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Lista de Abreviaturas

ICTV International Committee on Taxonomy of Viruses (Comité Internacional de

Taxonomia Viral)

(-)ssRNA negative-sense Single Stranded RNA (RNA de cadeia simples com polaridade

negativa)
PS Fosfatidilserina
NPCI Recetor Niemann-Pick Cl
GP Glicoproteina
RT-PCR Reverse Transcriptase- Polymerase Chain Reaction (Reagao em cadeia da

Polimerase associada a transcriptase reversa)

CDC Centers for Disease Control and Prevention (Centros de Controlo e Prevengao

de Doengas)
OMS Organizagao Mundial de Saude

BSL-4 Biosafety Level 4 (Nivel de biosegurancga 4)
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Resumo

O virus Ebola foi identificado em 1976 e desde entio ja foram relatados mais de 20

surtos de infegao pelo virus. A atual epidemia foi provocada pela espécie Zaire ebolavirus.

Apesar da infegio pelo virus Ebola ser uma zoonose em que o reservatério sio
morcegos frugivoros, a transmissao pessoa a pessoa € essencial para disseminar a infegao. A
infecao esta associada a taxas de mortalidade entre 50 e 90% e nao ha ainda disponivel
nenhum tratamento aprovado para a doenga. No entanto estdo a ser avaliadas e testadas

potenciais vacinas e terapias.

Neste trabalho realizou-se uma revisao bibliografica da informagao disponivel sobre o
virus ébola: infe¢ao provocada pelo virus; diagnostico; tratamento; prevengao e vacinas

experimentais; dados sobre a epidemia de 2014-2015.

Abstract

Ebola virus was indentified in 1976 and since then more than 20 epidemics have been

reported. The current outbreak was caused by Zaire ebolavirus.

Although Ebola virus infection is a zoonotic disease with the reservoir of fruit bats,
human-to-human transmission is essential in the spread of the infection. The infection is
associated with mortality rates between 50 and 90% and there isn’t yet any approved
treatment for the disease. However potential vaccines and therapies are being evaluated and

tested.

This paper conducted a literature review of available information on the Ebola virus:
infection caused by the virus; diagnostic; treatment; prevention and experimental vaccines;

data from the epidemic of 2014-2015.
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| - Introducao

Atualmente a humanidade enfrenta uma epidemia da infecio pelo virus Ebola que de
acordo com a Organizagdo Mundial de Saude é uma emergéncia de saude publica de

interesse internacional.

Identificou-se o primeiro doente como sendo um menino de 2 anos de idade de
Meliandou, uma pequena aldeia no sul da Guiné, que desenvolveu febre, fezes escuras e
vomitos. Dois dias apos o inicio dos sintomas a crianga morreu, e através da analise
retrospetiva da Organizagao Mundial de Saude foi identificado como o primeiro caso da

infecdo por virus Ebola na Africa Ocidental®.

A disseminagao do virus ocorreu inicialmente na Guiné e nos seus paises de fronteira,
Serra Leoa e Libéria, mas houve ainda disseminagao através de viajantes (pela via aérea e
terrestre) para o Senegal, Mali, Nigéria, Estados Unidos da América, Itdlia, Espanha e Reino

Unido®.

Os paises mais afetados, Guiné, Libéria e Serra Leoa, tém sistemas de salde pouco
desenvolvidos e nao dispoem dos recursos humanos e infraestruturas necessarias para

combater eficazmente a infecio®.

Foram identificadas cinco espécies do virus Ebola, das quais trés: Bundibugyo ebolavirus,
Sudan ebolavirus e Zaire ebolavirus, tém sido associadas com grandes surtos de infegio em

Africa. O virus que causou a epidemia de 2014-2015 pertence a espécie Zaire ebolavirus®.

A doenca provocada pelo virus é grave e muitas vezes fatal. Nao existe ainda disponivel
nenhum tratamento aprovado, mas estao a ser avaliadas e testadas potenciais vacinas e

terapias, que incluem produtos derivados do sangue, terapias imunoldgicas e farmacoldgicas.

2 - Virus Ebola

2.1 - Taxonomia viral - Nomenclatura

De acordo com a nomenclatura formal proposta pelo International Committee on
Taxonomy of Viruses (ICTV), as espécies do virus ébola pertencem a ordem
Mononegavirales, familia Filoviridae e género Ebolavirus. As cinco espécies existentes sao

Bundibugyo ebolavirus, Reston ebolavirus, Sudan ebolavirus, Tai Forest ebolavirus e Zaire ebolavirus.
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2.2 - Estrutura Viral

O virus Ebola é um virus cilindrico flexivel com um didmetro constante de 80 nm e um
comprimento variavel entre 800 a 14000 nm. E um virus envelopado com genoma de RNA
de cadeia simples de polaridade negativa nao segmentado ((-)ssRNA — negative-sense single-

stranded RNA)'”,

O genoma do virus Ebola tem cerca de 19 kb e é composto por sete genes dispostos da

extremidade 3’ a 5’ da seguinte forma: NP-VP35-VP40-GP-VP30-VP24-L.

Estes genes codificam a nucleoproteina (NP), glicoproteina (GP), RNA polimerase RNA

dependente (L), e quatro proteinas estruturais VP24, VP30, VP35 e VP40.

2] S N ™
) )
L & & ¢
33— NP = =— = SGPIGP — — —— r o —
. 19 Kb >

Figura 1 - Organizagdo do genoma do virus Ebold’.

O virus expressa ainda uma proteina adicional através de edicaio do RNA transcrito do
gene GP, uma glicoproteina menor (sGP) que é produzida e secretada extracelularmente’. O
gene GP codifica pelo menos trés glicoproteinas diferentes, cuja expressao é controlada pela
edicao do RNA transcrito no sitio do gene que codifica 7 residuos de adenosina. Quando a
polimerase viral encontra o local de edicao durante a transcricao, em 70-80% dos casos €
produzido um transcrito primario que leva a formagao de sGP, a glicoproteina GP soluvel.
Em apenas 20% dos transcritos, um Unico residuo de adenosina nao modificado € inserido
no RNA mensageiro dando origem a um ORF que ira expressar a glicoproteina estrutural

GP. Adicionalmente pode ser expressa a ssGP, small soluble glicoprotein®.

As sete proteinas sao transcritas pela enzima viral RNA-polimerase RNA-dependente
presente no viriao. Duas dessas proteinas, a glicoproteina GP e a proteina da matriz VP40,

sdo componentes essenciais do envelope viral que rodeia a nucleocapside’.

O RNA viral esta inserido num complexo helicoidal e esta associado a quatro proteinas
virais, a nucleoproteina NP que envolve o RNA viral, a RNA polimerase RNA dependente L,
a VP35 que é o cofator da polimerase, e o fator de transcricao VP30. As quatro proteinas da

nucleocapside sio necessarias para a replicagio e transcrigio do genoma viral*.

A VP40, proteina da matriz do virus Ebola, é uma proteina de membrana que regula o

processo de brotamento e saida da membrana plasmatica da célula hospedeira e
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consequente libertagao de particulas virais. A VP40 e a VP24 compode a camada que esta
abaixo do envelope viral, fazendo a ligagao entre a glicoproteina incorporada no envelope e

a nucleocapside®.

A proteina VP24 esta envolvida no processo de formagao e montagem da nucleocapside,

contribui na regulagio da transcrigio e replicagio viral e inibe a sinalizacio de interferao®®.

Os Filovirus possuem apenas uma proteina de superficie, a glicoproteina
transmembranar GP que medeia a ligagao, entrada e fusao (de membranas) com as células

alvo®.

A proteina adicional nao estrutural, a forma solivel da glicoproteina, sGP, nao é

incorporada em particulas virais, mas é secretada por células infetadas®.

2.3 - Replicacdo viral
Numa infegao viral, o que determina se uma célula sera ou nao um alvo para infegao ¢é a

presenca ou auséncia de recetores reconhecidos pela proteina de adsorgao viral’.

O virus replica inicialmente em células dendriticas, macrofagos e monodcitos. Depois €
gradualmente disseminado aos ganglios linfaticos, figado e bago, e mais tarde a outros o6rgaos

com recetores para as GP, como nas glandulas suprarrenais.

O processo de adsorgao consiste na ligagao de uma proteina de superficie do viriao, que
no caso do virus ébola é uma subunidade da glicoproteina GP a um recetor presente na
superficie da célula hospedeira. O virus Ebola consegue reconhecer e ligar-se a diferentes
tipos de recetores expressos a superficie celular como o recetor de acido félico, lectina tipo

C, integrinas, Tim-1 e TAM®,

A proteina viral GP é muito glicosilada e tem na sua estrutura um conjunto de N- e O-
glicanos, que dependendo da sua estrutura especifica, podem ser reconhecidos por
diferentes tipos de Lectinas tipo C. Isto inclui os recetores ASGR nos hepatocitos, DC-SIGN
e hMGL nos macrofagos e células dendriticas imaturas, e L-SIGN e LSECtin nas células

endoteliais do figado e nodulos linfaticos®.

Outro grupo de proteinas envolvidas na entrada de filovirus sao as Integrinas B,, que
estao envolvidas no processo de regulagao da catepsina endossomal necessaria a fase de

fusio viral®.
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Apos a ligagao a recetores celulares, ocorre a fase de penetragao do virus através de um
processo de macropinocitose, que esta dependente da agao de proteinas da superficie

celular como TIM-1 e AxI®.

Para que o virus Ebola penetre na célula hospedeira através de macropinocitose, este
recorre a uma mimetizagao de apoptose de modo a suprimir respostas inflamatérias. A
fosfatildilserina (PS) € um complexo fosfolipidico que se encontra normalmente no folheto
interno da membrana plasmatica das células, mas quando ocorre morte celular PS é exposto
no folheto externo da membrana. Quando ocorre a exposicao da PS desencadeia-se um
alerta as células vizinhas, incluindo células fagocitarias para iniciarem o processo de
destruigao celular via macropinocitose mediada por TIM-1 e Axl, nao induzindo a resposta
inflamatéria. Assim, o virus Ebola recorre a este método em que mimetiza ser um corpo
apoptotico e expoe a fosfatidilserina, desencadeando assim um sinal para que as células

fagocitarias o internalizem via macropinocitose®.

Assim que a particula viral é integrada num endossoma, é transportada para um
compartimento de baixo pH onde a glicoproteina GP presente no envelope viral é clivada
por proteases de cisteina endossomais, catepsina B e L. A clivagem da glicoproteina GP leva
a remogao de uma regiao muito glicosilada, expondo assim a regiao especifica da GP que liga
ao recetor Niemann-Pick ClI (NPCIl) do endossoma. A ligagao a este recetor endossomal

desencadeia o processo de fusio do envelope viral e da membrana celular*®,

De seguida, e encontrando-se agora a particula viral no citoplasma da célula hospedeira,
da-se a descapsidagao e o anti genoma é transcrito em RNAm através das proteinas virais
associadas a nucleocapside. A transcricao do genoma é mediada através de um complexo
formado pela VP30, VP35 e polimerase viral L ligado ao genoma envolvido pelas proteinas

NPS,

Paralelamente ocorre a expressao e secregao de sGP a nivel extracelular, que funciona

como atragao para os anticorpos formados contra a GP, complexando-os.

O virus Ebola é um virus que completa todo o seu ciclo no citoplasma da célula

hospedeira, sem nunca entrar no nucleo'.

A fosforilagao da VP30 leva a sua dissociagao do complexo VP35/L, e serve como sinal

para a mudanca de transcrigao para replicagao®.

Da-se entao a replicagao e o genoma resultante € envolvido pelas proteinas NP, VP24,

VP30 e VP35. De seguida a proteina L interage com VP35 e associa-se também ao complexo
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previamente formado. Por ultimo, ocorre a associagdo com as proteinas da matriz VP40, e

as particulas virais sdo libertadas através das regices de lipid raft da membrana plasmatica®.

2.4 - Escape a mecanismos anti-virais do hospedeiro

A nivel intracelular e no que diz respeito a imunidade inata, o virus Ebola antagoniza
inicialmente a resposta do interferao alfa e beta utilizando varios componentes do virus. A
VP24 dessensibiliza as células para os efeitos do interferao pelo bloqueio da
homodimerizagao de JAK-l e heterodimerizagao de TYK-2, o que leva a que nao haja
localizagao nuclear destes fatores de transcricao e assim diminui/inibe a transcricao dos
genes estimuladores de interferao. A VP35 liga a RNA de dupla cadeia e impede o seu
reconhecimento por RIG-I/MDA-5 (recetores de reconhecimento de padroes inatos que
detetam RNA citosdlico estrangeiro). VP35 e VP30 bloqueiam a resposta de RNAi contra a

expressio dos genes virais’.

A inibigao do interferao tipo | leva a um defeito na maturagao de células dendriticas e a
uma diminuigao da ativagao e proliferacao de células T, assim como apoptose que levara a

linfopenia, uma caracteristica chave da doenga provocada pelo Ebola.

Enquanto as respostas imunes inatas transitorias mediadas por citocinas sao benéficas
para o hospedeiro, o mesmo espetro de citocinas em grandes quantidades e por periodo de
tempo prolongado leva a desregulagio de mecanismos homeostaticos, destruicao dos
tecidos do hospedeiro e facilita a replicagao microbiana descontrolada. Ou seja, estamos
perante outro mecanismo viral que desregula o sistema imune do hospedeiro através da

libertacido exagerada de citocinas’.

As glicoproteinas presentes no envelope viral tém um importante papel no escape a
resposta imune humoral. A glicosilagio nao uniforme das GP dirige os anticorpos nao
neutralizantes para regioes virais diferentes, mas nao para regioes essenciais ao ciclo de

replicacio viral como por exemplo os recetores de ligagio®.

Como referido anteriormente, também as sGP tém o seu papel no escape a imunidade
humoral do hospedeiro, uma vez que estas sao secretadas extracelularmente e complexam

anticorpos impedindo-os de se ligarem a particula viral.
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Figura 2 - Ciclo de vida do virus Ebola e mecanismos de escape a resposta imune do hospedeiro™.

2.5- Ciclo de infecao
Os virus da familia Filoviridae sao virus com a capacidade de infetar diferentes tipos de

células.

O Virus Ebola entra no organismo através de membranas mucosas, fissuras na pele ou

pela via parentérica, apos contacto com fluidos contaminados.

O virus replica inicialmente em células dendriticas, macroéfagos e monocitos, provocando
posteriormente a sua necrose e libertagao de grandes quantidades de novas particulas virais

no fluido extracelular’.

O virus Ebola induz nos macréfagos e mondcitos a libertacio de grande quantidade de
substancias proinflamatorias (interleucinas |, IL-6, proteina quimiotatica de macrofagos e
oxido nitrico), e a sintese de TNF- a que vai induzir febre, um dos primeiros sintomas da

doenca®.

As células dendriticas, como referido anteriormente sao um dos alvos primarios do
virus, e sao estas as células responsaveis pelo inicio da resposta imune adaptativa. Varios
estudos demonstram que as células dendriticas infetadas nao sofrem maturagao, pelo que se
tornam incapazes de apresentar antigénios aos linfocitos naive, o que explica potencialmente
o porqué de doentes morrerem da doenga provocada pelo virus ébola sem que

desenvolvam anticorpos contra o virus.

Os linfocitos nao sao infetados diretamente pelo virus Ebola, e a sua diminuicao,

principalmente dos linfécitos T CD4+ e CD8+, esta relacionada com a apoptose (provocada
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pelo TNF- a libertado pelos macrofagos infetados), com a alteragao das células dendriticas
pelo virus, com a interagao das GP do virus com os linfocitos e ainda pela indugao dos

mediadores inflamatdrios®.

A nivel vascular, o 6xido nitrico e o TNF-a, assim como outros mediadores, estao
envolvidos na vasodilatagao, aumento da permeabilidade vascular e perda da fungao
endotelial. Outros mediadores induzem a expressao de moléculas de adesao na superficie

endotelial que permitem a invasio por neutréfilos e macréfagos®.

Por outro lado, a libertagao do fator tecidular pelos macrofagos infetados desencadeia a
via a cascata de coagulagao extrinseca. Também as citocinas proinflamatorias estimulam os
macroéfagos a produzir fator tecidular, o que explica o rapido desenvolvimento e gravidade

da coagulopatia na doenga provocada pelo virus Ebola.

Apos a replicagao inicial nas células anteriormente referidas e gragas a mobilidade das
mesmas, o virus é gradualmente disseminado aos ganglios linfaticos, figado e baco, e mais
tarde a outros 6rgaos com recetores para as GP, como glandulas suprarrenais. A rapida
disseminagao sistémica é facilitada pela supressao das respostas do interferao tipo | induzida

pelo virus Ebola®,

A coagulagao intravascular disseminada, assim como a insuficiéncia hepatica aguda,
predispoe os doentes a complicagdes hemorragicas. A lesio das glandulas suprarrenais

origina uma perda de sédio e hipotensio secundaria®.

Outro sintoma caracteristico da infecao é a presenga de vomitos e diarreia que levam a
uma perda drastica de volume, hipotensao e choque hipovolémico. No entanto, ainda nao é
claro a causa desta disfungao, se € causada pela infegao viral do trato gastrointestinal, se é

induzida pelas citocinas circulantes, ou se é provocada por ambos.

3 — Ebola: infecio viral

3.1 = Transmissao do virus

A doenga causada pelo virus Ebola é uma zoonose, podendo a transmissao viral ocorrer
entre animais e humanos e também apenas entre humanos'°.

7

E uma doenca que raramente circula nos humanos e que afeta principalmente morcegos,

primatas, antilopes e outros. Os hospedeiros naturais parecem ser varias espécies de
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morcegos frugivoros do género Pteropodidae (Hypsignathus monstrosus, Epomops franqueti e

Myonycteris torquata) ®.

O ser humano pode ser infetado através do contacto com a carne ou fluidos corporais

de um animal infetado, vivo ou morto.

O virus é capaz de atravessar a barreira cutinea e mucosa, especialmente se nao estiver
intacta, e a transmissao pessoa a pessoa ocorre através de contacto direto com sangue,
fluidos corporais, ou pele de doentes, incluindo aqueles que morreram da infegao, ou por

transmissao indireta pelo contacto com materiais contaminados®.

7

E importante realgar que os doentes sé sao contagiosos a partir do momento em que
desenvolvem sintomas da doenga, ou seja enquanto estao no periodo de incubagao nao ha

perigo de contagio®.

Na fase aguda da doenga, o virus pode ser encontrado na saliva, pele, suor, lagrimas,
fezes, leite materno e sangue, e na fase de convalescenga no leite e sémen, até 72 dias apos
resolugao da infecao. A presenga do virus na saliva é frequente, mas este é rapidamente
inativado pelas enzimas salivares. De acordo com a Organizagao Mundial de Saude, os fluidos

corporais mais infeciosos sido o sangue, fezes e vomito®.

Para adquirir a doenga é necessario um contacto direto e estreito, e nao estao
documentados casos em que a infegao tenha sido adquirida através da via aérea ou através
de vetores animais. O risco de contagio € maior nos ultimos dias da doenga, quando a

virémia esta mais elevada e os doentes vomitam, tém diarreia e sangram®.

O cadaver é também uma importante fonte de infegao, uma vez que o virus permanece
no organismo alguns dias apés a morte. Os rituais funerarios tradicionais em Africa
geralmente envolvem contato proximo com o cadaver, o que facilita a propagagao do virus
Ebola. Dados epidemioldgicos revelam que 68% dos casos na Guiné durante o surto de 2014
foram associados aos funerais''.

7

O virus Ebola pode sobreviver em material liquido ou seco durante muitos dias. E
inativado por radiagao gama, aquecimento durante 60 minutos a 60°C, através de fervura
durante 5 minutos, e é ainda sensivel ao hipoclorito de sodio (lixivia) e outros desinfetantes.

O virus Ebola nao ¢ inativado por congelamento ou refrigeragao.

11
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3.2 — Manifestacoes clinicas

3.2.1 - Periodo de incubacao
Os sintomas da infecio pelo virus Ebola surgem entre 2 a 21 dias apds a exposicio ao

agente viral, sendo em média o periodo de incubagio de 6 a 12 dias'”.

Até ao momento em que se desenvolvem os primeiros sintomas nao ha evidéncia que
haja possibilidade de contagio, ou seja as pessoas assintomaticas no periodo de incubagao

nao contaminam outros individuos.

3.2.2 - Desenvolvimento de sinais e sintomas

Apos o periodo de incubagao, quando aparecem os primeiros sintomas, o doente torna-
se infecioso e ha entao perigo de contagio. A partir deste momento é extremamente
importante que se tomem medidas de prevengao e seguranga, uma vez que se trata de um

virus de nivel de seguranca BSL-4 (Biosafety level 4).

Inicialmente a infegao pelo virus Ebola provoca sintomas semelhantes a uma sindrome
gripal (febre, arrepios, mialgia, mal estar geral, dores de cabega e fadiga), assim como
vomitos, nauseas e diarreia. Apods um inicio subito destes sintomas a doenga pode evoluir

rapidamente para um estado grave com um declinio clinico rapido'.

Entre o quinto e sétimo dia pode desenvolver-se exantema maculopapular, embora nao

tenha sido frequente no surto de 2014-2015"",

Os sintomas gastrointestinais sao muito frequentes, ocorrendo em 65% dos infetados
no surto atual. As nauseas, vomitos e diarreia induzem uma grande perda de fluidos,

originando desidratacio, hipotensio e choque hipovolémico'®.

Esta doenga ja foi classificada como uma febre hemorragica, mas atualmente esta
denominagao ja nao é utilizada uma vez que a hemorragia € um sintoma mais raro, entre 18

a 20% no surto de 2014-2015. Hemorragias graves sao caracteristicas da fase final da doenga.

Podem também surgir sintomas a nivel neurologico, geralmente 10 dias apds inicio da
infecao, como alteragao do nivel de consciéncia e rigidez no pescogo ou convulsdes, que se

assemelham a um quadro de meningite'’.

Pode ainda surgir tosse seca, hiperemia conjuntival, solugos e aborto espontineo em

mulheres gravidas'>'®,
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3.2.3 - Evolucao da doenca
A doenca provocada pelo virus Ebola esta associada a taxas de mortalidade entre 50 e
90%, ou seja, na grande maioria dos casos a doenga evolui para morte, mas também ha casos

em que a evolugio é favoravel'.

Na maioria dos casos em que os doentes sobrevivem, estes comegam a melhorar a
partir da segunda semana da doenga. Por outro lado, quando a doenga é fatal, esta €
caracterizada por sinais clinicos mais graves e sintomas precoces durante a infegao,
progredindo para faléncia de mdltiplos 6rgaos e morte durante a segunda semana,

aproximadamente'”.

O periodo de convalescenca da doenca por virus Ebola é prolongado e é caracterizado
por fraqueza, fadiga e dificuldade em recuperar o peso perdido no inicio da infegao. A queda
de cabelo e extensa descamagao da pele sao frequentes quando ocorre necrose de glandulas
sudoriparas e outras estruturas dérmicas que estavam infetadas pelo virus, e podem ocorrer
também artralgias devido a formagao de complexos antigénio-anticorpo durante a

recuperagio”’.

3.2.4 - Dados laboratoriais

Os sintomas clinicos e os dados laboratoriais confirmam o envolvimento de multiplos
orgaos na infegao. As alteragoes hematoldgicas mais comuns sao leucopenia e linfopenia,
com um aumento do numero de neutrdfilos e das enzimas hepaticas (causada pela necrose
hepatica multifocal). Com a progressio da doenga, os doentes desenvolvem
trombocitopenia, aumento do tempo de protrombina e aumento do tempo de
tromboplastina parcial ativada. O aumento no tempo de coagulagio em conjunto com o
aumento observado dos produtos de degradagao de fibrina sugerem uma coagulopatia
extensa devido a coagulagao intravascular disseminada, o que contribui para a faléncia de

multiplos 6rgios'*.

A nivel renal, a proteintria é um achado comum, e a insuficiéncia renal com niveis
elevados de ureia e creatinina surge com a progressao da doenga. Quando estes resultados
ocorrem no inicio da doenga, eles sao em grande parte devido a perda excessiva de liquidos
por vomitos e diarreia sem reposigao de volume adequada. Também podem surgir disturbios

hidroeletroliticos significativos em consequéncia das perdas de fluidos'.

Os casos fatais de doenga causada por virus Ebola ocorrem geralmente entre 6 e |6 dias

apos o inicio dos sintomas. A morte ocorre devido a choque, hemorragia e faléncia de
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multiplos orgaos e é caracterizada por elevada carga viral no sangue, um aumento acentuado

no nimero de neutrofilos no sangue, uma queda em linfécitos e plaquetas, e coagulopatia'*%.

3.3 — Diagnéstico

Estao disponiveis varios métodos de diagndstico para detetar filovirus, incluindo reagao
em cadeia da polimerase associada a transcriptase reversa (RT-PCR), serologia, isolamento
viral, microscopia eletrdnica, histopatologia e imuno-histoquimica. Por causa dos riscos
associados com a biosseguranga dos filovirus, estes ensaios apenas podem ser realizados em

alguns laboratérios especializados e com um nivel de Bioseguranga 4 em todo o mundo®.

O virus Ebola é geralmente detetivel em amostras de sangue através da reacio em
cadeia da polimerase associada a transcriptase reversa (RT-PCR), num prazo de dois ou trés
dias apos o inicio dos sintomas. Pode ser necessaria a repeticao do teste para individuos
com sintomas ha menos de trés dias. De acordo com as guidelines do CDC, para considerar
verdadeiro um resultado de teste negativo, € necessario que esse tenha sido efetuado apos

72 horas do inicio dos sintomas?'.

Devido a rapidez no desenvolvimento da fase aguda da doenga, a serologia nao
desempenha um papel importante no diagnostico da doenga, mas pode ser bastante util em

estudos epidemiolégicos e de vigilancia.

Em geral, os

anticorpos IgM podem
Viraemia

ser detetados dois dias

apés os  primeiros

sintomas, e
FTTTrrrrrrrnrld Days post onset of symptoms
desaparecem 30-168 0 3 10
—I EEEEEEDR
dias depois. Os Fever
Ilﬁlllllllllll
anticorpos leG RT-PCR
P g ELISAIgM m = —
normalmente sao

ELISAIgC m m -—

detetados entre 6 e 18

dias apc’>s o Figura 3 - Diagnéstico laboratorial da infecéo por virus Ebola *°.

aparecimento dos sintomas, e mantém-se detetaveis por trés a cinco anos. O perfil dos
anticorpos em doentes com curso da doenga fatal é consideravelmente distinto daqueles que
sobrevivem. Esta diferenga pode servir como marcador de progndstico da evolugao da

doenga, uma vez que ha diferengas notaveis em caso de sobrevivéncia e morte, verificando-
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se um pior prognostico quando a resposta de anticorpos € muito baixa ou mesmo
ausente'*’.

7

E essencial que o diagndstico da doenga seja feito precocemente para que possam ser
iniciadas as medidas clinicas de suporte para evitar o desenvolvimento de choque
irreversivel, e para instituir procedimentos que permitam controlar a infegio viral’.

7

E importante perguntar a doentes que apresentam febre e/ou outros sintomas
consistentes com a doenca do ébola se viajaram para dreas endémicas ou se tiveram

contacto com doentes no prazo de 21 dias antes do inicio dos sintomas®.

No diagnostico diferencial de um doente com sintomas semelhantes aos da gripe, a
doenca causada pelo virus Ebola pode ser considerada se houver circunstincias ou fatores
de risco para tal. No cenario da atual epidemia de 2014-2015 ha um nivel elevado de
suspeita, tanto em residentes locais como em profissionais de saude que regressaram da
Africa Ocidental para os seus paises de origem. No entanto, deve-se ter em conta que o
inicio subito de uma doenca febril numa pessoa que vive ou esteve recentemente na Africa
Central e Ocidental, pode resultar de uma variedade de doengas infeciosas locais, incluindo a

malaria e outras causas de febre, como Lassa e virus de Marburg.

3.4 - Tratamento

O tratamento de doentes com ébola requer uma abordagem multidisciplinar, sendo a
base do tratamento o reconhecimento precoce da infegao, juntamente com o isolamento

eficaz e com a melhor terapéutica de suporte disponivel em ambiente hospitalar'®.

Todos os prestadores de cuidados de saide envolvidos no atendimento de individuos
infetados ou potencialmente infetados devem tomar precaugoes para controlo da infegao, o

que inclui o uso de equipamentos de protecio individual™.

Atualmente nao existem medicamentos aprovados para o tratamento ou profilaxia da
doenca causada pelo virus ébola. No entanto, a magnitude da epidemia na Africa Ocidental
levou a descoberta de novas aplicagoes de medicamentos ja aprovados para utilizagao em
seres humanos ou considerados como seguros em ensaios clinicos de fase Il e lll, ou seja,

conduziu a descoberta das suas potenciais aplicagdes como agentes antivirais®.

As terapias e vacinas desenvolvidas especificamente para o virus Ebola encontram-se em
fases iniciais de investigagao nao tendo sido avaliada a respetiva seguranga e eficacia em

humanos. Nao existe ainda evidéncia baseada em ensaios clinicos, logo ha a possibilidade de
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reagoes adversas que comprometam a seguranga da utilizagao em humanos. No entanto, até
a data, e tendo em conta a evolugio do surto por virus Ebola, a OMS considera que os
possiveis beneficios superem os riscos para o individuo e comunidades afetadas. E de realcar
que as quantidades disponiveis dos medicamentos potencialmente utilizaveis sao

extremamente limitadas®*.

Assim, as decisoes sobre se deve ou nao usar a terapia antiviral, a escolha da terapéutica
adequada e do respetivo tempo de administragao devem ser tomadas em conjunto com um

agente de salde publica.

A primeira fase da assisténcia a um doente consiste na terapia de suporte, que deve ser

adequada a sintomatologia do doente e as suas maiores caréncias e necessidades.

No que diz respeito a terapéutica antiviral utilizada atualmente, podemos distinguir trés
grupos de farmacos: agentes antivirais com atividade estudada para determinado virus que
podem atuar também no virus ébola (favipiravir e brincidofovir); agentes antivirais
especificos para o virus ébola ainda na fase de investigagao (ZMapp, TKM-Ebola, AVI- 7537,
BCX4430); plasma convalescente; outros agentes (amiodarona, clomifeno, cloroquina,

interferao)'”.

Por fim, pode ser necessaria a adigdo de uma terapia antimicrobiana se surgirem

infegdes bacterianas concomitantes, como é um exemplo frequente a sepsis bacteriana®.

3.4.1 - Terapéutica de suporte

Vomitos e diarreia sao sintomas comuns que levam normalmente o doente a estados de
desidratacao e hipovolémia. Assim sendo, os aspetos mais importantes da terapéutica de
suporte envolvem a prevencao da deplecao do volume intravascular, corrigindo alteragoes
eletroliticas profundas e evitando as complicagoes de choque hipovolémico. A rehidratagao
pode ser feita oralmente ou via intravenosa, dependendo dos dados clinicos e da quantidade

10,25

de perda de fluidos

Para além da reposicao de fluidos pode ainda ser necessaria alguma terapéutica para
controlo da sintomatologia, como assisténcia respiratoria, utilizagio de analgésicos,

antipiréticos e antieméticos, ou ainda nutrigio parentérica e terapia renal'.
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3.4.2 - Favipiravir
Favipiravir, ou T-705, € um agente antiviral que foi aprovado no Japao para o tratamento
do virus Influenza e que esta atualmente em ensaios clinicos de fase lll nos Estados Unidos e

outros paises®.

Apos a sua conversao a T-705-ribofuranosil-50-trifosfato por enzimas da célula
hospedeira, atua como um analogo de nucleésido que inibe a RNA polimerase-RNA
dependente viral ou provoca uma mutagénese letal aquando da sua incorporagao nas cadeias

de RNA*,

A utilizagio de Favipiravir em seres humanos com a doenga do virus Ebola é suportada
pela sua capacidade de evitar a morte de murganhos infetados com o virus. Favipiravir é o
primeiro agente terapéutico eficaz para infecao avangada por Zaire ebolavirus em modelos
animais. O farmaco reduz a virémia, melhora os sinais clinicos e bioquimicos da doenga, e
impede a evolugao fatal em 100% dos animais, se o tratamento for iniciado até 6 dias apos a

infecio®.

3.4.3 - Brincidofovir
Brincidofovir, ou CMXO00I, é um farmaco antiviral que atua como analogo de nucleétido
que esta a ser desenvolvido para o tratamento de poxvirus, citomegalovirus, e outras

infegdes por virus de DNA. O farmaco est4 atualmente em ensaios clinicos de fase IlI7.

O alvo principal deste farmaco seriam apenas os virus de DNA, no entanto o fabricante

constatou que este tinha atividade in vitro contra o virus ébola, um virus de RNA.

Brincidofovir foi produzido para mimetizar a citidina e posteriormente inibir as
polimerases de DNA viral, e o seu mecanismo de agao no virus Ebola, um virus de RNA,
ainda nao é muito claro. Este firmaco tem demonstrado ser seguro quando administrado em

humanos, o que permitiu a sua administragio a doente com infegdo pelo virus Ebola®.

3.4.4 - ZMapp
ZMapp ¢ um agente antiviral desenvolvido especificamente para o virus Ebola que
consiste na combinagao de anticorpos monoclonais humanizados. Este agente foi

desenvolvido para ser expresso por plantas de tabaco.

Varios estudos laboratoriais demonstraram que os anticorpos monoclonais dirigidos a

epitopos da glicoproteina de superficie do virus ébola podem proteger roedores e primatas
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nio humanos contra a infecio pelo virus Ebola. Surgiu entio a combinacio de trés
anticorpos monoclonais, ZMapp, que posteriormente impediram a morte de macacos
infetados pelo virus, mesmo quando o tratamento foi iniciado depois do aparecimento da
sintomatologia®”’. ZMapp demonstrou a sua eficicia quando administrado 24-48 horas apés
infecao, mas mais recentemente um estudo mostrou que este agente antiviral pode ser

utilizado até cinco dias apés infegio'”.

Atualmente ainda nao existem estudos de seguranca e eficacia no Homem, no entanto,
foram disponibilizadas e utilizadas algumas doses do farmaco em doentes infetados no surto
de 2014-2015. Cerca de 7 pessoas foram submetidas a tratamento com ZMapp e apenas
uma morreu. Apesar do seu potencial antiviral, os nimeros sao pequenos demais para se

conseguir tirar conclusdes acerca da seguranga e eficicia do medicamento'.

3.4.5 - TKM - Ebola

O agente antiviral TKM-Ebola é uma nanoparticula lipidica com pequenas sequéncias de
RNA de interferéncia que se ligam a sequéncias especificas de RNAm. Esta molécula de
RNAi tem como alvo trés genes do virus Ebola, e ja demonstrou a sua eficicia em primatas
nao humanos e roedores de laboratorio. Apos administragao de TKM-Ebola a primatas nao
humanos no periodo de uma hora apos infegao, cerca de 86% da populagao experimental
sobreviveu e nenhum primata do grupo de controlo sobreviveu. Um ensaio de Fase | de
TKM-Ebola que comegou em janeiro de 2014, foi suspenso em julho devido a ocorréncia de
febre em alguns doentes. Apos reavaliagao e alteragao de restrigdes ao uso do fairmaco

experimental por parte da FDA, o ensaio clinico prosseguiu®®.

3.4.6 - AVI-7537

O farmaco AVI-7537 é constituido por oligdmeros morfolino fosfodiamidato
direcionados contra o gene VP24. Sio oligdmeros antisense sintéticos que tém como alvo
uma sequéncia especifica de RNAmensageiro onde posteriormente irdo suprimir a tradugao

por impedimento estérico’'.

Em estudo com macacos, foi observada uma taxa de sobrevivéncia de 60-80% quando
administrado a data de infegao. A tolerancia em humanos foi demonstrada em estudos numa
fase inicial. Até ao momento, ainda nao foi reportada a administragao destes agentes aos

doentes com ébola?.
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3.4.7 - BCX-4430

BCX4430 é um analogo sintético de adenosina que inibe a infecao de filovirus em células
humanas. BCX4430 é convertido na sua forma ativa trifosfatada, e apds clivagem do
pirofosfato, o BCX4430-monofosfato € incorporado na cadeia crescente de RNA induzindo

a terminagdo prematura da cadeia®.

BCX4430 é ativo in vitro contra o virus Ebola e varios virus de RNA de polaridade
negativa. A administragao de BCX4430 quatro horas antes da infegao experimental de
ratinhos com o virus Ebola, duas vezes ao dia, via intramuscular e oral, resultou em taxas de

sobrevivéncia de 100% e 90%, respetivamente®.

3.4.8 - Plasma convalescente ou sangue total

A utilizacio de plasma de doentes curados da doenca por virus Ebola (dadores
convalescentes), como fonte de anticorpos neutralizantes em doentes infetados agudos, €
uma terapéutica recentemente utilizada, tendo a Organizagao Mundial de Saude elaborado
um guia sobre este tipo de dadivas dirigidas ao tratamento empirico dos doentes infetados

por Ebola®.

Apos confirmagao de caso de doenga por virus Ebola, caso a equipa clinica entenda ser
clinicamente justificado o Hospital de Referéncia podera solicitar o acesso a diferentes
opgoes terapéuticas: plasma convalescente para transfusao, ou medicamentos

potencialmente utilizaveis nesta doenca™.

3.4.9 - Outros Agentes

Os interferoes também podem ser utilizados como medida terapéutica, uma vez que
atuam como imunomoduladores, induzem um estado antiviral em células expostas e regulam
o sistema imunitario. No entanto, num estudo realizado com macacos, foi observado um

aumento do tempo de vida sem aumento da taxa de sobrevivéncia®.

A cloroquina é um firmaco antimalarico que demonstra atividade contra o virus Ebola.
Pensa-se que esta molécula tenha afinidade contra a VP35. VP35 é o cofator da RNA
polimerase RNA dependente, e ainda participa na evasio do virus Ebola a resposta
imunitaria, através do bloqueio da ativagao do fator de regulagao do interferao (necessario a
inducao dos interferoes alfa e beta). Assim, tendo afinidade para a VP35, vai bloquea-la e

consequentemente permite um aumento na resposta imune do hospedeiro contra o virus®.
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A Cloroquina induz ainda a alcalinizagao de endossomas e assim impede a clivagem

dependente do pH acido da glicoproteina GP por proteases de catepsina B e L.

O recetor NPCI é um recetor celular necessario para a fusao da membrana viral com a
membrana endossomal. O clomifeno atua como inibidor destes recetores, logo vai impedir a

entrada do virus Ebola na célula e consequentemente inibe a infegio viral*.

A amiodarona é outro farmaco anfifilico cationico que interfere com a entrada do virus

nas células, por mecanismos ainda nao completamente esclarecidos.

4 - Prevencao

A prevencao primaria da infegao por virus ébola é muito dificil até que seja desenvolvida

uma vacina eficaz. E muito importante que nao haja contacto com animais selvagens mortos

ou doentes'.

Para evitar a propagacao do virus Ebola devem ser implementadas varias medidas

simultaneamente.

Apos o diagnéstico de um caso de doenca por virus Ebola, todos os casos suspeitos ou
comprovados devem ser imediatamente isolados, sendo crucial para reduzir o contacto com
outros doentes e profissionais de saude. As medidas de isolamento devem manter-se até o
doente apresentar um resultado negativo'®. As medidas de isolamento devem ser

rigorosamente seguidas por todos mas sem prejuizo de assisténcia necessaria ao doente.

Os profissionais de satde que cuidam de doentes com a infecio pelo virus Ebola devem
seguir as guidelines e recomendagoes do Centers for Disease Control and Prevention e da
Organizagao Mundial de Saude. As recomendagoes incluem, para além do isolamento, a
higiene adequada das maos, o uso de precaugoes de contato e de formagao de goticulas e o
uso correto de equipamentos de protecio individual (EPI)*. O tipo de EPI utilizado e a sua
cuidadosa colocagao e remogao sao essenciais para prevenir a transmissao nosocomial de

virus Ebola.

Para o controlo da infegao a nivel ambiental também existem normas, como por
exemplo no controlo dos residuos associados ao Ebola. Qualquer residuo associado ao virus
deve ser incinerado, autoclavado ou de outra forma inativado para deixar de ser

considerado um risco para a sade publica®.
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A Organizagao Mundial de Saide e o CDC consideram ainda relevante a monitorizagao
e restricao de viagem e transporte de pessoas assintomaticas que tenham sido expostas ao
virus. Esta monitorizagao deve continuar por 2| dias apds a ultima possibilidade de
exposi¢ao ao virus®’.

7

E ainda importante reforgar que o virus pode ser transmitido através do contacto
proximo entre uma mae infetada e os filhos, pelo que se recomenda que em caso de doenga
ou suspeita, os bebés recebam assisténcia adequada e nutricio de outras formas. O virus
ébola ja foi encontrado no leite materno, no entanto ainda nao é claro se o mesmo se pode

transmitir por esta via®*’.

Uma vez que o virus Ebola pode permanecer por longos periodos em certos fluidos
corporais (urina, sémen, secre¢oes vaginais, entre outros) € aconselhavel que haja
abstinéncia da atividade sexual, ou utilizagdo de métodos contracetivos de barreira. Ainda
nao é certo o periodo em que o virus persiste no organismo nem o risco de transmissao

por via sexual.

Como resultado de uma maior vigilincia apds o inicio do surto atual de Ebola, varios
paises foram capazes de isolar eficazmente os doentes infetados e assim evitar a
disseminagao da doenca e ter um controlo local da situagao. No entanto, nem todas as
estratégias de isolamento foram bem sucedidas pelo que continua a ser importante e

necessario o desenvolvimento de uma vacina eficaz®®.

4.1 — Vacinas experimentais
O objetivo da vacinagao é atingir a longo prazo, e de preferéncia para toda a vida,

protecao contra infegao futura evitando assim elevadas taxas de morbilidade e mortalidade.

Até a data, pelo menos |5 vacinas estao a ser desenvolvidas (na América do Norte,
Europa, Russia e China), das quais se destacam duas que se encontram em fases mais

avancadas de testes em humanos- VSV-EBOV e cAd3-EBOV.

A glicoproteina GP do virus Ebola ¢ a Gnica proteina de superficie do virus, e como tal é
um alvo importante. Existem atualmente duas vacinas experimentais que codificam a
glicoproteina da espécie Zaire ebolavirus. Uma das vacinas utiliza um adenovirus de simio,
chimpanzé adenovirus de serotipo 3 (ChAd3-ZEBOV), e outra consiste numa vacina

recombinante que recorre ao virus da estomatite vesicular (VSV-EBOV).
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Estudos realizados em voluntarios saudaveis utilizam as vacinas cAd3-EBOV e VSV-
EBOV que expressam a glicoproteina GP da espécie Zaire. Ambas sao administradas em
doses baixas e elevadas, e até agora demonstraram ser seguras e imunogénicas. Os efeitos
adversos que surgiram incluem febre, artrite e alteragdes laboratoriais transitorias (por

exemplo, hiperbilirrubinémia, tempo de tromboplastina parcial ativada aumentado)®.

4.1.1 - Vacina cAd3-EBOV

A vacina cAd3-EBOV é uma vacina recombinante de adenovirus de chimpanzé de
serotipo 3 com replicagao deficiente, ou seja, o vetor viral tem uma delecao de genes
essenciais para a replicagao. Assim o vetor vai permitir que se formem as proteinas de
interesse mas nao termina o ciclo de replicagao, ou seja tem a vida util limitada a um Unico
ciclo de infegao e deste modo sao eliminadas muitas preocupagoes em relagao a seguranga
da vacina. No entanto, para que esta vacina alcance os niveis necessarios sanguineos da

proteina de interesse, tém de ser administradas doses mais elevadas da mesma.

Este vetor de adenovirus tem sido considerado como seguro porque o vetor nao
termina o ciclo de replicagdo no hospedeiro humano, e promissor uma vez que a cAd3 ja
mostrou resultados positivos apos ter protegido eficazmentel 6 animais da infegao por virus

Ebola apos vacinagio Gnica®.

Podemos ainda distinguir a vacina monovalente, apenas contra a espécie Zaire

ebolavirus, e bivalente quando atua nas espécies Zaire ebolavirus e Sudan ebolavirus.

O desenvolvimento clinico desta vacina iniciou-se em 201 | e apos submissao de dados a
Food and Drugs Administration (FDA) em 2013, um ensaio clinico de fase | foi programado
para o inicio do ano 2015. No entanto, em resposta ao surto emergente em maio de 2014 o
inicio do ensaio clinico de fase | foi adiantado, e para tal ha um trabalho em parceria com a

FDA e uma condensagio do cronograma padrao®.

4.1.2 - Vacina VSV-EBOV

A Vacina VSV-EBOV é uma vacina recombinante, com um vetor com capacidade de
replicagao. No virus da estomatite vesicular, a glicoproteina VSV foi substituida com a GP do
virus Ebola, e o virus resultante demonstrou protecio eficaz em primatas nio humanos apos

vacinagao Unica.
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A vacinagao induz a replicagao de particulas virais semelhantes a VSV mas que expressa
a glicoproteina de superficie de Zaire ebolavirus. Uma vez que este virus tem capacidade de

replicagao, uma dose menor sera mais eficaz do que em virus com replicagao deficiente.

Para além disso, a vacina foi testada em primatas nao humanos infetados com o virus da
imunodeficiéncia simia humana (SHIV), e apesar do estado imunodeprimido dos animais a
vacina nao causou doenga clinica, febre ou reacao no local da vacinagao. Este estudo
demonstra a segurancga e eficacia da vacina, e realga ainda a importante vantagem em relagao
a individuos imunocomprometidos uma vez que ha elevada prevaléncia de HIV em areas

endémicas do virus Ebola*'.

Com base na experiéncia pré-clinica favoravel, foi realizado um ensaio clinico de fase |,
duplo-cego e controlado por placebo com estudo de varias doses em dois locais nos Estados

Unidos*.

Esta vacina tem demonstrado ser adequada para administragao pos exposigao ao virus,
como medida profilatica. A vacina foi administrada a dois prestadores de cuidados de saude
que tinham sofrido uma lesao percutinea com uma agulha que tinha entrado em contacto
com uma luva contaminada. Ambos desenvolveram febre |2 horas apds vacinagao, e um dos
trabalhadores apresentou leucopenia e trombocitopenia. Foram realizados testes de
seguimento, incluindo RT-PCR que nio encontrou nenhuma evidéncia do virus Ebola no

organismo dos individuos®.

5 - Epidemia de Ebola de 2014-2015

No dia 23 margo de 2014, a Sede Regional Africana da Organizagao Mundial de Saude

declarou a existéncia de uma epidemia da doenga provocada pelo virus Ebola na Guiné.

Perante a rapida evolugao da epidemia e do crescente nimero de novos casos e mortes,
no dia 8 de agosto a OMS declarou a epidemia como uma emergéncia de salde publica de

interesse internacional®.

De acordo com o relatério da OMS do dia 10 junho de 2015, existem casos de doenga
provocada por virus ébola confirmados, provaveis ou suspeitos em: Guiné, Libéria, Serra

Leoa, Itlia, Mali, Nigéria, Senegal, Espanha, Reino Unido e Estados Unidos da América*.
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Figura 4 - Casos confirmados, provdveis e suspeitos de infecdo por virus Ebola a nivel mundial (dados até 10 junho de 2015)44.

Até ao dia 10 junho de 2015, houve um total de 27 237 casos confirmados, provaveis e
suspeitos de doenca por virus Ebola nos locais mais afetados (Guiné, Libéria e Serra Leoa),

com || 158 mortes relatadas.

A epidemia na Libéria foi declarada como terminada dia 9 de maio de 2015, apos
completar 42 dias sem qualquer caso confirmado desde o enterro do ultimo doente a 28

margo. O pais est4 agora num periodo de maior vigilincia durante 3 meses*.

Existem casos relatados numa darea geografica alargada na Guiné e Serra Leoa, e a
continua ocorréncia de casos que surgem a partir de fontes desconhecidas de infecao

destaca os desafios ainda enfrentados para encontrar e eliminar cada cadeia de transmissio™.

De acordo com a analise dos casos que ocorreram na Guiné, Serra Leoa e Libéria, o
numero total de casos confirmados é semelhante em homens e mulheres. Relativamente a
idade, as pessoas que tém entre |5 e 44 anos sao cerca de 3 a 4 vezes mais suscetiveis de
serem afetadas do que as criangas (até aos 14 anos inclusive), e pessoas com idade igual ou
superior a 45 sao 4 a 5 vezes mais suscetiveis de serem afetadas do que as criangas. Foram
ainda relatadas 869 infecoes de prestadores de cuidados de saude, dos quais 507

morreram*.

Um dos objetivos da OMS é preparar os paises para detetar e responder rapidamente a
uma exposicio ao virus Ebola, e para isso fornecem apoio através de visitas aos paises por
equipas de refor¢o da preparagao (PSTs), assisténcia técnica direta e fornecimento de
orientagoes técnicas e ferramentas, como por exemplo equipamento de protegao

individual*.
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A resposta a epidemia consiste em quatro linhas de atuagao: gestao dos casos de
doenca; descoberta de casos, servicos de laboratério e rastreio de contactos; funerais com

seguranca e dignidade; Envolvimento da comunidade e mobilizagio social®.

6 — Conclusao

Em agosto de 2014, a Organizagao Mundial de Saude declarou a epidemia da doenga
provocada pelo virus Ebola como emergéncia de satde publica de interesse mundial. Esta foi
a primeira vez que este tipo de declaragao foi feita apos mais de 20 surtos notificados desde
a identificacio do virus Ebola, em 1976. A epidemia atual foi responsavel por mais casos de

doenga do que todos os outros surtos anteriores.

A doenga provocada pelo virus é grave e muitas vezes fatal, apresentando uma taxa
média de mortalidade de 50% (taxas de mortalidade variaram entre 25% e 90% em surtos

anteriores).

Nao existe ainda nenhum tratamento aprovado para a doenga disponivel, mas estao a
ser avaliadas e testadas potenciais vacinas e terapias, que incluem produtos derivados do

sangue, terapias imunologicas e farmacologicas.

Enquanto as epidemias anteriores de doenga por virus Ebola foram controladas por
implementagao de estratégias para identificagao de casos, isolamento de doentes e rastreio
de contactos, o ambito e a duragao da atual epidemia ilustram a importancia e necessidade

da existéncia de ferramentas de prevengao adicionais, tais como uma vacina eficaz.
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