, nao
tendo percebido a ideia, questionei o porqué desta pratica, ao que a Dr.* Ana Isabel
rapidamente explicou que a bata verde é uma forma de proteger os estagiarios, fazendo com
que os utentes nao exijam dos estagiarios o mesmo que exigem de um colaborador fixo.

A diferenciagao dos estagiarios, ja conhecida pelos utentes habituais da farmacia, foi um
ponto extremamente positivo, principalmente numa primeira fase de atendimento ao balcao
pois o atendimento era mais demorado por nao me encontrar ainda familiarizada com o
sistema informatico Sifarma 2000® e também porque tinha ainda muitas ddvidas quanto ao

procedimento a adotar em certas situagoes, duvidas essas que os colegas mais experientes se
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mostravam sempre disponiveis a esclarecer, facilitando assim a empatia por parte dos utentes

aquando a demora no atendimento.

1.1.4. Sistema de Garantia de Qualidade e Filosofia Kaizen

Com o objetivo de melhorar a atividade diaria e concretizar os objetivos propostos, a
Farmacia Estadio considerou fundamental a implementagao e manutengao de um SGQ. Assim,
a farmacia é certificada segundo a norma NP EN ISO 9001:2015 pela Associagao Portuguesa
de Certificagao (APCER), com o principal objetivo de satisfazer as necessidades e expectativas
dos utentes assim como aumentar a sua satisfacio.’ O SGQ permite a farmacia e aos seus
colaboradores melhorar o seu desempenho através de procedimentos normalizados assim
como uma otimizagao de processos com uma consequente diminuigao das nao conformidades
detetadas, assegurando assim uma maior satisfagao e fidelizagao por parte dos utentes.

Incluido no SGQ esta também a Filosofia Kaizen, filosofia japonesa que se foca na melhoria
continua®, neste caso, de todos os processos inerentes ao funcionamento da farmacia. De
entre algumas medidas implementadas destaco a utilizagao do ciclo PDCA (do inglés Plan, Do,
Check, Act) e o estabelecimento de objetivos didrios para a equipa e objetivos mensais para
cada colaborador. Os resultados obtidos sao posteriormente afixados numa zona de facil
acesso, seguindo-se uma rapida reuniao para avaliagdo dos mesmos com os elementos da
equipa disponiveis para nao interferir com o bom funcionamento da farmacia.

Para além destas informacdes, também outras comunicacdes de valor se encontram
afixadas como por exemplo as campanhas em vigor na farmacia, os vales e pontos a descontar
no Cartao Sauda, informagoes sobre alguns temas pertinentes como pernas cansadas,
queimaduras solares, olhos secos, e qual o melhor aconselhamento, entre outras tematicas
pertinentes.

Este contacto com o SGQ foi deveras interessante e definitivamente um ponto

extremamente positivo enquanto futura profissional de saude.

1.1.5. Servicos farmacéuticos prestados

Como ja referido, a Farmacia Estadio dispoe de um gabinete do utente, no qual sao feitas
diversas determinagoes bioquimicas e fisiologicas, como a pressao arterial, colesterol total,
triglicerideos e glicémia. Reitero a opiniao de que esta primeira aproximagao com os utentes
no gabinete é de extrema importancia, pois permite uma maior proximidade com as pessoas,

O que por vezes nao € possivel ao balcao.
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Para além destes servigos, a farmacia dispoe também de aconselhamento nutricional e
consultas de podologia, ministradas por profissionais de saude qualificados na area. Regra geral,
no final de cada sessao sao recomendados alguns produtos disponiveis na farmacia como
suplementos alimentares e certos produtos para tratar determinadas patologias do pé, o que
me permitiu aprimorar os meus conhecimentos nestas areas e, por isso, sao um ponto positivo
do meu estagio. Considero que estes servicos sao uma mais valia para a farmacia pois,
enquanto permitem satisfazer as necessidades de alguns utentes fidelizados, atraem também

novos utentes que procuram estes servicos num local de maior proximidade.

1.1.6. Fornecimento de instituicoes

Como ja mencionado, paralelamente a rece¢ao de encomendas e aprovisionamento, assim
como a colaboragdo no gabinete do utente, comecei a cooperar no fornecimento de
instituicoes. A Farmacia Estadio cede medicamentos e outros produtos de saude a varias
instituicoes de solidariedade social e lares de idosos, de maneira a garantir que todas as suas
necessidades sao satisfeitas. A colaboragao nesta fase foi essencial na medida que me permitiu
familiarizar com os nomes dos medicamentos e principios ativos, as suas dosagens e formas
farmacéuticas. Também foi o meu primeiro contacto com prescrigoes médicas e possibilitou-
me conhecer qual a medicagao mais utilizada na faixa etaria mais idosa - anti hipertensores,
antidiabéticos, medicamentos para o colesterol e para a obstipagao, assim como antipsicoticos,

medicamentos para a doenca de Alzheimer e doenca de Parkinson, entre outros.

1.1.7. Heterogeneidade de utentes

A Farmacia Estadio localiza-se numa zona da cidade com caracteristicas muito proprias,
encontrando-se perto de varias instituicoes de saude privadas, escolas, zonas comerciais e
areas de habitagao, o que torna o servigo bastante multifacetado e diversificado pois existe a
necessidade de adaptar o atendimento consoante o tipo de necessidades dos utentes.

A farmacia possui um elevado nimero de utentes fidelizados que recorrem a mesma
sistematicamente, alguns deles até diariamente para usufruir dos servigos farmacéuticos
prestados (como a medigao da pressao arterial). Estes utentes permitem o desenvolvimento
de um vinculo social, facilitando assim o seu atendimento, tornando-o mais personalizado e
permitindo também o acompanhamento de situagoes cronicas com maior proximidade.

Por outro lado, os utentes nao fidelizados exigem do profissional de saide um atendimento
mais prudente, principalmente devido a auséncia de ficha técnica do utente. A passagem destes

utentes pela farmacia normalmente é feita de uma forma rapida por serem clientes que se
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encontram de passagem, impossibilitando assim um atendimento mais especializado e
personalizado e, consequentemente afetando o estabelecimento de um vinculo como sucede
nos utentes fidelizados.

Para além disso, devido a sua localizacao, os contrastes socioeconomicos encontram-se
bem demarcados, o que exige do profissional de sallde uma maior adequagao e adaptagao do
discurso a cada caso concreto.

Esta diversidade de utentes que usufrui dos servigos da farmacia diariamente é um ponto
positivo na medida em que me permitiu contactar com diversas realidades, adaptando sempre

o atendimento a cada tipo de situagao e utente e aprendendo com cada nova situagao.

1.2. PONTOS FRACOS

1.2.1. Erros de stock

O maior problema com que me deparei ao longo do estagio foram as constantes
discrepancias entre o stock informatico e o stock real de um certo produto. Estes erros de
stock afetaram sobretudo a minha performance ao balcao, pois depois dos utentes estarem
algum tempo a espera enquanto eu procurava o produto, era sempre complicado e
constrangedor encara-los e informa-los que nao tinha o produto disponivel, depois de lhes ter
dito que o tinha. Penso que, em certos casos, estas situagoes meteram em causa a minha

competéncia como profissional de saide que esta em contacto didrio com o utente.

1.2.2. Falta de contacto com marcas comerciais durante o MICF

De acordo com o Decreto-Lei n.° 271/2002, “a prescricdo de medicamentos contendo
substancias ativas para as quais existam medicamentos genéricos autorizados é efetuada mediante
a indicacdo da denominacdo comum internacional (DCl) ou do nome genérico™ pelo que,
atualmente, a maioria dos medicamentos é prescrita através da DCI da substancia ativa.

No decorrer do estagio, fui constatando que a marca dos medicamentos é ainda uma
importante referéncia para os utentes e que, muitas vezes, estes se sentem confusos acerca
do nome da substincia ativa, principalmente a faixa etaria mais idosa. Uma das maiores
dificuldades que senti durante o estagio foi estabelecer a correlagao entre o nome comercial
do medicamento e o principio ativo correspondente. Foram diversas as situagoes em que o
utente se referia a determinado medicamento pelo seu nome comercial, obrigando-me a
procurar no sistema informatico qual a substancia ativa correspondente, o que tornava o

atendimento mais demorado.
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Tendo perfeita consciéncia que esta associagao se assimila apenas com a pratica, esta foi
uma das principais dificuldades com que me deparei e penso que poderia ser melhorada se,
durante as aulas do MICF, esta associagao fosse mais explorada aquando a aprendizagem sobre

as substancias ativas.

1.2.3. Falta de contacto com medicamentos manipulados

Apesar da elevada diversidade de medicamentos no mercado, por vezes torna-se
necessario adaptar o medicamento ao perfil do doente, quer seja pelo ajuste de dose ou pela
alteragao da forma farmacéutica disponivel. A Farmacia Estadio dispoe de um laboratorio
devidamente equipado para a preparagao de medicamentos manipulados, i.e., “qualquer formula
magistral ou preparado oficinal preparado e dispensado sob a responsabilidade de um farmacéutico”,®
podendo assim colmatar estas lacunas existentes em determinadas areas da saude, sendo que
a dermatologia e a pediatria sao as principais especialidades que prescrevem este tipo de
medicamentos.

Assim, varios utentes recorrem a farmacia com prescri¢oes de medicamentos manipulados.
Contudo, nao tive oportunidade de observar nem auxiliar na preparacio deste tipo de
medicamentos, o que considero um ponto fraco do meu estagio porque poderia ter
desenvolvido determinadas competéncias relativamente a manipulagio de matérias-primas
assim como poderia ter aplicado os conhecimentos adquiridos em algumas unidades

curriculares do MICF.

1.3. AMEACAS

1.3.1. Massificacao das parafarmacias e outros locais de venda de medicamentos
nao sujeitos a receita médica

Com a publicagao do Decreto-Lei n.° 134/2005 que estabelece o regime da venda de
medicamentos nio sujeitos a receita médica (MNSRM) fora das farmacias’, o ndmero de
estabelecimentos de venda destes medicamentos, principalmente nas grandes superficies, tem
aumentado significativamente.

O facto destes locais estarem situados, muitas vezes, em grandes superficies, confere uma
maior comodidade aos utentes pois permite a aquisicao de certos MNSRM e outros produtos
de saude aquando a realizagao das suas compras periddicas. Esta circunstancia, aliada aos
pregos mais baixos praticados por estes locais, faz com que as pessoas muitas vezes nao se

dirijam as farmacias, perfazendo assim uma das principais ameagas a rentabilidade e
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sustentabilidade das mesmas, dado que estes produtos sao aqueles que apresentam uma maior
margem de lucro.

Posto isto, considero cada vez mais fundamental o aconselhamento farmacéutico, na
maioria dos casos inexistente nos locais de venda de MNSRM, para que os utentes percebam
que a farmacia e os seus profissionais de salide apresentam um valor acrescentado aquando a

aquisicao de produtos.

1.3.2. Conjuntura econémica atual

Durante o estagio, deparei-me com algumas situagoes em foi notdria a preocupagao e a
falta de capacidade economica por parte de alguns utentes para suportar as suas despesas no
que diz respeito a saude.

Muitos foram os casos que, tendo prescricio médica, me requisitavam sempre o genérico
mais barato e, outras vezes, “s6 os medicamentos que nao pago nada”. Por outro lado, quando
procuravam MNSRM ou outros produtos de saude, notou-se também uma preocupagao obvia
quanto ao custo dos mesmos, optando quase sempre pela alternativa mais barata e, em alguns
casos, acabavam por nao comprar o produto.

Este facto exige do profissional de salde uma certa empatia e cuidado acrescido perante o
utente, pois € necessario assegurar que estes continuam a medicagao e que nao descurem a

sua saude.

1.3.3. Elevado nimero de medicamentos indisponiveis e constante alteracdao de
precos

No periodo de estagio, deparei-me com diversas situagoes em que nao consegui satisfazer
as necessidades dos utentes, dado que os medicamentos que procuravam se encontravam
esgotados ou rateados, i.e., medicamentos de disponibilidade reduzida e que a farmacia
consegue encomendar apenas uma quantidade restringida.

Estas situagoes eram, por vezes, delicadas, quando o medicamento em falta era de uso
croénico e privando o utente do mesmo poderia colocar em risco a sua saude, caso nao
houvesse alternativas equivalentes ao tratamento (quer fosse medicamento genérico ou até
outras moléculas).

Casos como este, assim como a alteragao constante de pregos a que os medicamentos e
outros produtos de saude estao sujeitos, sao dificeis de explicar aos utentes, que muitas vezes,
nao compreendendo a questao, atribuem a responsabilidade as farmacias, colocando assim em

causa a credibilidade dos profissionais de saude.
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1.4. OPORTUNIDADES

1.4.1. Otimizacao de stocks

Como ja referido, a Farmacia Estadio dispoe de uma populagao muito heterogénea de
utentes, o que afeta a adaptagao do stock a realidade, dadas as necessidades muito dispares
dos utentes. Este facto leva a perdas monetarias pois muitos dos clientes estao sé de passagem,
nao sendo exequivel encomendar o produto para que mais tarde voltem a farmacia para o
levantar.

De modo a ultrapassar este problema, a Farmacia Estadio, no ambito do SGQ, criou um
sistema onde sao anotadas todas as vendas perdidas no atendimento porque o utente nao
pode voltar mais tarde a farmacia, assim como todas as “propriedade de utente”, i.e., todos
os produtos vendidos, mas que nao existiam no momento da venda na farmacia e que o utente
viria levantar depois. Estes impressos, preenchidos aquando a ocorréncia de alguma destas
situagoes, sao depois analisados de forma a perceber se ha alguma alteragao que possa ser
feita a nivel dos stocks, evitando assim perdas no atendimento e evitando que o utente se tenha
que deslocar duas vezes a farmacia por causa do mesmo produto.

Assim, e apesar de ja terem sido implementadas algumas medidas que visam otimizar a
gestao de produtos, penso que seria benéfico sensibilizar toda a equipa para o preenchimento
dos impressos assim como rever a politica dos produtos reservados, que sao encomendados
muitas vezes de propdsito para um utente em especifico porque este o pediu e, quando nao

o vem buscar, este produto fica na farmacia e depois é dificil de o vender.

1.4.2. Aposta em produtos homeopaticos

Apesar das diferentes opinides e controvérsia entre os profissionais de salude sobre a
eficacia ou a nao eficacia dos produtos homeopaticos, a verdade é que a proximidade com um
Instituto de Medicina Integrativa faz com que a Farmacia Estadio seja muito requisitada na
procura deste tipo de produtos. Assim, a farmacia teve que se adaptar e alargar horizontes,
sendo que atualmente dispoe de uma enorme gama de produtos homeopaticos.

Sendo que este nao é um tema abordado no plano curricular do MICF, foi deveras
interessante conhecer estes produtos e acompanhar o grande nimero de pessoas que segue
este tipo de terapéutica. Posto isto, e dado que esta € uma realidade cada vez mais frequente
nas farmacias, penso que seria importante o plano curricular do MICF abordar de certa
maneira este tipo de terapia alternativa, de forma a que o aconselhamento deste tipo de

produtos possa ser feito da melhor maneira possivel.
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1.4.3. Adequaciao do MICF ao contexto atual

O MICF ¢, sem duvida, um curso muito completo e multidisciplinar que proporciona aos
seus alunos as bases para, no futuro, exercerem as suas fungoes nas mais diversas areas da
saude. Contudo, considero que ha mudangas que podem ser pensadas e implementadas, de
maneira a acompanhar as constantes alteragoes a que o setor farmacéutico esta sujeito.

Dado o contexto da farmacia comunitaria, penso que certas unidades curriculares, como
por exemplo Dermofarmacia e Cosmética e Preparacoes de Uso Veterinario poderiam
melhorar os seus conteudos programaticos e serem melhor adaptadas ao contexto real que
se vive na farmacia. A verdade é que, hoje em dia, estas sao duas das areas mais procuradas
na farmacia e, por vezes, os profissionais de salide nao tém todas as bases tedricas necessarias
para aconselhar qualquer tipo de produto a este nivel, ficando um pouco aquém do que o
utente espera de um profissional. Para colmatar esta lacuna do plano curricular do MICF, e
devido ao facto da Farmacia Estddio se inserir num meio que procura muitos produtos
veterinarios, surgiu entdo a necessidade de ser dada uma formagio pela Bayer® no ambito
deste tema para que os profissionais de salde se sentissem mais aptos no atendimento e
aconselhamento deste tipo de produtos. Esta formacio deu-me mais confianga para a
recomendagao de produtos muito requisitados, como é o caso dos desparasitantes externos.

Unidades curriculares como Intervencao Farmacéutica em Autocuidados de Salde sao de
extrema importancia na conjuntura da farmacia comunitaria, pelo que penso que seria
importante que o plano curricular do MICF incluisse mais unidades curriculares relacionadas

com este tema.

2. CONSIDERAGCOES FINAIS

O estagio curricular em farmacia comunitaria foi o culminar de um percurso académico de
cinco anos de formagao e aprendizagem intensiva na Faculdade de Farmacia da Universidade
de Coimbra, percurso este com muitos percalgos, desafios, aventuras e superagoes individuais
que, no final, foram recompensadores. Este estagio foi, sem duvida, um dos pontos mais altos
de toda esta aventura pois permitiu aplicar todos os conhecimentos teéricos obtidos ao longo
do curso, assim como adquirir novas competéncias que, de certeza, me vao ser Uteis como
futura profissional de salde, independentemente da fungao que venha a desempenhar e da
area que venha a trabalhar.

Sendo a farmacia comunitaria a area da saide que tem maior influéncia direta na populagao,
o farmacéutico desempenha um papel proativo na educagao dos utentes relativamente ao uso

responsavel do medicamento diminuindo as reagdes adversas medicamentosas, analisando
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interagoes medicamentosas bem como possiveis efeitos adversos, incentivando sempre a
adesao a terapéutica. Apesar de todos estes serem topicos abordados durante o percurso
académico, so a vivéncia didria do dia a dia da farmacia me deu a real percecao sobre a
importancia fundamental destas praticas para a garantia do bem estar e saude da populagao
em geral.

Considero entao que esta experiéncia foi extremamente gratificante a nivel profissional,
mas principalmente a nivel pessoal, pois permitiu-me desenvolver competéncias como o
trabalho em equipa, a comunicagao interpessoal, a resolugao de problemas, entre outros. A
oportunidade de contactar tao proximamente com pessoas diariamente foi muito
compensadora e ver a confianga que estas depositam nos farmacéuticos e outros profissionais
de saide encheu-me o coragao todos os dias.

Toda esta aventura foi proporcionada pela maravilhosa equipa que me acompanhou
diariamente, que se mostraram sempre disponiveis para esclarecer qualquer duvida e
transmitir conhecimentos inerentes a area profissional. Mas, acima de tudo, esta equipa nunca
me deixou para tras, mostrou-se sempre disponivel e s6 tenho que agradecer todo o carinho,
amizade e confianga com que me receberam. A oportunidade de trabalhar com uma equipa
tao multidisciplinar e dedicada naquilo que faz fez com que toda esta etapa superasse as minhas

expectativas.
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RESUMO

O virus ébola foi descoberto ha mais de 40 anos e, desde entao, mais de 20 surtos foram
registados até ao dia de hoje. O mais recente acontece no presente ano de 2018, na Republica
Democratica do Congo, ja com 124 casos e 85 mortes. E o segundo surto a atingir o pais este
ano.

O surto de 2013-2016 na Africa ocidental atingiu nimeros nunca antes registados e levou
a Organizagao Mundial de Saude a declarar o surto como um problema de satde publica global.
Desenvolvimentos em relagao ao diagnostico, terapéutica e prevengao tém sido observados
desde entdo e a utilizagdo de vacinas como modo de prevengao e a cura para esta doenga
devastadora parecem ser uma realidade cada vez menos distante.

A utilizagao de vacinas e agentes terapéuticos experimentais em situagoes de surto, apesar
suscitarem problemas de origem ética, tém ajudado a compreender a sua eficacia e beneficio.

A presente revisao bibliografica tem como objetivo clarificar conceitos e apresentar novos

achados a luz das mais recentes investigagoes.

Palavras-chave: virus ébola; doenca pelo virus ébola; febre hemorragica.

ABSTRACT

Ebola virus was discovered more than 40 years ago and, since then, more than 20 outbreaks
have been registered until today. The most recent one occurs in the present year of 2018, in
Democratic Republic of Congo, already with a total of 124 cases and 85 deaths. This is the
second outbreak in the country this year.

The 2013-2016 outbreak, in West Africa reached numbers never registered before, which
led the Worth Health Organization to declare the outbreak a public health emergency of
international concern. Developments in concern with the diagnostics, therapeutics and disease
prevention have been observed ever since and the use of vaccines as a prevention and the
cure for this devastating disease seems like a reality not so far away.

The use of experimental vaccines and therapeutic agents in an outbreak situation, although
evoking ethical problems, have been helping to understand their efficacy and benefit.

The present bibliographic revision aims to clarify some concepts and present new findings

in the light of the more recent investigations.

Key-words: ebola virus; ebola virus disease; hemorrhagic fever.
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LISTA DE ABREVIATURAS

Ad - Adenovirus

ARA - Antagonista do recetor da angiotensina
AVI - Antiviral interfering

BDBYV - Bundibugyo ebolavirus

BSL-4 - Biosseguranca de nivel 4

CDC - Centers for Disease Control and Prevention
ChAd - Adenovirus de chimpanzé

Ct - Threshold cycle

CTE - Centro de Tratamento de Ebola

DNA — Acido desoxirribonucleico

dsRNA - RNA de cadeia dupla

DVE - Doenga pelo virus ébola

EBOV - Zaire ebolavirus

ELISA - Enzime-linked immunosorbent assay

EPI - Equipamento de protecao individual
EUA - Estados Unidos da América

GP - Glicoproteina

IFN - Interferao
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IL - Interleucina

IRF - Fatores de regulagao do interferao

ISG - Genes estimulados pelo interferao

IV - Intravenosa

JAK - Cinase Janus-activated
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MIP| - Proteina | inflamatéria dos macroéfagos
MLD - Dominio mucin-like

MVA - Vaccinia Ankara modificado

NK - Natural Killer

NP - Nucleoproteina
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OMS - Organizagao Mundial de Satde

PC - Plasma convalescente

PCR - Polymerase chain reaction
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PNH - Primatas nao humanos
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RESTV - Reston Ebolavirus
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SUDV - Sudan ebolavirus
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VLP - Virus like particles
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I. INTRODUGAO

O virus ébola, conhecido ha mais de 40 anos, provoca a chamada doenca pelo virus ébola
(DVE), anteriormente conhecida como febre hemorragica pelo virus ébola. Os efeitos desta
doenga sao devastadores, facto que pode ser confirmado pela elevada taxa de mortalidade do
virus que, em certos surtos, atingiu os 90% (média de 50%).'

Até 2014, talvez pela periocidade dos surtos, a DVE era uma doenca tropical negligenciada
e nio muito investigada. Contudo, o surto de 2013-2016 na Africa Ocidental atingiu nimeros
nunca antes vistos, com um nimero de mortes e de individuos infetados muito superior a
soma de todos os outros surtos anteriores registados. A sua distribuicao geografica também
foi Unica, atingindo um total de 10 paises, incluindo paises da Europa e os Estados Unidos da
América (EUA).

Na tentativa de responder a este problema, agora considerado um problema global, muitos
estudos foram realizados e muitos avancos foram observados a nivel do conhecimento do
virus e da sua patogénese assim como de possiveis tratamentos. A administracio de
terapéuticas experimentais e a realizagao de ensaios clinicos durante os surtos, assim como o
desenvolvimento de novos métodos de diagnostico mais rapidos e faceis de utilizar foram
algumas das medidas introduzidas de maneira a combater o virus e garantir a salde a nivel
global. No entanto, dois anos depois da Organizacdao Mundial de Saide (OMS) ter declarado
o fim do maior surto de sempre, ainda ha muitas duvidas relativas a aspetos essenciais do virus
e da doenga e, por isso, € imperativo a realizacio de mais estudos para que os numeros
observados nao se voltem a repetir.

O virus ébola é considerado pelo Centers for Disease Control and Prevention (CDC) um agente
de bioterrorismo de categoria A por ser facilmente transmitido pessoa a pessoa e ter uma
elevada taxa de mortalidade.’ A sua manipulagio sé pode ser efetuada em laboratérios de
biosseguranga de nivel 4 (BSL-4), onde as condigoes de trabalho sao extremamente exigentes
e demoradas, o que também dificulta a investigagao neste campo.

A presente revisao bibliografica tem como objetivo fornecer uma visao ampla e atualizada
sobre o tema a luz das mais recentes investigagoes. Tentando ser abrangente e nunca muito
aprofundada, pretende apresentar conceitos e clarificar dividas do interesse dos profissionais

de saude e cidadaos em geral.

2. A FILOGENIA DO ViRUS
O virus ébola, assim denominado devido ao primeiro surto ter acontecido perto do rio

Ebola, no Zaire (atual Republica Democratica do Congo)*, pertence ao género Ebolavirus,
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familia Filoviridae, ordem Mononegavirales. Assim como os virus pertencentes ao género
Marburgvirus, sao agentes etioldgicos extremamente fatais e assoladores, associados a casos
de febre hemorragica com elevado grau de mortalidade em humanos e primatas nao humanos
(PNH) como macacos, gorilas e chimpanzés.®

Atualmente, estao identificadas cinco espécies de Ebolavirus, denominadas de acordo com
a regiao onde foram encontradas: Zaire ebolavirus (EBOV), Sudan ebolavirus (SUDV), Bundibugyo
ebolavirus (BDBV), Tai Forest ebolavirus (TAFV) e Reston ebolavirus (RESTV).® A exce¢io do
RESTV, que foi primeiramente isolado em macacos provenientes das Filipinas e que
presumivelmente nio causa doenga em humanos?, todos eles sio espécies originarias de Africa
capazes de infetar e causar doenga em humanos e PNH. Contudo, o aparecimento de novos
casos de RESTV em porcos nas Filipinas é inquietante e esta atualmente a causar preocupagoes
de saude publica e seguranca alimentar na Asia.’

As espécies EBOV, SUDV e BDBYV sao as responsaveis pelos maiores surtos ocorridos em
Africa, variando a sua taxa de mortalidade entre os 25% e os 90%. Dentre destes, o EBOV §,
sem duvida, a espécie mais fatal, associado ao surto de 2013-2016 na Africa Ocidental,
causando mais de 28600 casos de infetados e matando | 1325 pessoas.® E a espécie com maior
taxa de mortalidade (60%-90%), seguida do SUDV (40%-60%), sendo que o BDBV apenas
causou um surto, com taxa de mortalidade de 25%.” Até ao dia de hoje, apenas foi identificado

um caso humano infetado com TAFV, em Coéte d’lvoire.?

3. PERSPETIVA HISTORICA E DISTRIBUICAO GEOGRAFICA

Nos mais de quarenta anos desde a sua identificagao, o virus ébola tem reemergido
periodicamente, tendo a maioria dos casos e surtos ocorrido em Africa.®

Este virus foi primeiramente identificado em 1976 aquando a emergéncia de um surto no
Zaire, atual Republica Democratica do Congo. Dois meses antes, um surto similar, mas que
nao tinha chamado tanta atengao, tinha ocorrido no Sudao. Inicialmente, pensou-se que estes
dois surtos em diferentes regides da Africa Central separadas por apenas 850 km pudessem
estar relacionados. Todavia, mais tarde descobriu-se que foram espécies diferentes as
causadoras dos dois surtos e, portanto, estes foram totalmente independentes um do outro.”

Até ao surto de 2013-2016 na Africa Ocidental, o maior e mais assolador de todos até ao
dia de hoje, todos os surtos tinham ocorrido na Africa Central, afetando principalmente o
Sudao, Republica Democratica do Congo e Uganda. Estes surtos, causados maioritariamente
pelo EBOV e SUDV, estavam cingidos a comunidades rurais e foram pequenos em tamanho,

nunca envolvendo mais do que 500 casos confirmados.> O surto de 2013-2016, que afetou
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O mais recente surto acontece de momento numa zona densamente povoada e de conflito
ativo na Republica Democritica do Congo, sendo que este é o décimo surto no pais desde
que ha registos. Este € ja o segundo surto este ano a atingir o pais, mas os surtos nao parecem
estar relacionados.'""

Apesar de sé ter sido identificado em 1976, dados epidemiologicos sugerem que o virus ja
existia muito antes destes surtos terem ocorrido e que foram varios os fatores (e.g. fatores
populacionais, fatores culturais) que contribuiram para esta enorme propagacao do virus."

A Tabela | (em anexo) apresenta todos os surtos e casos de DVE registados causados pelo

virus ébola em humanos desde 1976.

4. ESTRUTURA VIRAL

O virus ébola, assim como os outros virus pertencentes a familia que este integra, apresenta
uma estrutura pleomorfica e filamentosa (que da o nome a familia). Contudo, a forma mais
proeminente que estes podem tomar € a forma do nimero “6” ou da letra “U”, ao contrario
do virus marburg, da mesma familia, que normalmente apresenta uma forma circular.'"* O
comprimento das particulas virais € também muito variavel, podendo alcangar os 14000 nm,
mas normalmente o seu didmetro é uniforme, rondando os 80 nm.’

Cada particula viral é constituida por uma nucleocapside tubular com simetria helicoidal e
pelo espago da matriz, rodeados por um envelope de glicoproteinas.”” O genoma viral consiste
numa Unica molécula linear nao segmentada de acido ribonucleico (RNA) de polaridade

negativa.” Esta cadeia de RNA possui cerca de 19 kb e é composta por sete genes e duas
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regioes conservadas nao codificantes, nos extremos 3’ e 5, regioes estas importantes na
iniciagao e regulagao da sintese de RNA viral pois € ai que o promotor esta situado (na regiao
3’). Os genes adjacentes, que codificam para as proteinas virais, estao separados ou por uma

pequena regiao intergénica ou estao sobrepostos uns aos outros, partilhando assim pequenas

sequéncias de bases.'®
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Figura 2 - Genoma do virus ébola. Fonte: MAJID, M. U, et al (2016).7

O genoma viral codifica sete proteinas estruturais: nucleoproteina (NP), glicoproteina de
superficie (GP), RNA polimerase RNA dependente (L), proteina minor da matriz (VP24),
proteina de transcrigao (VP30), cofator da polimerase (VP35) e proteina da matriz (VP40) e
duas proteinas nao estruturais: glicoproteina soluvel (sGP) e glicoproteina sollvel pequena
(ssGP).'*'® Estas proteinas exercem diferentes fungdes bioldgicas de extrema importancia no

ciclo de replicagao viral e estrutura da particula viral.

Glycoproteins (GP)

Located on the viral envelope, glycoprotein spikes
(pepiomers) help the virus attach to a host cell.

VP40 Membrane-associated proteins that
Dblock immune responses and play a
VP24 ole inviral assembly and budding.

Nucleocapsid
A structure composed of nucleaproteins (NP)
that encapsidate the viral genome.

VP30

A phosphoprotein involved
in RNA transcription.

Viral genome

Single-stranded, negative-sense
ANA which codes the genetic
information of the virus.

VP35

A nucleocapsid protein that inhibits
antiviral immune responses.

Polymerase (L) protein
An enzyme that catalyzes RNA replication.

Figura 3 - Estrutura viral. Fonte: ALAMY.1?

A NP, a maior de todas as proteinas, juntamente com a VP35, VP30 e proteina L, envolvem
e protegem o genoma viral e sao os componentes estruturais da nucleocapside. Estas proteinas
sao de extrema importancia para a sintese de RNA viral. A proteina L, polimerase viral, é o
componente enzimatico envolvido na replicagao e transcrigao do genoma viral. A VP35, para
além de atuar como cofator da polimerase, atua a nivel das células alvo, inibindo a produgao

e ativagdo do interferio do tipo I. A VP30 é importante na iniciagio da transcri¢do viral.”*
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A VP40, proteina da matriz, é essencial para a manutengao da integridade fisica do viriao.
A VP24, para além de dar estabilidade a nucleocapside, inibe a sinalizagao das vias do
interferio-a/P nas células alvo.”

O virus ébola, contrariamente a todos os outros Mononegavirales, para além das proteinas
estruturais, codifica também duas proteinas solUveis, secretadas para o espago extracelular a
partir das células infetadas.” Tal peculiaridade advém do facto do gene GP ser um gene
policistronico, i.e., um gene que codifica para mais do que uma proteina, através de um
processo de edicao do RNA transcrito pela polimerase viral. A sGP, produto primario da
transcricao do gene, é expressa em detrimento da GP e da ssGP e é formada em 70% dos
casos. O RNA mensageiro para a produgao da GP, proteina transmembranar do tipo |, é
obtido através de um processo de edigao pela polimerase viral, que ocorre em cerca de 25%
dos casos, onde sao adicionados nucledtidos de adenosina ao RNA nascente com a
consequente producao da GP. Esta proteina, a Unica exposta na superficie viral, € constituida
por duas subunidades, GP| e GP2, que heterodimerizam através de pontes dissulfido.'® Cada
uma das subunidades apresenta diferentes propriedades bioquimicas e bioldgicas, tendo
diferentes papéis no ciclo de replicagao viral. No seu todo, € esta proteina a responsavel pela
adsorgao da particula viral as células alvo assim como pela fusao das membranas e consequente
entrada da particula viral na célula.’*** Adicionalmente, este gene pode expressar a proteina
ssGP. E expressa em cerca de 5% dos casos e a sua funcio nio se encontra ainda bem

estabelecida.'®

5. REPLICAGAO VIRAL

O ciclo de replicagao viral dos filovirus € comum a todos os virus e € composto por seis
etapas: adsorgao, penetragao, descapsidagao, replicagao do genoma viral, reuniao e montagem
e consequente libertagio.”

Como ja referido, a adsorgao da particula viral as células alvo é mediada pela proteina
transmembranar do envelope viral, mais propriamente pela subunidade GPI. Esta proteina é
constituida por trés dominios: o dominio mucin-like (MLD), o dominio glycan cap e um outro
dominio de ligagdo ao recetor (RBD).”

A elevada glicosilagao do MLD, assim como o dominio glycan cap, afeta o folding da proteina
e protege os locais de ligagao ao recetor do reconhecimento imunitario, fazendo com que
esta proteina seja resistente a neutralizagao por anticorpos especificos para a glicoproteina de
superficie. O RBD, envolvido pelos dois outros dominios, é o responsavel pela ligagao aos

recetores celulares. Até a data, sao conhecidos varios recetores/coreceptores aos quais a GP|
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se consegue ligar e, consequentemente, sao varios os tipos de células que o virus consegue
infetar, sendo atribuido assim um tropismo muito alargado a este virus.”?* De entre os
recetores/coreceptores atualmente conhecidos como alvo da GP| destacam-se as lectinas do
tipo-C (DC-SIGN, hMGL, LSECtin/CLEC4G), os recetores tirosinase-cinase da familia TAM
(Tyro3, Axl, Dtk, Mer), as integrinas Bl e o dominio mucina das imunoglobulinas das células
T (TIM-1, TIM-4).2

Uma vez estabelecida a ligagao virus/recetor, o virus entra na célula por macropinocitose,
formando uma vesicula macropinocitica que vai amadurecendo até ficar com as condigoes
adequadas para ocorrer consequente fusio das membranas. Uma vez atingido o pH acidico
ideal, a catepsina B e a catepsina L, proteases celulares, clivam a proteina GP nas suas duas
subunidades, GP| e GP2.*”

A GP2, proteina responsavel pela fusao, é constituida por cinco dominios, de entre os quais
um dominio de fusao, que esta até entao protegido pelo dominio glycan cap da GPI, limitando
a sua disponibilidade e prevenindo a fusao prematura. Aquando a interagao da GP2 com a
proteina Niemann-Pick Cl1 (NPCI), proteina celular ubiqua nas células cuja fungao principal é
o transporte do colesterol e distribuicio do mesmo as membranas celulares, ha finalmente a
fusao da membrana viral e da membrana macropinossomal, libertando para o citoplasma a
nucleocapside viral.*?

No citoplasma, a semelhanga de todos virus com genoma de RNA de cadeia simples de
polaridade negativa [(-)ssRNA], o genoma viral é libertado para ser seguidamente transcrito e
replicado. O primeiro passo desta etapa € a formagao de um complexo de replicagao,
constituido pelas proteinas VP30, VP35, NP e proteina L, esta ultima que atua tanto como
replicase como transcriptase. Nao € claro qual o mecanismo através do qual a polimerase viral
troca a sua fungao de transcriptase para replicase ou vice versa, mas € esta mesma proteina
que tem esta dupla fungio enzimatica.”

O complexo de replicacao liga-se ao genoma viral e a transcrigao ¢ iniciada pela VP30, uma
proteina muito fosforilada que é sabido ser indispensavel no processo de transcri¢ao, mas que
nao afeta de qualquer forma a replicagao viral. Deste processo sio produzidos RNAs
mensageiros que, depois de traduzidos pela maquinaria celular, dio origem as proteinas virais.
Da replicagao do genoma viral forma-se uma cadeia complementar de polaridade positiva que
serve como molde para a formagio de novas cadeias de (-)ssRNA *242>2627

A penultima fase do ciclo comega com a encapsidagao das novas cadeias de RNA formadas
pelas proteinas NP, VP24 e VP35, formando uma estrutura helical - a nucleocapside. As

nucleocapsides nao se encontram espalhadas pelo citoplasma ao acaso, mas sim acumulam-se
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em estruturas muito organizadas, os corpos de inclusao. Apesar da sintese de RNA se iniciar
no citoplasma, numa fase mais tardia da infegao estes corpos de inclusao sao locais importantes
de replicagao e transcrigao viral.?*?®

De seguida, estas nucleocapsides, juntamente com as proteinas virais sintetizadas, sao
transportadas para o sitio de montagem para a formagao de novos virides. O transporte para
a membrana plasmatica, feito através de microtubulos, é mediado pela proteina VP40, que
interage com a proteina da nucleocapside para de seguida formar os virices.”>”’

Aquando a montagem, o viriao adquire o seu envelope através da membrana plasmatica,
juntamente com a proteina GP, e é entao libertado para o espago extracelular, pronto para

infetar outras células vizinhas.*

6. RESERVATORIO NATURAL E TRANSMISSAO VIRAL

A DVE esta atualmente classificada como uma zoonose tipica, no entanto ainda nao se sabe
ao certo qual o reservatorio natural do virus. O conhecimento de qual o reservatorio natural
dos filovirus pode ser elucidativo de como o virus é transmitido para a populagao humana e,
consequentemente, ajudar a formular estratégias para impedir a infecio humana.’

Apesar de nao estar comprovado, acredita-se que os morcegos da fruta da familia
Pteropodidae, mais propriamente as espécies Hypsignathus monstrosus, Epomops franqueti e
Myonycteris torquata possam ser o reservatério do virus. A presenca de RNA viral e
imunoglobulinas (Ig) G especificas para o virus nestes animais assim como a auséncia de
qualquer tipo de sintomatologia levam a crer que estes atuam como reservatério viral.”

A transmissao para o ser humano pode ser feita diretamente através do reservatorio animal
ou através de outros animais infetados.”> Podiamos achar que a transmissio morcego-ser
humano nao é assim tao plausivel e frequente, mas a verdade é que, para além do consumo da
sua carne crua, a populagao africana admite visitar caves com morcegos regularmente por
diversas razdes e confirmam ter sido arranhados e/ou mordidos aquando estas atividades.”
Apesar do contacto com o reservatorio natural ser uma importante via de transmissao para
o ser humano, acredita-se que a via mais frequente de transmissao desta zoonose € através
do consumo de carne de caca de animais infetados ou através do contacto com as suas
secre¢oes. Uma grande variedade de animais, como € o caso dos pequenos primatas e dos
antilopes, podem ser infetados pelos morcegos e, dado que sao uma importante fonte de
proteina para algumas populagées, o consumo da sua carne pode ser fatal.**

A transmissao pessoa-a-pessoa € a principal forma de transmissao nas grandes epidemias,

sendo que o contacto com fluidos de um individuo infetado e sintomatico ou com um cadaver
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infetado é a forma mais provavel de transmissio.”® Vérios estudos realizados revelam que o
virus pode ser encontrado nos mais diversos fluidos do organismo, entre os quais sangue,
saliva, urina, fezes, sémen, secrecdes genitais, vomito, leite materno e suor®, sendo o sangue
e o vomito os fluidos corporais mais infeciosos. De salientar que, na maioria dos casos, os
fluidos contagiosos nio estio conspurcados com sangue.”

A transmissao através de aerossois € uma hipotese, contudo nunca documentada em
qualquer um dos surtos anteriormente registados. Todavia, estudos efetuados com PNH
sugerem que a aerossolizagao de particulas virais pode causar doenga nestes animais, nao
podendo assim ser excluida a hipotese desta via de transmissio.*

A transmissao através de fomites contaminados com fluidos infetados também é uma via
possivel, dado que as particulas virais conseguem sobreviver e manter a sua patogenicidade
durante varios dias em suspensdes liquidas e superficies solidas.” A contaminagio através de
cadaveres é muito comum dadas as praticas funerarias praticadas nestas regioes. Estudos
confirmam que, depois da morte, o virus consegue persistir na superficie do organismo por
um periodo superior a 7 dias, permitindo assim a sua transmissio.*

A transmissao vertical também é uma realidade, sendo a via mais provavel através da
placenta e alojamento no Utero, dado que o fluido amnidtico e o tecido fetal apresentam
elevados niveis virais. Contudo, pensa-se que a transmissao também possa ocorrer durante o
parto ou a amamentagao, visto que o RNA viral foi encontrado no leite materno até 26 dias
depois do inicio da doenga. Porém, esta via de transmissao nao esta confirmada. A maior parte
das gravidezes nas quais a mae estd infetada pelo virus acabam em morte fetal, podendo
ocorrer ou nao a morte da mae. O facto de uma mulher estar gravida nao significa que esteja
mais suscetivel a infegao do que o resto da populagao, mas o risco de desenvolverem doenga
grave é superior, assim como o risco de aborto ou hemorragias vaginais é muito elevado.*

A transmissao sexual, apesar de nao ser uma das principais vias, é possivel. Novas evidéncias
mostram que o virus é capaz de se alojar em locais imunologicamente privilegiados do
organismo de individuos sobreviventes (6rgaos reprodutores, olho, sistema nervoso central),
possibilitando assim a infegao de outros individuos meses depois de ja ter recuperado da
doenca.' Apresentados estes novos achados, e dado que particulas virais infeciosas foram
detetadas no sémen 82 dias depois do inicio dos sintomas assim como RNA viral foi detetado
no sémen de individuos em fase de convalescenga 10| dias depois do inicio da doenga, a
transmissdo pela via sexual apresenta um risco que deve ser considerado.***#%

A transmissao nosocomial acarreta grande importancia nas epidemias, sendo uma

importante causa de morbilidade e mortalidade entre os profissionais de satude e cuidadores
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familiares. E um importante meio de amplificacio dos surtos assim como de iniciacio de novas
linhas de transmissao. A reutilizagao de seringas, o nao tratamento do lixo médico, a nao
desinfecao das superficies hospitalares assim como o nao uso de equipamento de protegao
individual (EPI) foram algumas das principais medidas que permitiram a disseminagao da DVE
em surtos anteriores e que contribuiram para a elevada taxa de mortalidade do virus.**

Nao ha qualquer tipo de evidéncia da transmissao do virus através de mosquitos ou de

outros insetos.*

7. PATOGENESE VIRAL

O virus ébola, assim que entra no organismo, apresenta um elevado nivel de replicagao o
que, associado a uma desmedida disseminacao, sobrecarrega as células infetadas e as defesas
do sistema imunitario. Isto leva a um quadro de patogénese que, na auséncia de tratamento,
leva a faléncia de mltiplos érgios e, na maior parte das vezes, a morte do individuo."

Como ja referido, o virus tem um tropismo muito alargado, infetando varios tipos de
células, incluindo macroéfagos, monocitos, células dendriticas, células de Kupffer, fibroblastos,
hepatécitos, células da glandula suprarrenal, células endoteliais e células epiteliais.®

As infegoes pelo virus ébola sao normalmente adquiridas pelo contacto direto com fluidos
infetados e o virus entra no organismo através das mucosas, lesdes na pele ou entao pela
transmissao parenteral direta. Nos humanos, a forma como a infe¢ao é adquirida parece ter
alguma importancia na severidade da doenca e nos resultados consequentes, sendo que os
casos em que o individuo ¢ infetado por via parenteral normalmente sao mais graves e causam
quase sempre a morte do individuo.’

Inicialmente, as células preferenciais para a replicagao viral sao as células dendriticas, os
monocitos e os macrofagos. Depois de infetadas, estas migram para os nédulos linfaticos
através do sistema linfatico, onde ocorre replicagao viral, causando linfoadenopatia. De
seguida, as particulas virais viajam pelo sangue para o figado e para o bago, onde o virus pode
infetar os macroéfagos e as células dendriticas locais. Estas células migram do bago e dos
nodulos linfaticos para os outros tecidos, disseminando assim a infegio.®’

Os filovirus induzem a produgao massiva de citocinas pré e anti-inflamatorias, como por
exemplo a interleucina(IL)-1B, IL-6, IL-8, IL-10, e também varias quimiocinas, como por
exemplo a proteina quimiotatica de monocitos | (MCPI), a proteina la inflamatéria dos
macrofagos (MIPla) e MIPIB. Este fenomeno é conhecido como “tempestade de citocinas” e
esta estreitamente ligado com a elevada mortalidade do virus, pois a resposta inflamatéria esta

totalmente desregulada. Por sua vez, algumas destas moléculas, como a MIPla e MCPI
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conseguem recrutar mais macréfagos para o local da infegao, permitindo assim ao virus infetar
mais células alvo, levando depois a infegao para os mais diversos locais do organismo.® Para
além dos macrofagos, as citocinas e quimiocinas proé-inflamatorias recrutam leucocitos para o
local da infegao para que estes possam destruir as células infetadas com o virus, o que contribui
para a destruigao dos tecidos."

Apesar do virus nao infetar diretamente os linfocitos, possui mecanismos que levam a perda
deste tipo de células, originando um quadro de linfopenia, principalmente das células T CD4",
T CD8" e células Natural Killer (NK). Apesar dos mecanismos ainda nio estarem
completamente esclarecidos, a apoptose linfocitica pode ser ativada por diferentes moléculas
e vias como por exemplo o fator de necrose tumoral (TNF), a nao maturagao das células
dendriticas, a produgao anormal de 6xido nitrico ou através de interagoes diretas entre os
linfécitos e as proteinas virais.**® Dado que os linfocitos sio importantes fontes de interferao

(IFN)-p, a sua perda pode impedir a ativagdo de macroéfagos e outras células inflamatérias.”

Depois de inibir o sistema imune, o virus tem a capacidade de afetar o sistema vascular.®
As alteagoes na coagulagao comegam muito cedo no processo da infegao. Analises histologicas
mostram que, no figado, ha varias lesdes hepatocelulares, mas estas nao sao suficientemente
graves para conduzir um individuo a morte. Contudo, a necrose hepatocelular faz com que
haja uma diminui¢ao na sintese de proteinas, entre elas as proteinas da coagulagao, como é o
caso da proteina C anticoagulante, que se encontra em baixa quantidade na corrente sanguinea
dois dias depois da infecao. A elevagao dos niveis de alanina aminotransferase (ALT) e
aspartato aminotransferase (AST) a nivel do figado evidenciam as lesdes ai ocorridas.”® Os
macrofagos também atuam a nivel da coagulagao, na medida que levam a sobre expressao do
fator tecidular que, por sua vez, ativa a via extrinseca da coagulagao, que leva a formagao de
trombos de fibrina que obstroem os vasos sanguineos causando coagulagao disseminada
intravascular (DIC), o que pode levar a necrose isquémica dos tecidos. Estas alteragoes na
coagulagao sao evidenciadas por tempo de protrombina e tempo parcial de tromboplastina
prolongados, assim como trombocitopenia e aumento dos niveis de degradagio de fibrina.*
Todos estes fatores sao responsaveis pelas tendéncias hemorragicas observadas neste tipo de
infecio.®'°

Outro local do organismo que ¢ significativamente afetado sao as glandulas suprarrenais,
onde também ¢é observada necrose tecidular, que compromete a sintese de enzimas que
sintetizam esteroides e, por sua vez, inabilita a regulaciao da pressao arterial, causando
hipotensao com perda de sédio. Associado a hipotensao e hipovolémia estao também as

células endoteliais infetadas pelo virus que, juntamente com os macrofagos, libertam grandes
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quantidades de espécies reativas de oxigénio e 6xido nitrico, que provocam vasodilatagao e a
perda do tonus do musculo liso vascular, colocando assim em causa a integridade vascular, o
que também contribui para a perda de volume intravascular e para a hipotensao observada na
maioria dos individuos. Para além do 6xido nitrico, o TNF libertado no decorrer da infecao
pelos macroéfagos infetados leva a um aumento da permeabilidade vascular, contribuindo
também para a desregulagiao da hemostase e coagulagio.”*

Apesar de todos estes mecanismos de defesa serem benéficos em infegoes localizadas, a
sua dispersao por todo o organismo devido a disseminagao sistémica do virus leva a um

colapso catastréfico do sistema circulatério.”

8. MANIFESTACOES CLINICAS

Os primeiros sinais e sintomas que surgem apos a infecao pelo virus ébola sao repentinos
e surgem depois de um periodo de incubagao de aproximadamente 8 a |10 dias, mas que pode
ir de 2 a 21| dias, variando conforme a estirpe do virus.’'**> Durante o periodo de incubagio
nio ha risco de transmissio da infecio.'

Os principais sinais e sintomas assemelham-se a um quadro gripal - febre, cefaleias, mialgia,
arrepios, odinofagia, entre outros, o que torna o seu diagnéstico num desafio pois estes
sintomas nao permitem fazer um diagnostico diferencial entre a DVE e outras doengas
recorrentes em Africa que apresentam a mesma sintomatologia nao especifica, como a malaria,
dengue, febre amarela e muitas outras possiveis infecoes.'*?

A doenga vai progredindo e cerca de 5 dias depois destes sintomas tipo gripe persistirem,
comegam a desenvolver-se sintomas gastrointestinais como a anorexia, nauseas, desconforto
abdominal, vomitos e diarreia muito aquosa. Sao estas manifestagoes gastrointestinais que, na
maior partes das vezes, fazem suspeitar que o problema é muito maior do que uma infegao
do trato respiratério.’* Todos estes sintomas levam a uma perda excessiva de fluidos, que
pode atingir os 10 litros por dia em individuos adultos, causando assim desidratagao severa
com consequente perda de eletrolitos, o que pode originar um quadro de choque
hipovolémico.*

Para além dos sintomas gastrointestinais, ocorre um atingimento multissistémico com o
decorrer da doenga. Podem ser observados varios sintomas neurologicos como prostragao,
confusio, delirio, convulsdes e, em Ultimo caso, coma.** Também é comum o aparecimento
de uma erupgao maculopapular eritematosa difusa, normalmente no pescogo, bragos e tronco,

de dificil identificagao nas pessoas de cor escura. Esta erupgao normalmente aparece entre o
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5° e o 7° dia e descama naturalmente no periodo de convalescenca.’***** Os sintomas
respiratorios mais observados incluem dor no peito, dispneia e tosse.*®

A partir desta fase a doenga pode encaminhar-se para um estado muito grave e complicado,
com potenciais complicagoes hemorragicas que, normalmente, culminam com a morte do
individuo. Os sinais de hemorragia incluem equimoses, petéquias, hematomas, melenas,
hemoptises, hemorragias nas mucosas e nos locais de pungao venosa e podem ser observadas
no pico da doenca, sendo que nao estao sempre presentes e, por isso, hao sao um bom sinal
de diagnostico. As hemorragias a partir dos orificios como o nariz, a vagina e o reto ocorrem
em fases mais terminais da doenca. No surto de 2013-2016 na Africa Ocidental, apenas cerca
de 20% dos individuos infetados apresentaram hemorragias, sendo que as mais comuns

estavam associadas ao trato gastrointestinal.”*

Apesar destas situagoes ocorrerem em casos
mais severos, a diminuicao da frequéncia das complicagoes hemorragicas levou a comunidade
cientifica a abandonar o termo “febre hemorragica pelo virus ébola” sendo que, atualmente, a
literatura cientifica moderna adotou o termo “doenca provocada pelo virus ébola”.******

A resposta imunoldgica dos individuos infetados ainda nao se encontra hoje em dia bem
caracterizada. Nos doentes que sobrevivem, a melhoria clinica ocorre geralmente na segunda
semana, entre o 6° e o | 1° dia, em simultaneo com o inicio da produgao de anticorpos. Por
outro lado, os doentes que apresentam sinais e sintomas mais graves e exagerados,
normalmente acabam por falecer 6 a |16 dias apos inicio da doenga, principalmente devido ao
choque séptico, hemorragias e faléncia de multiplos 6rgios sem producao de anticorpos.>

Para os individuos em que a resposta imune ¢é eficaz, a recuperagao ¢ lenta e o periodo de
convalescenga demora semanas, sendo marcado por fraqueza, artralgia, perda de cabelo e
descamagio da pele.***” As complicagdes a longo prazo e a patogénese envolvida nas mesmas
ainda nao foram extensivamente estudadas, mas os individuos que recuperaram da doenga
podem desenvolver alguns sintomas e doengas, o que sugere que o virus se consegue alojar
em alguns compartimentos do corpo por longos periodos de tempo. Alguns sintomas incluem

visao turva, perda de audigao, odinofagia, artralgias, perda de memoria e dificuldade em

dormir. Alguns sobreviventes desenvolveram também meningite e uveite.'®

9. EVASAO AO SISTEMA IMUNITARIO

O virus é capaz de interferir com o sistema imunitario de varias maneiras, afetando a
reposta imune inata e a resposta imune adquirida. Para isso, o virus utiliza maioritariamente
as suas proteinas estruturais VP24 e VP35, mas também a GP e a sGP que, atuando das mais

diversas maneiras, permitem ao virus desregular e escapar ao sistema imunitario.*'®*®
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Um dos principais mecanismos através do qual o virus consegue escapar ao sistema
imunitario € inibindo o interferao do tipo |, um dos principais componentes da resposta imune
inata as infegoes virais. Esta inibicio é mediada pelas proteinas VP24 e VP35, que através de
diferentes mecanismos impedem a produgao do IFN ou, quando este é produzido, garantem
que as células infetadas niao conseguem responder aos estimulos.®'****®

No normal funcionamento do organismo e aquando uma infegao, os recetores
citoplasmaticos como o retinoic acid-inducible gene | (RIG-I) e o melanoma differentiation-
associated gene 5 (MDA-5) sao ativados por RNAs estimuladores, i.e.,, RNAs de cadeia dupla
(dsRNA) eventualmente produzidos durante a replicacao viral, que por sua vez ativam cinases
TBK1 e IKKe que fosforilam os fatores de regulagao do IFN (IRF)-3 e IRF-7, promovendo
assim a expressao do IFN do tipo |. Contudo, quando ha uma infegao pelo virus ébola, a VP35
liga-se ao dsRNA através do seu dominio inibidor do IFN (IID), o que previne a sua ligagao
aos recetores RIG-1 e MDA-5, impedindo assim toda a sucessao de eventos anteriormente
descrita, culminando com a nio produgio do IFN.® Por outro lado, quando o IFN do tipo | é
expresso e secretado das células, ativa uma via de sinalizagao Janus cinase-sinais transdutores
e ativadores da transcrigao (JAK-STAT), que por sua vez ativa a cinase Janus-activated | (JAKI)
e a tirosina cinase 2 (TYK2). Estas cinases fosforilam STAT| e STAT2, o que induz a formagao
de homodimeros STATI-STATI ou heterodimeros STATI-STAT2, que sao transportados
para o nucleo onde se ligam a elementos de resposta sensiveis ao IFN (ISREs), induzindo assim
a expressao de genes estimulados pelo IFN (ISGs), dos quais fazem parte o gene que codifica
a proteina cinase R antiviral (PKR) e o gene do complexo de histocompatibilidade major
(MHC) de classe |, genes estes essenciais para a ativagao de um estado antiviral celular.
Quando a célula esta infetada pelo virus ébola, a VP24 bloqueia a dimerizagao dos STAT e a
sua consequente translocagao para o nucleo, inibindo assim a expressao de ISGs e impedindo
a transcrigio de genes do sistema imunitario.® Esta inibicio prejudica profundamente a
resposta antiviral dado que o IFN é importante para ativar as células NK, regular o MHC e
ativar macréfagos e células dendriticas que combatem a infegio.*

Outro dos mecanismos que permite ao virus escapar ao sistema imunitario € a chamada
subversao antigénica, da responsabilidade da sGP. Esta proteina soluvel, produzida em grandes
quantidades durante a infecao e que circula livremente na corrente sanguinea, redireciona a
resposta imune para epitopos que nao estao presentes ou estio inacessiveis na GP ou entao
para epitopos comuns entre a sGP e a GP, o que permite a sGP competir com a GP pelos
anticorpos anti-GP. Este fenomeno é explicado da seguinte forma: antes de uma infegao, o

hospedeiro tem um repertério de células B naive que reconhecem tanto epitopos da GP como
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da sGP. Como a sGP esta em muita maior quantidade que a GP, as células B que reconhecem
epitopos da sGP e epitopos comuns com a GP tém maior probabilidade de encontrar o seu
antigénio, comparando com as células B que reconhecem epitopos especificos da GP.
Consequentemente, ha uma ativagao preferencial destas células B que reconhecem a sGP, o
que faz com que estas se expandam mais facilmente face as células B que reconhecem a GP.
A resposta humoral é entao direcionada para a sGP e para os epitopos que esta apresenta em
comum com a GP, diminuindo assim o numero de anticorpos anti-GP disponiveis para
neutralizar a GP, responsavel pela adesio e fusao viral.*>®

Para além destes mecanismos, o virus apresenta outras estratégias de escapar ao sistema
imunitario, fazendo uso de outras proteinas, como é o exemplo da GP. Esta proteina, so pelo
facto de ser muito glicosilada no dominio MLD, ajuda no escape ao sistema imunitario na
medida que estes glicanos, para além de servirem como um escudo, levam a formagao de
anticorpos contra regidoes do envelope que sao muito varidveis e, portanto, os anticorpos
produzidos podem nao ser neutralizantes. Outro dos mecanismos importantes, mas que nao
esta completamente explicado, é a interagao da GP com a teterina, também conhecida como
BST2, uma proteina celular que induz a retengao viral na membrana plasmatica, impedindo a
sua libertagao para o espago extracelular, interrompendo assim a infegao viral. Apesar do
mecanismo nao estar bem descrito, este antagonismo da teterina pela GP aquando a
montagem das particulas virais parece ser de alguma importancia dado que esta se encontra
presente nos macréfagos e células dendriticas, células alvo dos filovirus.”*"*

Finalmente, a supressao da maturagao das células dendriticas, da responsabilidade da VP24
e VP35, é também um mecanismo importante de evasao ao sistema imunitario. As células
dendriticas sao o principal elo de ligagao entre a resposta imune inata e a resposta imune
adquirida. Sao as principais células apresentadoras de antigénios e, por isso, encontram-se
espalhadas por todo o organismo na sua forma imatura. Estas células sao capazes de integrar
sinais aquando a infegao por um organismo e veicular essa informagao as células T naive, ao
mesmo tempo que sofrem o processo de maturagao, para que possa ser desenvolvida uma
resposta imune. Contudo, aquando uma infegao pelo virus ébola, a infegao destas células leva
a sua maturagao anormal com prejuizo na produgao de IFN-a/f e citocinas inflamatorias. A
deficiente maturagao das células leva a chamada “paralisagao imunolégica” dado que estas sao
responsaveis por diferentes aspetos da imunidade como a produgao de citocinas, a interagao
com as células NK e a apresentagao de antigénios as células T (com a consequente nao a

producio de anticorpos pelos linfocitos B).**¢
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10. DIAGNOSTICO LABORATORIAL

Como ja referido, fazer um diagnostico clinico diferencial entre a DVE e outras doengas
infeciosas pode ser um desafio nos primeiros dias da doenga, dadas as manifestagoes clinicas
iniciais nada especificas.****

De acordo com o CDC, deve-se considerar um caso suspeito de DVE se estiverem
reunidas duas condigoes: |) presenga de febre ou sintomas indicativos da mesma como
cefaleias, fadiga, mialgias, vomitos, diarreia, dores abdominais ou hemorragia inexplicada e 2)
apresentagao de risco epidemioldgico, nos 2| dias precedentes ao inicio dos sintomas. Por
risco epidemiolégico entende-se qualquer viagem efetuada para um pais com elevada
disseminagio do virus ou qualquer contacto com um individuo ou cadaver sintomatico.**’

A confirmagao dos sintomas pode ser efetuada laboratorialmente de diferentes formas:
detecao da particula viral por cultura ou microscopia eletrénica, detecao de antigénios,
detecao do genoma viral e detecao de anticorpos.

Cultura e microscopia - os filovirus em geral crescem bem em linhas celulares Vero e
Vero E6 apesar do efeito citopatico, por vezes, ser dificil de observar. Podem ser visualizados
diretamente através de microscopia eletréonica ou indiretamente através de microscopia de
imunofluorescéncia, | a 5 dias depois da sua inoculagao. A detegao do virus através destes
métodos é definitiva, mas dado o facto destes apenas poderem ser efetuados num laboratorio
BSL-4, o seu interesse no diagnostico primario € muito limitado. Todavia, podem ser utilizados
ocasionalmente quando hé resultados inesperados por outros testes de diagnostico.®*’

Detecdo de antigénios - dado que nos individuos sintomaticos as proteinas virais
normalmente comegam-se a acumular no sangue alguns dias apos o inicio da doenga, a detegao
destas proteinas fornece um método de diagnostico fiavel. Os niveis de antigénios aumentam
durante todo o curso da doenga nos casos fatais e, nos casos em que ha melhoria dos sintomas
e cura, aumentam similarmente aqueles dos casos fatais durante os primeiros 7 a 10 dias, mas
depois comegam a diminuir, persistindo por |6 dias depois do inicio da doenga. A detegao de
antigénios tradicional é feita através de ensaios imunoenzimaticos, utilizando anticorpos
monoclonais contra a VP40, GP e NP. Contudo, o aparecimento de testes com maior
sensibilidade e rapidez, como o polymerase chain reaction (PCR), faz com que a detegao de
antigénios tradicional nio seja muito utilizada em situagdes praticas de diagnéstico.*®*’

Detecdo do genoma viral - devido a sua elevada sensibilidade e especificidade, assim como
a sua rapidez em relagao a outras técnicas e a possibilidade de trabalhar com o virus inativado,

as técnicas de PCR sao, sem duvida, as mais utilizadas no contexto atual para a detegao do

genoma viral. O virus so atinge niveis detetaveis a partir das 72h depois do aparecimento dos
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sintomas e, por isso, um resultado negativo por PCR nas primeiras 72h apos inicio da doenga
nao exclui infegao e é necessaria uma nova amostra para confirmagao, pelo menos 48h depois
da primeira.®®’® Para além de diagnosticar, esta técnica permite também confirmar se um
individuo ja nao se encontra infetado. De acordo com a OMS, qualquer individuo que ja nao
tenha sinais e sintomas da doenga e que o teste de PCR dé negativo em duas amostras distintas,
com pelo menos 48h de diferenca, pode ser considerado ébola free.”* O PCR em tempo real
oferece a vantagem de quantificar a carga viral que pode ser relevante nao so6 para monitorizar
o decorrer da infegao como também em alguns ensaios clinicos. Muitos termocicladores
portateis acoplados a detetores de fluorescéncia em tempo real estao hoje em dia disponiveis
no mercado e tém sido empregues em situagoes reais de surto com o maior sucesso.*’ Apesar
de todos os pontos positivos, estas técnicas apresentam algumas limitagoes: os reagentes
precisam de ser mantidos a temperaturas de -20°C, as infraestruturas devem ser organizadas
de forma a evitar contaminagao e ha necessidade de eletricidade e de técnicos qualificados na
biologia molecular, o que faz com que a sua utilizagio em contexto de surtos e emergéncia
seja, por vezes, complicada.”’

Detecdo de anticorpos - dado que a resposta seroldgica é, normalmente, demasiado
tardia ou, nalguns casos, inexistente, estes testes tém um interesse limitado no diagnostico
precoce de casos suspeitos. A detecao de anticorpos € normalmente feita por ensaios
imunoenzimaticos ELISA (enzime-linked immunosorbent assay), que utilizam antigénios virais que
se ligam aos anticorpos presentes na amostra. A resposta humoral é muito variavel entre os
individuos. As IgM podem aparecer entre 2 a |10 dias depois do inicio dos sintomas, e atingem
o seu maximo as duas ou trés semanas enquanto que as IgG aparecem normalmente na
segunda semana da doenga, 6 a |8 dias depois do inicio. Apesar de em certos casos terem
sido observadas ao 168° dia, as IgM tém tendéncia para desaparecer ao fim de 30 dias, e as
IgG persistem ao longos dos anos. Todavia, nao esta esclarecido se a presenga de IgG é
indicativa de imunidade a uma infecio futura.”*®** A presenca de resposta IgM ou o aumento
dos titulos de IgG normalmente sao presuntivos de um bom progndstico, dado que a resposta
humoral normalmente nao esta presente nos individuos com final fatal. Assim, a obtengao de
um resultado negativo nao ¢ indicativa de auséncia de infegao e todos os resultados obtidos
devem ser posteriormente confirmados com outra amostra, colhida preferencialmente uma
semana depois. Assim, a detegao de IgM e IgG, mais do que um teste de diagndstico, permite
avaliar uma infecio passada e o decorrer da infecio ao longo do tempo.**”"”

O diagnéstico laboratorial tradicional em Africa envolve, normalmente, venipunctura para

recolha de uma amostra de sangue e transporte da amostra para um laboratorio para posterior

56



realizagao de um teste PCR. Nos cadaveres e em individuos que nao seja possivel a recolha
de sangue pode-se recolher uma amostra de saliva. Todos estes processos acarretam um risco
substancial em todos os profissionais de salde e técnicos de laboratério responsaveis pela
colheita, transporte e avaliagio, mesmo que estes usem EPL.**"> Dada a emergéncia do surto
de 2013-2016, a OMS emitiu uma chamada de atengao aos fabricantes para o desenvolvimento
de testes rapidos, sensiveis, faceis de utilizar e que pudessem ser utilizados com seguranga nos
Centros de Tratamento de Ebola (CTE) e em laboratérios sem qualquer nivel de

biosseguranca, exceto o EPL."

Assim, foram criados testes rapidos de diagnostico (TRD) para
detecao de antigénios, sendo que atualmente trés deles sao recomendados pela OMS
(ReEBOV™ Antigen Rapid Test Kit, OraQuick® Ebola Rapid Antigen Test Kit e SD Q Line Ebola Zaire
Ag) assim como testes de PCR com transcriptase reversa (RT-PCR) automatizados, também
recomendados pela OMS (Xpert® Ebola Test e FilmArray™ Biothreat-E).”

O ReEBOV™ Antigen Rapid Test Kit foi o primeiro TRD aconselhado pela OMS. Este teste
imunocromatografico é efetuado no sangue, plasma ou soro e deteta a VP40 de trés espécies
diferentes: EBOV, SUDV e BDBV. Uma picada no dedo basta para obter uma amostra que é
aplicada diretamente na fita teste de nitrocelulose que é depois mergulhada num tubo com
uma solugao que permite iniciar a migragao da amostra ao longo da fita teste. Se a amostra
for positiva, a VP40 é capturada pelos anticorpos anti-VP40 conjugados com nanoparticulas de
cor dourada, formando imunocomplexos que consequentemente se depositam numa
localizagao especifica da fita. As nanoparticulas de cor dourada produzem uma linha rosa
avermelhada que pode ser visualmente interpretada |15 a 25 minutos depois. O kit deve ser
armazenado a temperaturas entre 2 e 8°C. Este teste foi avaliado no terreno, na Serra Leoa,
demonstrando 100% de sensibilidade e 92% de especificidade, comparativamente ao RT-PCR
Altona. Porém, um estudo independente feito pela OMS concluiu que este teste apresenta
sensibilidade de 91,8% e especificidade de 84,6%, mas os detalhes metodologicos deste estudo
nao se encontram disponiveis e, portanto, nao é possivel esclarecer as discrepancias entre os
valores encontrados."**">"*

O OraQuick® Ebola Rapid Antigen Test Kit é de maior interesse porque pode ser usado nio
sO no sangue (através de picada no dedo ou venipunctura) como também na saliva de
cadaveres, permitindo assim fazer uma avaliagao retrospetiva de qual a causa da morte para
que possam ser tomadas as devidas precaugoes em relagao ao funeral. Uma amostra de sangue
€ colhida para uma micropipeta de plastico presente no kit e depois aplicada na fita teste de
nitrocelulose. Uma amostra de fluidos orais de um cadaver pode ser recolhida diretamente

através da ponta do dispositivo de recolha. O dispositivo € depois colocado numa solugao de
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desenvolvimento e a presenga do antigénio é detetada visualmente através da deposigao de
anticorpos que apresentam uma cor dourada ao longo da linha teste, semelhante ao descrito
para o TRD ReEBOV". Os resultados podem ser interpretados 30 minutos depois. O kit deve
ser armazenado a temperaturas entre 2 e 30°C. Este teste deteta a VP40 e foi também avaliado
no terreno em Serra Leoa, demonstrando sensibilidade de 94,12% e especificidade de 100%,
comparativamente ao RT-PCR Xpert Ebola Test.'>**”

O SD Q Line Ebola Zaire Ag pode ser realizado no sangue, plasma ou soro. E um teste
imunocromatografico que deteta simultaneamente a GP, NP e VP40 usando anticorpos
monoclonais de ratinhos que formam complexos com os antigénios presentes na amostra e
se depositam ao longo de trés linhas de teste para detegao visual. Os resultados sao visiveis
ao fim de 20 a 30 minutos e o aparecimento de qualquer uma das linhas é indicativo de um
resultado positivo. O kit deve ser armazenado a temperaturas entre |°C e 40°C, mas se for
armazenado no frigorifico, todos os componentes devem atingir a temperatura ambiente antes
de realizado o teste. Uma avaliagao independente da OMS reportou sensibilidade de 84,9% e
especificidade de 99,7% comparativamente ao RT-PCR Altona. Nao ha estudos que avaliem a
performance deste teste em contexto real.'>*”’¢

Estes TRD desenvolvidos sao um avango muito importante, pois podem ser utilizados em
paises afetados sem acesso aos testes moleculares na eventualidade de um caso suspeito assim
como em paises que tenham estes laboratorios, mas que estejam a enfrentar um surto com
um grande ndmero de casos suspeitos, ultrapassando as capacidades de triagem das instalagoes
de saude e dos laboratorios. Dada a sua rapidez, permitem uma melhoria da triagem dos
individuos reduzindo a probabilidade de infegao dos individuos nao infetados, permitindo aos
profissionais de satde direcionarem todos os seus recursos aos individuos infetados.”” De
notar que os TRD devem sempre ser confirmados com uma técnica de referéncia e, por isso,
nio tém qualquer interesse nos paises nio endémicos. '

Os testes RT-PCR em tempo real automatizados foram também desenvolvidos para serem
utilizados em cendrios descentralizados dos laboratorios de referéncia. Os aparelhos integram
a extracao do acido nucleico, a amplificagao por PCR e a detegao dos produtos da reagao e,
por isso, o Unico passo manual necessario € a inativagao do virus e a transferéncia da amostra
para o cartucho que é posteriormente colocado no aparelho, onde acontecem todos os passos
anteriormente referidos. O facto de o sistema ficar fechado durante todo o ciclo ajuda a
prevenir a contaminagao cruzada e aumenta a seguranga dos profissionais de saude. Os
resultados destes testes sao também mais rapidos do que o RT-PCR tradicional, demorando

cerca de 90 minutos ou menos na obtencio dos resultados.”’
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O Xpert® Ebola assay é um teste inovador desenvolvido para ser usado com o sistema
Cepheid GeneXpert. em que os primers e as sondas utilizados detetam regioes conservadas de
dois genes distintos (GP e NP), diminuindo assim a probabilidade da ocorréncia de falsos
negativos por causa de eventuais novas variantes do virus. As amostras a utilizar podem ser
variadas, como o sangue obtido por venipunctura ou por picada no dedo, mas também
amostras de saliva. Apresenta sensibilidade de 100% e especificidade de 99,5% em comparagao
com o RT-PCR Trombley e, apesar de ser um teste qualitativo, fornece o threshold cycle (Ct)
que ¢ indicador da carga viral (quanto menor o valor de Ct, maior a carga viral presente na
amostra). O armazenamento do kit é feito a temperaturas de 2-8°C.'>*77787

O Filmarray® BioThreat-E assay é um teste qualitativo desenvolvido para ser utilizado com o
sistema FilmArray. E um sistema RT-PCR que tem como alvo uma sequéncia do gene L para a
detecao de EBOV, utilizando quer amostras de sangue quer amostras de urina. Uma avaliagao
no terreno reportou uma sensibilidade de 95,7% e especificidade de 100% comparativamente
a duas técnicas de RT-PCR em tempo real. O armazenamento do kit é efetuado a
temperaturas de 15 a 25°C.'>¢7838182

Concluindo, hoje em dia as técnicas mais utilizadas para o diagnostico de DVE sao o RT-
PCR e a pesquisa de antigénios pelo método ELISA.” Contudo, os novos testes aprovados

pela. OMS sao uma mais valia dado que permitem um diagnostico mais rapido e o

direcionamento de todos os esforgos para os individuos efetivamente infetados.

Il. TRATAMENTO

O desenvolvimento de farmacos e terapias contra o virus ébola tem sido um muito lento
e, a data da elaboragao desta revisao nao ha qualquer tratamento aprovado para a DVE. Nos
ultimos anos, organizagoes internacionais estabeleceram centros de tratamento com
estruturas apropriadas para receber doentes para ensaios clinicos, onde os critérios éticos e
médico-legais sao cumpridos. Um niimero consideravel de vacinas e farmacos antivirais foram
até hoje desenvolvidos e demonstraram resultados satisfatorios em ensaios clinicos de fase |,
2 e 3. Todavia, é imperatodria a melhoria dos equipamentos e tecnologias, assim como dos
recursos utilizados para que se possa desenvolver um tratamento otimizado.

Tratamento de suporte e sintomadtico - os sinais e sintomas devem ser imediatamente
controlados aquando a admissao dos individuos sintomaticos num CTE. Nos casos em que é
possivel, o tratamento é feito por via oral sendo que, na maior parte das vezes, devido aos
vomitos e outros sintomas, este tem que ser feito por via intravenosa (IV). Farmacos como o

paracetamol ajudam a diminuir as cefaleias, a febre, os arrepios e as dores musculares.
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Analgésicos como a morfina e o fentanilo também podem ser administrados de maneira a
diminuir as dores generalizadas. Antidiarreicos como a loperamida e antieméticos como a
metoclopramida e ondansetron sao administrados para combater os sintomas
gastrointestinais. Nalguns casos é necessaria a administragao de antipsicoticos como o
haloperidol e ansioliticos como o diazepam. Na terapéutica de suporte é também essencial
garantir o balango hidroeletrolitico, contrariando a desidratagio provocada pelas
manifestagoes clinicas gastrointestinais. A reposi¢ao de fluidos e eletrélitos é normalmente
efetuada por via IV e durante todo o tratamento devem ser feitas analises sanguineas de
maneira a controlar os niveis de sodio, potassio, bicarbonato, creatinina, glucose, lactato,
calcio, magnésio e fosfato. Interessa também manter um estado nutricional adequado do
individuo. O envolvimento pulmonar nao é uma caracteristica da DVE, mas algumas
caracteristicas do doen¢a como a compensagao da acidose metabodlica podem levar a falhas
respiratérias. Nestes casos, ventilagio mecanica pode ser necessaria. Nos casos mais graves
em que ha falha renal, a didlise deve ser considerada. Os individuos devem ser sempre vigiados
para o aparecimento de qualquer infegdo bacteriana secundaria.®®*

Terapia baseada em anticorpos - a imunizagao passiva como forma de prevengao e
tratamento de doencas infeciosas € uma técnica com mais de cem anos e tem como objetivo
atingir imunizagao imediata a curto prazo através da administragao de anticorpos especificos
do virus em questio.®* O facto dos individuos que sobrevivem a DVE normalmente
apresentarem grandes quantidades de anticorpos neutralizantes da GP viral leva a crer que
este € um mecanismo de defesa importante e, por isso, atualmente, o uso de anticorpos esta
a ser estudado em duas modalidades distintas: utilizagao de plasma convalescente e utilizagao
de anticorpos monoclonais.®

O plasma convalescente (PC) é obtido através da recolha de sangue ou plasma de um
individuo que sobreviveu a DVE e é posteriormente transferido para o organismo de um
individuo doente. O facto de o plasma possuir anticorpos neutralizantes faz com que o virus
seja erradicado da corrente sanguinea. Quando possivel, a obtengao de PC deve ser feita por
aferese, dado que esta apresenta inUmeras vantagens em relagao a colheita tradicional: grandes
volumes colhidos por cada sessao, possibilidade de doagoes com maior frequéncia e auséncia
de qualquer impacto nos niveis de hemoglobina do dador, considerando a reinfusao dos
globulos vermelhos. A colheita e a preparagao do PC deve ser feita por pessoal treinado e
qualificado para o efeito, sob condicoes padrao estabelecidas em orientagoes
internacionais.*”®* Depois da colheita, todas as unidades recolhidas devem ser sujeitas a um

processo de inativagao viral para garantir a seguranca de todos os envolvidos. Dado que todos
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os ensaios clinicos realizados até a data se baseiam apenas em séries de casos e nao foi
realizado nenhum ensaio randomizado, esta é ainda considerada uma terapia empirica e o seu
potencial beneficio como instrumento terapéutico tem ainda que ser estudado.®®

O ZMapp é um cocktail de trés anticorpos monoclonais humanizados produzidos através
da planta do tabaco, Nicotiana benthamiana.” O alvo deste farmaco é a GP viral. Depois de
obtidos excelentes resultados em PNH (o firmaco conseguiu reverter a DVE quando
administrado até 5 dias pés exposicao, quando administrado em 3 doses)™, o farmaco foi
autorizado como medicacao de emergéncia em casos de DVE em situagoes de surto, mesmo
antes de terem sido efetuados ensaios clinicos. Contudo, os resultados obtidos num ensaio
clinico controlado e randomizado nao corresponderam as expectativas de eficacia e, por isso,
530 necessarios mais estudos para comprovar o beneficio do farmaco em situagdes reais.*’"?>?

O REGN3470-3471-3479 é também um cocktail de trés anticorpos monoclonais que tém
como alvo a GP viral. Cada anticorpo tem como alvo um epitopo diferente da proteina, o
que permite a ligagao dos trés anticorpos em simultaneo, contribuindo para a eficacia e
diminuindo o risco de escape de variantes durante o tratamento. Este facto é muito importante
dado que foi demonstrado que dois anticorpos do ZMapp competem para o mesmo epitopo,
diminuindo assim a eficacia do mesmo. Num ensaio clinico de fase | em individuos saudaveis,
o REGN3470-3471-3479 mostrou seguranca e tolerabilidade e os principais efeitos
secundarios observados foram cefaleias e mialgias. A grande vantagem deste produto € a sua
administracao em dose Unica até 5 dias depois da infecao pelo virus, garantindo elevadas
concentragoes de anticorpos ao mesmo tempo que ha grandes concentragoes de particulas
virais. Adicionalmente, o facto de ser administrado em dose Unica permite a diminuigao do
risco de transmissio nosocomial.’

O mAbI 14 é um anticorpo monoclonal isolado de um individuo sobrevivente do surto de
1995, no Kikwit. Este individuo apresentou niveis circulantes de anticorpos mais de 10 anos
depois da infegao que mostraram ser neutralizantes contra as diversas variantes do virus.
Estudos em PNH mostraram que a administragao de mAb| |4 em monoterapia protegeu estes
animais quando administrado até 5 dias depois da infecao. Para verificar a seguranca e
tolerabilidade desta terapéutica em seres humanos estao a decorrer ensaios clinicos de fase
I .95

A administragao de anticorpos monoclonais € uma alternativa menos controversa em
relagao a transfusao de PC e apresenta inUmeras vantagens: seguranga bem documentada,
raramente ha aparecimento de reagoes adversas e pode ser utilizado em todos os individuos,

quer sejam criangas, idosos e até imunodeprimidos. Adicionalmente, permite obter maiores
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niveis de imunidade comparativamente a vacinagao e, por isso, € uma opgao que deve
continuar a ser explorada.”

Terapia antiviral - dado que os antiviricos sio moléculas de pequena dimensao, a sua
producao em larga escala é muito mais facil que os anticorpos monoclonais e, por isso, a
aposta nestas moléculas tem sido elevada. Algumas moléculas demonstraram eficacia antiviral
in vitro e, apesar de ainda nao ter sido confirmada a sua eficicia em seres humanos, a sua
utilizagio é autorizada em contexto real de emergéncia.’’

O brincidofovir, um antiviral com atividade contra DNA de cadeia dupla, mostrou ser um
farmaco muito promissor e entrou para a lista da OMS de farmacos a administrar numa
situagao de emergeéncia, até que o fabricante tomou a decisao de terminar o programa de
desenvolvimento do uso de brincidofovir contra a DVE e, com isso, terminar os ensaios
clinicos em vigor.”” A partir desse momento, o foco passou a ser o favipiravir.

O favipiravir, um farmaco pré-existente aprovado para o tratamento de infegoes pelo virus
influenza no Japao, é um analogo nucledtido que inibe a RNA polimerase RNA dependente
apos a sua conversao por enzimas da célula hospedeira. A sua atividade antiviral contra o virus
in vitro e em modelos animais, o seu perfil de seguranca favoravel (estudado em ensaios clinicos
do virus influenza) e a sua disponibilidade imediata em grandes quantidades® fazem com que
este seja um farmaco de maior interesse e, por isso, esta atualmente em estudo em varios
ensaios clinicos para a sua utilizagio na DVE.” E administrado por via oral duas vezes ao dia
e, apesar de serem necessarios mais estudos controlados e randomizados para confirmar a
sua eficacia, esta atualmente autorizado como tratamento da DVE em casos de
emergéncia.”'®

O BCX4430 é um andlogo nucledsido de adenosina sintetizado a partir de uma biblioteca
de pequenas moléculas inibidoras da atividade da RNA polimerase viral. Quando esta nas
células, é fosforilado pelas cinases celulares e posteriormente incorporado pela polimerase
viral na cadeia crescente de RNA, causando a terminagao prematura da transcrigao e
impedindo a replicagio viral.'”"'® A data, ainda nio existem resultados definitivos em seres
humanos, mas um ensaio clinico de fase | com injegoes intramusculares em seres humanos
saudaveis mostra que o BCX4430 é seguro e bem tolerado. Mais estudos estao planeados
para verificar a seguranca e efetividade da sua administracio por via IV.'®

Apos ensaios clinicos com o TKM-Ebola (um small interference RNA direcionado para as
proteinas virais L, VP24 e VP35) nao apresentarem os resultados esperados quanto a
seguranca e eficicia em seres humanos,'” o foco principal da investigacio passou a ser os

oligobmeros morfolino fosfodiamidato (PMOs), também conhecidos como antiviral interfering
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(AVIs). A data, o principal PMO em estudo é o AVI-7537, que inibe a traducio da VP24. Ensaios
clinicos efetuados em individuos adultos saudaveis confirmam a seguranga e tolerancia do
composto nas doses estudadas e sao necessarios estudos futuros para confirmar a eficacia
desta molécula em seres humanos.”"'%'%

O remdesivir (GS-5734) é um analogo da adenosina que tem como alvo a RNA polimerase
RNA dependente, conseguindo inibir a replicagao e a sintese de RNA viral. Estudos em PNH
demonstraram a sua protegao aquando a administragao até 3 dias depois do inicio da infegao.
Este farmaco é um candidato terapéutico muito promissor dada a sua elevada poténcia e
penetragao celular, que permite o seu alojamento em locais imunoprivilegiados do organismo
e a erradicagao dos virus ai presentes. Para além disso, é também um candidato para profilaxia
pos-exposicao, dado que que se acumula nas células do sistema mononuclear, importantes
para a patogénese viral. Esta atualmente em ensaios clinicos de fase 2.'%*'”

Outros compostos - dada a emergéncia da necessidade de tratamento, as investigacoes
viraram-se também para a pesquisa de compostos ja existentes que poderiam ser eficazes no
combate a DVE. Alguns profissionais de saude, em situagoes de emergéncia e porque nao
tinham outro tipo de tratamento disponivel, utilizaram alguns farmacos que pensavam ser Uteis
no tratamento da DVE, como é o caso da lamivudina, estatinas e antagonistas dos recetores
da angiotensina (ARAs). A lamivudina, um antirretroviral, foi utilizada por um médico na Libéria
que diz ter curado |3 de |5 doentes com este farmaco. As estatinas e ARAs foram utilizados
na premissa de que poderiam tratar a infecao dado o seu potencial em restaurar a integridade
da barreira endotelial. Contudo, a eficacia destes farmacos nao foi comprovada com nenhum
ensaio clinico e, portanto, o uso destes firmacos nao deve ser feito livremente até que
resultados contrarios comprovem a sua eficacia.'”

Dada a importancia do uso do IFN no tratamento de outras doengas como a hepatite B e
C, foram feitos estudos para averiguar a eficacia contra o virus ébola. Depois de estabelecida
a sua eficacia em modelos animais, um ensaio clinico conduzido aquando o surto de 2013-
2016 na Guiné concluiu que o tratamento com o IFN-B-| de individuos infetados pode estar
associado com uma melhor eliminagao do virus da corrente sanguinea e com melhoria das
manifestagdes clinicas, o que pode implicar uma maior taxa de sobrevivéncia.'® A vantagem
do uso do IFN é a sua disponibilidade comercial assim como o seu conhecido perfil de
seguranga nos seres humanos, o que o torna um firmaco de maior interesse.'”

Dado que as alteragoes na coagulagao sao uma das principais manifestagoes clinicas da DVE,
o uso de anticoagulantes que afetam a via da coagulagio também foram investigados. A

proteina anticoagulante de nematodas c2 recombinante (rNAPc2) inibe o fator de coagulagao
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VIl e o fator tecidular, o que pode ajudar no combate a doenga. PNH tratados com rNAPc2
mostraram sintomatologia clinica mais leve e maior tempo de sobrevivéncia do que os nao
tratados. Todavia, a eficacia clinica no tratamento da DVE precisa de ser confirmada. A
proteina C humana ativada recombinante (rhAPC) também foi testada em PNH, dada a
similaridade das manifestagoes clinicas da DVE e da sepsis (febre, aumento dos niveis de fator
tecidular e oxido nitrico). O tempo de sobrevivéncia dos PNH tratados com rhAPC foi
superior aos nao tratados. Dado que estes tratamentos nao tém o virus como alvo, é
necessario uma analise posterior destas terapéuticas em associagio com um agente antiviral.''®

Em suma, sao varias as moléculas que atualmente se encontram em estudo para o
tratamento da DVE. A OMS destaca cinco delas que podem ser administradas a doentes de

forma compassiva: ZMapp, remdesivir, REGN3470-3471-3479, favipiravir e mAb| 14. Sao estas

que estdo a ser utilizadas nos mais recentes surtos na Republica Democratica do Congo.'"

12. PREVENCAO

Dada a elevada infecciosidade e a falta de tratamento da DVE, o isolamento de todos os
individuos infetados é de extrema importancia. Havendo suspeita de um novo caso de DVE, o
individuo deve ser isolado num quarto individual e os profissionais de saude devem seguir
todas as precaugoes necessarias, principalmente o uso de EPI - luvas duplas, vestido/toga e
avental, mascara facial e protegio ocular, touca e botas.''> Antes de qualquer contacto com
os doentes, a lavagem das maos com sabao e agua ou com um desinfetante a base de alcool é
aconselhada. Uma vez expostos a fluidos, os profissionais de saide devem lavar imediatamente
com agua e sabao o local de exposigao. Agulhas de seguranga sao recomendadas para a
venipunctura. Dado que o virus é suscetivel a varios agentes quimicos, o ambiente
contaminado com sangue ou outros fluidos deve ser limpo e desinfetado com lixivia durante
10 minutos.>'"?

A melhor maneira de prevencgao é a educagao da populagao. A prevengao pode ser efetuada
evitando certos comportamentos de risco, como o contacto com sangue e fluidos corporais
de pessoas infetadas ou cadaveres, o contacto com itens que poderiam ter estado em contacto
com estas mesmas pessoas ou que podem estar infetados com os seus fluidos (roupas, roupa
de cama, agulhas, equipamento médico, entre outros). As pessoas devem também ser
consciencializadas para a necessidade de cremar os cadaveres e, quando nao é possivel devido
as crengas religiosas, os funerais devem ser cautelosos e sempre auxiliados por pessoal
qualificado.'* O contacto com morcegos e PNH deve ser evitado ao maximo, assim como o

consumo da sua carne crua. Como meio de prevengao da transmissao sexual, o CDC e a OMS
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recomendam a utilizagao de preservativo durante pelo menos 3 meses apos a fase de
convalescenca. Os preservativos usados devem ser manuseados e descartados de maneira
segura para evitar qualquer contacto com o sémen e apoés, devem-se tomar as devidas medidas
de precaugio como a lavagem das mios com 4gua e sabio."'"”

O rastreio de contactos proximos € essencial. Individuos que eventualmente estiveram
expostos ao virus nos Ultimos 21 dias e que se encontram assintomaticos precisam de ser
monitorizados durante todo o periodo de incubagao para que haja um rapido isolamento se
se verificarem algum dos sinais e sintomas da DVE.'"

Contudo, a forma mais eficaz de prevengao de doencas é a vacinagao. Como ja referido,
nao ha ainda qualquer vacina licenciada para uso na DVE, mas tém sido efetuados varios
esforgcos em busca de uma vacina e o uso de vacinas para a prevengao da DVE parece uma
realidade cada vez menos distante. Dada a raridade e periocidade dos surtos de DVE, as
entidades responsaveis nao mostraram urgéncia no avango de vacinas para ensaios clinicos.
Contudo, com o surto de 2013-2016, tudo mudou. A grande quantidade de vacinas em estudos
pré-clinicos comegou a ser testada em seres humanos e, atualmente, varias vacinas
experimentais estdo em estudo em ensaios clinicos de fase |, 2 e 3 tanto em Africa, como nos
EUA e na Europa.'"

Apesar da investigagao e desenvolvimento pré-clinico se focar em diferentes metodologias
como particulas virais inativadas, vacinas de acido desoxirribonucleico (DNA), vetores virais
recombinantes, proteinas recombinantes e virus like particles (VLPs), as vacinas candidatas mais
avancadas sao baseadas em vetores virais que servem como plataforma de entrega de
antigénios virais. A modificagao de virus como forma de plataforma de entrega de antigénios
€ uma técnica cada vez mais utilizada, dado que os virus recombinantes conseguem invadir as
células e induzir uma resposta imune celular, produzindo os antigénios de interesse.
Atualmente, as vacinas que utilizam vetores virais em estudo mais avangadas sao aquelas que
utilizam os adenovirus humanos ou de simios recombinantes, os virus vaccinia recombinantes
e os virus da estomatite vesicular vivos. Apesar de outros tipos de vacinas terem sido
desenvolvidas e apresentarem resultados promissores, o foco sera dado principalmente a estas
vacinas dado que se encontram em fases mais avangadas de estudos e, por isso, apresentam
um maior interesse.

A vacina rVSV-ZEBOV é a lider de todas as candidatas. E uma vacina recombinante que usa
o virus da estomatite vesicular (VSV), um virus animal que raramente provoca doenga em
humanos. Este virus é geneticamente modificado substituindo a sua glicoproteina de superficie

pela GP do virus ébola, que induzira uma resposta imune pelo organismo assim que o virus
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replicar. Esta alteracao de glicoproteinas reduz a patogenicidade do VSV, mas continuam em
curso estudos para atenuar o VSV como vetor. Ensaios clinicos de fase | e 2 demonstraram
que a vacina é bem tolerada em humanos e que produz uma resposta imune rapida depois de
uma Unica administragdo.''” Dada a sua seguranga, ensaios clinicos de fase 3 na Guiné aquando
o surto de 2013-2016 demonstraram que a protec¢ao induzida pela vacina € completa (eficacia
de 100%), conferida 6 a 21 dias depois da vacinagao. Para perceber a durabilidade dos
anticorpos criados e a extensao da sua protegao sao necessarios mais estudos. A
administragao da vacina pelo método do ring vaccination (vacinagao de contactos proximos
com um caso de DVE e de contactos desses contactos - familia, amigos, vizinhos, colegas de
trabalho) tem como base a ideia de que aqueles que tiveram contacto com um individuo
infetado correm um maior risco de infegao. Esta estratégia demonstrou ser efetiva no ensaio
clinico e, por isso, parece ser uma boa estratégia a adotar em futuros surtos de DVE. Foi
adotada no mais atual surto na Republica Democratica do Congo.''®''*'2>!2!

A utilizagao de adenovirus recombinantes também parece ser uma boa opgao no
desenvolvimento de vacinas contra o virus. Os adenovirus (Ad) humanos serotipo 5, serotipo
| (Adl) e serotipo 2 (Ad2) sao agentes patogénicos do trato respiratorio superior, causando
infecoes do tipo gripe. Contudo, o desenvolvimento de vacinas utilizando o Ad5 como vetor
apresenta a desvantagem da imunidade pré-existente, que tem impacto na eficacia das vacinas
e limita o seu uso no ser humano. Como alternativa, a industria farmacéutica utiliza outros
serotipos que raramente circulam na populagao humana, como o Ad35 e o Ad26 assim como
adenovirus de PNH (especialmente de chimpanzé - ChAd), que ja mostraram ser seguros e
imunogénicos. O nimero de vacinas candidatas que utilizam adenovirus recombinantes como
vetores € enorme, sendo que atualmente sao varias as que estao em ensaios clinicos. Destas,
podemos destacar a ChAd3-EBO-Z, a Ad5-EBOV e a Ad26.ZEBOV, que para além de serem
estudadas em regime de dose Unica estao também a ser estudadas em regime de prime-boost,
especialmente com vetores virais vaccinia Ankara modificados (MVA).''®!2>!23

As vacinas que utilizam o virus vaccinia sao particularmente Uteis no boosting da resposta
imunitaria depois de uma primeira imunizagao com uma outra vacina e atualmente varios
estudos estao a ser efetuados para avaliagao do uso deste tipo de vacinas na prevencgao a longo
termo. Atualmente ha dois tipos de vacinas: MVA-ZEBOV, uma vacina monovalente que codifica
para a GP do EBOV e a MVA-BN Filo, uma vacina multivalente que codifica para a GP do EBOYV,
SUDV e MARY assim como a NP do TAFV. Estudos futuros permitirao concluir se a utilizagao
do regime prime-boost confere uma boa protecao a longo prazo e se poderao ser utilizadas

como forma de protecio em regides endémicas de Africa.''®'?>'?
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Vacinas de DNA e de VLPs também se encontram atualmente em ensaios clinicos. Todas
estas vacinas mostram ser extremamente promissoras em PNH e o seu estudo futuro em
seres humanos em condigoes controladas e randomizadas deve ser efetuado para a percecao
de qual a melhor e mais eficaz a utilizar em diferentes contextos reais, quer seja em situagoes

de surto ou prevencao das populagoes onde o virus é endémico em Africa.

13. CONSIDERAGOES FINAIS

O virus ébola foi descoberto ha mais de 40 anos e, apesar de ter vindo a ser investigado
desde entao, nunca foi uma prioridade, recebendo poucos financiamentos e pouca atengao
mundial. A epidemia de ébola de 2013-2016 na Africa Ocidental, que alcancou nimeros nunca
antes registados, alterou este paradigma e fez-se acompanhar de alteragdes relativas a
investigacdo de métodos de diagnostico, terapéutica e prevencao da doenga. Para além da
elevada distribuicao geografica e do nimero de casos, a exportagao de casos para fora do
continente africano (e que levou a OMS a declarar o ébola como um problema de saude global)
foi talvez o que mais impulsionou esta alteragao.

As consequéncias destes surtos sido catastroficas para estas regides do globo, onde
diariamente ha conflitos e as desigualdade socioeconomicas sao demasiado demarcadas. O
sistema de saude, por si proprio pobre, fica ainda mais fragilizado tanto a nivel de
infraestruturas como a nivel dos profissionais de saiide. A populagao atingida sofre ao ver os
seus familiares, amigos e vizinhos desaparecer em semanas. E imperativo, por isso, aprender
com estas situagoes. O combate a este problema é de cariz global e tem que envolver esforgos
por parte de todos os paises. E necessario que as novas tecnologias desenvolvidas sejam
adotadas o mais rapido possivel, dada a sua maior probabilidade de obter melhores resultados
e de maneira mais eficaz. Estas tecnologias e equipamentos devem ser baratos e faceis de
manusear, de maneira a que os pequenos laboratérios os consigam adquirir nas suas
instalagoes. As estruturas hospitalares assim como as condigoes higieno-sanitarias devem ser
melhoradas. Os profissionais de saide devem receber formagao sobre novos métodos de
diagnodstico e terapéutica. A saude mental da comunidade afetada e de todos os envolvidos
deve ser salvaguardada. Os processos de investigagao e desenvolvimento de farmacos e vacinas
devem ser acelerados, de maneira a tratar os infetados e prevenir a doenga nos contactos
mais proximos. Mais importante que tudo isto, a educagao da populagao e profissionais de
salde é fundamental pois a prevengao comega localmente com o fornecimento de materiais e

informagdes importantes sobre a doenga e a forma como é transmitida.
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Os mais recentes surtos na Republica Democratica do Congo, ambos no presente ano de
2018, mostram-nos que o virus pode reemergir em qualquer periodo e em qualquer zona sem
aviso prévio. A adogao de medidas preventivas mais rigorosas, o melhor conhecimento da
doenga assim como a evolucao do diagnostico e da terapéutica tém sido extremamente
benéficas no combate a DVE nos mais recentes surtos e esperemos que, em breve, este seja

mais um virus que o ser humano consegue “controlar”.
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15. ANEXOS

Tabela |- Casos de doenga pelo virus ébola em humanos. Adaptado de CDC.8

1976

1977
1979
1989
1990

1994

1995

1996

2000
2001

2002
2003

2004
2005

2007

2008

2011

2012

2014

2017
2018
2018 (em

progresso)

Reino Unido
Republica Democratica do Congo
Sudiao
Republica Democratica do Congo
Sudao
Filipinas
Estados Unidos da América
Cote D’lvoire
Gabio
Republica Democratica do Congo
Russia
Africa do Sul
Gabao
Gabao
Uganda
Republica do Congo
Gabao
Republica do Congo
Republica do Congo
Russia
Sudao
Republica do Congo
Uganda
Republica Democratica do Congo
Republica Democratica do Congo
Filipinas
Uganda
Uganda
Republica Democratica do Congo
Uganda
Republica Democratica do Congo
Guiné, Libéria, Serra Leoa
Italia
Mali
Nigéria
Senegal
Espanha
Estados Unidos da América
Republica Democratica do Congo

Republica Democratica do Congo

Republica Democratica do Congo

318
284

34

52
315

60
37
425
59
65
143
35

17

12

131
264
32

36

69
28610

54

124

0
280 (88%)
151 (53%)
| (100%)
22 (65%)
0
0
0
31 (60%)
250 (79%)
| (100%)
I (50%)
45 (75%)
21 (57%)
224 (53%)
43 (73%)
53 (81%)
128 (89%)
29 (83%)
| (100%)
7 (41%)
10 (83%)
42 (32%)
187 (71%)
15 (47%)
0
I (100%)
3 (50%)
13* (36%)
4% (36%)
49 (71%)
11308 (39%)
0
6 (75%)
8 (40%)
0
0
| (25%)
4 (50%)
33 (61%)
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Sudan
Zaire
Sudan
Zaire
Sudan
Reston
Reston
Tai Forest
Zaire
Zaire
Zaire
Zaire
Zaire
Zaire
Sudan
Zaire
Zaire
Zaire
Zaire
Zaire
Sudan
Zaire
Bundibugyo
Zaire
Zaire
Reston
Sudan
Sudan
Bundibugyo
Sudan
Zaire
Zaire
Zaire
Zaire
Zaire
Zaire
Zaire
Zaire
Zaire

Zaire

Zaire
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