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Importancia

Os virus Ebola e Marburg sdo patégenos ndo totalmente compreendidos que
causam uma doenca grave e normalmente fatal em humanos e primatas ndo humanos.
Essas doencas tem sido conhecidas como febres hemorragicas Ebola e Marburg,
respectivamente, devido ao sintoma mais dramatico em casos severos. Os nomes
“doenca do virus Ebola” ou “doenga do virus Marbug” sdo atualmente preferidos pela
Organizacdo Mundial da Saude (OMS) e alguns outros grupos.

A maioria das espécies de virus ebola e a Unica espécie conhecida de virus
Marbug (MARV), ocorre na Africa. Evidéncias atuais sugerem que os hospedeiros
reservatorios sdo provavelmente os morcegos, enquanto outros animais e pessoas sdo
hospedeiros acidentais. Os humanos parecem tornar-se infectados com o MARV
principalmente em cavernas ou minas que abrigam morcegos, enquanto que as
infeccBes pelo virus Ebola normalmente estdo associadas com manuseio de tecidos de
primatas ndo humanos infectados e outras espécies.

Uma vez que 0 virus entrou na populacdo humana, ele pode se disseminar de
pessoa para pessoa. Algumas epidemias tém afetado centenas de pessoas,
particularmente quando ocorre a disseminagdo hospitalar através de suprimentos
médicos ou procedimentos de barreira de enfermagem inadequados ou quando surtos
ndo sdo reconhecidos por um longo periodo. Um grande surto sem precedentes na
Africa Ocidental comegou em dezembro de 2013 e foi primeiramente reconhecido em
marco de 2014. Ele foi disseminado em algumas regifes urbanas densamente
povoadas e afetou milhares de pessoas até a presente data. Embora a taxa de
mortalidade tenha variado entre os surtos, alguns virus Ebola e MARYV tem levado a
morte de até 90% dos que tornaram-se infectados. As opcdes de tratamento sdo
limitadas, com excecéo de tratamentos experimentais, e consistem apenas no cuidado
de suporte. Epizootias em gorilas e chipanzés so igualmente sérias e podem ameagar
a sobrevivéncia desta espécie no mundo. Outros mamiferos selvagens, incluindo
antilopes pequenos da subfamilia Cephalophinae (duikers), também podem ser
extintos durante os surtos.

Uma espécie de virus, Reston ebolavirus, tem sido relatada fora da Africa, nas
Filipinas e na China. Esse virus ndo parece afetar os humanos, embora algumas
pessoas possam soroconverter. Além disso, pode causar uma doenga fatal em algumas
espécies de primatas ndo humanos. Entre 1989 e 1996, o Reston ebolavirus foi
isolado repetidamente de instalacBes de quarentena nos EUA e Italia; em quase todas,
macacos infectados foram importados de uma instalagcdo das Filipinas. A fonte do
virus nunca foi encontrada, mas macacos infectados ndo parecem ter sido exportados
depois que esta instalacdo foi fechada em 1997. Em 2008, entretanto foi descoberto
Reston ebolavirus em suinos durante um surto severo e inusitado da sindrome
reprodutiva e respiratoria dos suinos (PRRS) nas Filipinas. Esse virus também foi
encontrado em suinos com PRRS na China. Baseado em estudos experimentais, 0
Reston ebolavirus sozinho ndo parece causar qualquer doenga em suinos, embora 0s
efeitos durante co-infec¢fes com outros patégenos ainda ndo terem sido avaliados.
Evidéncias sugerem que o ebola virus ou os virus proximos também possam ocorrer
em outros locais, embora a importancia clinica desses virus para humanos e animais
domésticos seja incerta.

Etiologia

A febre hemorragica pelos virus Ebola e Marburg sdo causadas pelos membros
do género Ebolavirus e Marburgvirus da familia Filoviridae, respectivamente. Os
nomes desses virus sofreram varias mudancas taxondmicas desde 0 momento que eles
foram descobertos, incluindo novas mudancas oficialmente aceitas em 2013.
Atualmente, o género Ebolavirus contém cinco espécies virais reconhecidas: Zaire
ebolavirus, Sudan ebolavirus, Tai Forest ebolavirus (antigamente Cote d’Ivoire
ebolavirus), Reston ebolavirus e Bundibugyo ebolavirus. O nome comum para o
Unico virus em cada uma das espécies é virus Ebola (antigamente Zaire virus ebola),
virus Sudan (antigamente ebola virus Sudan), virus Tai Forest (antigamente Cote
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d’Ivoire virus ebola), Reston virus (antigamente Reston ebola
virus) e Bundibugyo virus. Marburgvirus contém uma Unica
espécie, Marburg marburgvirus (antigamente Lake Victoria
marburgvirus) e dois virus individuais: virus Marburg e virus
Ravn, dentro desta espécie.

Um terceiro género, Cuevavirus (espécie Lloviu
cuevavirus; Lloviu virus) foi proposto como filovirus
encontrado durante um surto de pneumonia viral entre
morcegos Schreiber's (Miniopterus schreibersii) na Europa.
Muito pouco se sabe sobre este Gltimo. Até o0 momento, ndo
foi isolado em cultura ou encontrado em outras espécies.

[Nota: devido as distingdes entre os termos como ‘virus
Ebola’, ‘ebola viroses,” ‘Zaire ebola virus’ e 0 nome comum
usado recentemente ‘Zaire ebola virus’ pode haver confusio.
Virus especificos sdo identificados pelo nome das espécies ao
invés do nome comum nessa ficha informativa.]

Espécies Afetadas

Hospedeiros Reservatérios

Os morcegos sdo 0s hospedeiros reservatorios para o
filovirus e parecem transportar esse virus de forma
assintomatica. Anticorpos para o virus ebola e/ou RNA viral
foram encontrados em inimero morcegos na Africa, com alta
soroprevaléncia em varias espécies de morcegos frugivoros.
Todos os estudos até 0 momento examinaram 0S morcegos
para Zaire ebolavirus ou Reston ebolavirus, embora os outros
virus ebola sdo provavelmente mantidos nesses animais
também. Fora da Africa, anticorpos para Reston ebolavirus
foram encontrados em espécies de morcegos frugivoros
(Rousettus amplexicaudatus) nas Filipinas. O morcego de
frutas egipcio (Rousettus aegyptiacus) parece ser o
hospedeiro primario para Marburg marburgvirus, embora
evidéncia de infeccdo ser encontrada em outros morcegos
frugivoros e insetivoros. Marburg marburgvirus é o Unico
filovirus, até esta data, que foi realmente isolado de tecidos
de morcegos na natureza. A vigilancia entre os animais
selvagens é incompleta e é possivel que outros reservatdrios
ou hospedeiros amplificadores também existam. Em 1998, o
RNA do Zaire ebolavirus foi encontrado em seis
camundongos e musaranho (Sylvisorex ollula) e essas
espécies foram propostas como possiveis hospedeiros
reservatdrios. Entretanto, esses resultados ndo foram
confirmados por outros grupos e o isolamento do virus nédo
foi bem sucedido. Suinos domésticos também foram
sugeridos como possiveis amplificadores e/ou hospedeiros de
manutencdo para alguns virus.

Filovirus Africano

O Filovirus Africano (todos os filovirus com exce¢do do
Reston ebolavirus) pode causar doenga severa em primatas
ndo humanos e alguns outros animais. O virus Ebola
Africano e Marburg Marburgvirus sao tipicamente letais em
primatas ndo humanos infectados experimentalmente. Na
Africa, surtos do virus Ebola tém sido relacionados com
relatos de morte e doenca em gorilas (Mandrillus sp.),
chimpanzés (Pan troglodytes), mandril (Mandrillus sp.),
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guenon (Cercopithecus sp.) e outros primatas ndo humanos,
bem como uma espécie antilope florestal, Cephalophus
dorsalis (duikers), porcos do mato (porco do rio vermelho,
Potamochoerus porcus), porco espinho (Atherurus africanus)
e outros animais. Enquanto ndo existem evidéncias formais
para a funcéo de causador em algumas espécies, tentativas de
isolar Ebola virus ou detectar RNA viral foram bem
sucedidas em carcacas de chipanzés, gorilas e duikers.
Anticorpos de filovirus foram relatados em primatas ndo
humanos incluindo mandril (Mandrillus sp.), babuinos
(Papio sp.), macacos colubus (Colobus badius), guenon,
chimpanzés e gorilas. N&o existem relatos de doengas ou
mortes incomuns entre animais domésticos durante surtos do
virus Ebola na Africa. Um estudo detectou anticorpos em
cdes, mas ndo foram encontradas evidéncias virol6gicas da
infeccdo até o momento em que o estudo foi conduzido. O
que esses anticorpos indicam é atualmente incerto ja que: i)
alguns filovirus possuem reagdo cruzada em testes
soroldgicos e ii) os cdes poderiam ter sido infectados com o
virus Ebola ou expostos sem infeccdo produtiva. Um cédo de
estimacdo exposto ao seu proprietario infectado com Zaire
ebolavirus nos EUA ndo se infectou.

Estudos soroldgicos mais antigos reportam anticorpos
em porquinhos da India, alguns bovinos e até galinhas na
Africa, mas eles usaram como teste sorolégico o IFA que nio
é mais considerado confidvel. Virus ndo foram encontrados
durante amostragens limitadas de bovinos, ovelhas, caprinos
e suinos vivos durante os surtos. Algumas espécies animais
(por exemplo ovelhas e cabras) foram descritas como
“completamente insensiveis” aos efeitos do virus quando
inoculados com grandes quantias do virus Ebola para a
producdo de soro hiperimune em estudos na Rdssia, mas se
isso indica infec¢do assintomatica ou completa auséncia da
replicagdo do virus ainda parece ser incerto. Os suinos foram
infectados experimentalmente com Zaire ebolavirus e
desenvolveram sinais respiratorios. Varias cobaias de
laboratorio sdo usadas como modelos para doengas humanas,
entretanto os virus utilizados foram adaptados artificialmente
para se replicarem em niveis elevados nesses animais.

Reston ebolavirus

Além de morcegos, 0 Reston ebolavirus foi encontrado
na natureza somente em primatas ndo humanos (como
exemplo, macacos cynomolgus, Macaca fascicularis) os
quais tornam-se doentes e suinos domesticados. Ainda ndo se
sabe se 0 Reston ebolavirus pode ser mantido por longo
tempo em populagdes suinas. Em um estudo, o virus causou
sinais clinicos severos em macacos cynomolgus inoculados
intraperitonealmente com o mesmo virus, apesar da evidéncia
da viremia nas Ultimas espécies.

Potencial Zoonoético

Zaire ebolavirus, Sudan ebolavirus, Bundibugyo ebolavirus e
Tai Forest ebolavirus podem causar doenca grave em
humanos, embora infecgbes por Tai Forest ebolavirus
tenham sido raramente relatadas. Reston ebolavirus néo
parece ser patogénico para humanos mas pode induzir a
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soroconvecao apds exposicdo com primatas ndo humanos ou
suinos.

Distribuibuicdo Geografica

Zaire ebolavirus, Sudan ebolavirus, Tai Forest
ebolavirus e Bundibugyo ebolavirus sdo endémicos em partes
da Africa do sul e no deserto do Saara. Doengas humanas
causadas por esses virus foram reportadas principalmente na
Africa Central e Africa Ocidental e tem sido tipicamente
associadas com florestas tropicais. Enquanto os surtos foram
documentados em um namero limitado de paises, pesquisas
sorologicas, bem como a distribuicdo das espécies
conhecidas de morcego que se infectam, sugerem que oS
virus podem estar mais difundidos.

Marburg marburgvirus foi encontrado em morcegos,
primatas n&o humanos e/ou humanos na Africa Oriental até a
extremidade oeste do Congo. A doenca humana parece ser
mais prevalente na Africa Oriental, embora um surto tenha
sido documentado na Angola (Africa ocidental). Um caso
reportado na Africa do Sul foi provavelmente adquirido no
Zimbabue. Casos humanos importados foram vistos
esporadicamente em outras areas, incluindo a Europa e a
América do Norte. Nas décadas recentes, tais casos foram
principalmente relatados entre viajantes que retornam da
Africa, mas um grande surto de febre hemorragica de
Marburg ocorreu na Alemanha e lugoslavia em 1967 entre
laboratoristas que foram expostos & tecidos de macacos
verdes africanos importados (Cercopithecus aethiops).

O virus Reston ebola ocorre nas Filipinas e também foi
relatado em suinos infectados com o virus PRSS em um surto
em 2008 na China. Este ou outros filovirus também podem
existir em outros locais. Anticorpos para filovirus foram
detectados em varias espécies de morcegos frugivoros na
China e em Bangladesh e 18% dos orangotangos saudaveis
de Bornean (Pongo pygmaeus) foram soropositivos na llha
de Kalimantan, na Indonésia em instalages de reabilitagdo.
Os surtos entre primatas ndo humanos importados nos
Estados Unidos e na Italia foram erradicados.

Transmissao

Como os filovirus sdo transmitidos entre 0s morcegos ou
transmitidos de morcegos para outros animais ainda €
incerto. Embora esse virus possa ser encontrado em tecidos
de morcegos e no sangue, eles tipicamente parecem ser
ausentes em secre¢des ou excre¢des como fluidos orais, urina
e fezes (embora o virus tenha sido encontrado em fezes em
um morcego experimentalmente infectado) e tentativas de
inocular o virus pela exposigdo respiratoria e membranas
mucosas em morcegos ndo foram efetivas. E possivel que a
disseminagdo do virus em secrecBes e excrecbes ocorra
intermitentemente a baixos niveis e/ou sob certas condicoes
fisioldgicas. Existem algumas evidéncias de que a
transmissdo possa ocorrer quando 0s morcegos estdo parindo.
Mudancgas sazonais na prevaléncia de RNA Marburg
Marburgvirus foram relatadas em morcegos frugivoros
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egipicios jovens, com picos durante as estaces de parto,
duas vezes por ano.

Esses picos parecem coincidir com um maior risco de
infeccdo humana. Fémeas gestantes de morcegos frugivoros
s80 mais propensas a serem soropositivas do que fémeas néo
gestantes.

Filovirus emergem periodicamente em primatas néo
humanos ou em pessoas apds a infeccdo de uma fonte
externa. A maioria das infec¢cBes em humanos por Marburg
marburgvirus foram associadas com a transmissdo entre
bezerros, provavelmente de morcegos infectados, embora
algumas pessoas tenham sido infectadas por exposicdo a
tecidos de primatas ndo humanos em laborat6rio. Alguns
virus ebola também podem ser adquiridos diretamente de
morcegos, entretanto, humanos normalmente tornam-se
doentes apds a manipulacdo de carcacas de animais
encontrados na floresta, especialmente primatas ndo humanos
e duikers. Sangue, secrecBes, excrecfes e tecidos desses
animais podem conter virus infeccioso. Filovirus foi
reportado por sobreviver por algum tempo no sangue e
tecidos em temperatura ambiente e pode ser transmitido por
fomites, particularmente contaminados por sangue. A
sobrevivéncia é prolongada quando os virus sdo mantidos a
4°C. Em hospedeiros acidentais, acredita-se que o filovirus
entra no corpo principalmente através de membranas
mucosas e pele lesionada. A transmissdo por artropodes é
teoricamente possivel, mas a maioria dos autores sugere que
é improvéavel.

Uma vez que o virus Ebola ou 0 MARV tiver infectado
um humano ele pode se espalhar de pessoa para pessoa. Os
virus geralmente parecem ocorrer em secre¢des e excrecdes
somente ap6s o inicio da febre e a quantia do virus aumenta
conforme a doenca se torna mais severa. Sangue pode conter
grande quantidade de virus, contaminando o ambiente se o0s
pacientes tiverem hemorragia. Esses virus também sdo
encontrados em muitas secre¢des e excre¢des que nao estdo
visivelmente contaminadas com sangue, incluindo saliva,
lagrimas, leite materno, sémen e fezes. Urina pode ser uma
fonte do virus, mas o Zaire ebolavirus foi ausente na urina de
pacientes durante um surto. A transmissdo via goticulas de
aerossois e/ou respiratdrias ainda é controversa: tem sido
implicada em primatas ndo humanos infectados
experimentalmente, mas algumas explica¢des alternativas
podem ser possiveis e 0 virus ndo parece se espalhar
prontamente entre jaulas do estudo. Enquanto as pessoas
podem teoricamente tornar-se infectadas por essa rota,
aerossbis ndo parecem ser importante durante surtos em
humanos. O filovirus desaparece do sangue e da maioria dos
tecidos durante ou logo apds a recuperacdo. No entanto eles
podem persistir por um tempo em alguns locais do corpo
imunoprivilegiados, como os testiculos e a camara anterior
do olho.

Enquanto a persisténcia dentro do olho néo parece levar
a disseminacdo do virus (o virus foi encontrado somente por
10 dias em secrecdes conjuntivais apos a depuracdo do
sangue) a transmissdo sexual € um risco significante.
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Marburg marburgvirus foi transmitido sexualmente 13
semanas ap6s 0 inicio da doenca e Zaire ebolavirus foi
isolado de sémen de pacientes convalescentes até 82 dias
apo6s o inicio dos sinais clinicos e detectado pelo RT-PCR
por até 16 meses. Também pode ser recuperado do leite
materno de pacientes convalescentes 15 dias ap6s o inicio da
doenca (apds o virus ter sido eliminado do sangue) e a
transmissdo para uma crianca que ainda estd em aleitamento
pode ser possivel. Existem também boas evidéncias da
transmissdo vertical ao feto em humanos. Qudo eficiente o
filovirus pode se espalhar por contato casual durante estagios
iniciais da doenca ainda é incerto, mas acredita-se que o risco
¢ atualmente baixo, exceto durante o contato préximo.

A extensdo da transmissdo entre primatas ndo humanos
durante os surtos na natureza é controversa, entretanto,
evidéncias atuais sugerem que esses virus ndo sdo
eficientemente disseminados e primatas ndo humanos séo
improvéveis de servir como hospedeiros de manutengcdo. A
disseminagdo do virus provavelmente depende da extensdo
das interacGes entre 0s membros da populacdo, bem como a
efetividade dos fluidos corporais e carcagas. A maioria das
outras espécies (por exemplo duikers) ndo foram
examinados, mas o papel dos suinos domésticos esta sob
investigacdo. Suinos jovens (3-6 meses de idade) inoculados
com Zaire ebolavirus ou Reston ebolavirus espalham esses
virus em fluidos nasais e orais e a evidéncia de infec¢des
também foi encontrada por vezes no sangue, suabes retais e
varios tecidos. Os suinos infectados com Zaire ebolavirus
transmitem o virus quando em contato proximo, para outros
suinos, bem como com macacos cynomolgus alojados no
mesmo espago, sem a necessidade de estar em contato direto
com suinos. Em suinos infectados com Reston ebolavirus o
virus desapareceu do sangue e tecidos um més apoés infeccéo.
Ainda ndo foi determinado se a transmissdo do virus Ebola
pode ser mantida em populagdes de suinos.

Desinfeccao

O virus Ebola e MARV séo suscetiveis a hipoclorito de
sodio, Glutaraldeido, B-propiolactona, &cido acético a 3%
(pH 2,5), formaldeido e paraformaldeido. Diluigdes
recomendadas de hipoclorito de sdédio podem variar
conforme o uso. Hipoclorito de calcio, acido acético, éter,
desoxicolato de sodio e outros agentes também foram
testados contra o virus Ebola e foram efetivos. Além disso,
filovirus pode ser inativado por luz ultravioleta, irradiacdo
gama, calor de 60°C (140°F) por 60 minutos ou fervura por 5
a 20 minutos.

Infeccdo em Animais

Periodo de Incubacéo

Inoculacéo experimental em primatas ndo humanos com
filovirus normalmente resulta em sinais clinicos ap6s 3 a 5
dias, embora o periodo de inoculagdo tenha sido de 16 dias
em alguns animais. Suinos desenvolveram febre 4 dias ap6s a
inoculagdo com Zaira virus ebola.
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Sinais Clinicos

Primatas ndo humanos sdo severamente afetados por filo
virus. Chipanzés selvagens e gorilas sdo frequentemente
encontrados mortos. Sinais clinicos observados em animais
selvagens morrendo (de varias espécies) durante surtos do
virus Ebola incluem vémito, diarreia, perda de pelo e
emagrecimento, bem como sangramento pelas narinas. Se
todos esses sinais sdo associados com a infecgdo por filovirus
ou alguns séo causados por outras doencas é incerto. Durante
0 surto de 1989 por Reston ebolavirus na Virginia os sinais
clinicos em macacos de cynomolgus incluiram anorexia,
palpebras inchadas, lacrimejamento, descarga nasal, tosse e
esplenomegalia. Febre, hemorragia subcuténea, epistaxe e/ou
diarreia com sangue foram menos comuns. Esses animais
também foram infectados com o virus da febre hemorragica
simian, sendo assim, a contribuicdo de cada virus para os
sinais clinicos € incerta. Os sinais clinicos mais comuns em
instalacbes de exportagdo infectadas foram respiratérios e
diarreia, embora hemorragias ocorram mais raramente (1%
dos animais). Entretanto, esses sinais foram reportados em
ambos o0s animais infectados e ndo infectados e alguns
macacos cynomolgus que morreram com infeccdo por Reston
ebolavirus ndo tiveram nenhum sinal aparente antes da
morte.

Os primatas ndo humanos que foram infectados
experimentalmente com filovirus desenvolveram febre,
anorexia, vomito, diarreia, dispnéia, esplenomegalia e perda
de peso. Erupcdo cutdnea é comum, embora possa estar
ausente em algumas espécies ou em animais inoculados por
certas vias. Sinais de hemorragia podem incluir petéquias,
sangramento no trato gastrointestinal ou de feridas e
membranas mucosas. Choque e hipotermia sdo logo seguidos
de morte. Espécies africanas do virus Ebola sdo normalmente
mais patogénicas que o Reston ebolavirus: os sinais clinicos
sd0 mais severos, hemorragias sdo comuns e a taxa de
mortalidade é alta.

Leitdes (aproximadamente 5-6 semanas de idade)
inoculados com Zaire ebolavirus desenvolveram febre e
sinais respiratdrios, que evoluiram para dispneia, anorexia e
letargia, enquanto sinais respiratérios menos graves
ocorrerram em leitdes menores inoculados com 0 mesmo
virus. Os porquinhos-da-india infectados com filovirus nio
transmitido de primatas podem ter febre e perda de peso, mas
se recuperam. Nessas espécies, doengas severas somente sao
vistas em animais infectados com virus passado em série e
adaptado neles. Nenhum sinal clinico foi reportado em
morcegos selvagens infectados, e morcegos
experimentalmente infectados permanecem assintomaticos.

Reston ebolavirus ndo parece causar doenga em suinos
inoculados experimentalmente. Entretanto, esse virus foi
detectado em suinos com PRRS na China e nas Filipinas e
isso pode exacerbar outras doencas ou predispor 0s animais a
outra infeccdo desconhecida. O surto de PRRS nas Filipinas e
na China foi excepcionalmente grave, mas consistente com
outros surtos causados por virus PRRS atipicos, alguns
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suinos nas Filipinas também foram infectados com circovirus
suino tipo 2.

Lesdes Post Mortem

Os sinais hemorragicos (especialmente petéquias e
equimoses) podem ser encontrados em Vvarios 0rgdos
internos, na pele e nas membranas. O figado, baco,
linfonodos, glandulas adrenais e alguns outros 6rgdos podem
estar aumentados de tamanho e/ou congestos e friaveis. O
figado pode ter o padrdo lobular evidenciado e palido.
Algumas espécies tem lesbes cutdneas méaculo-papulares.
Lesbes microscopicas incluem necrose focal ou difusa dos
hepatdcitos, necrose da zona glomerulosa do cortex da
adrenal, sinais de deplecdo linféide (com apoptose e necrose)
em tecidos linfoides, incluindo nédulos linfoides e polpa
branca do baco, assim como deposicdo de fibrina ou trombos
de fibrina em varios érgaos.

As lesbes macroscopicas em suinos jovens infectados
experimentalmente com Zaire ebolavirus foram consolidacdo
pulmonar e aumento dos linfonodos pulmonares, 0s quais as
vezes estdo levemente hemorragicos. Microscopicamente, as
lesdes dos pulmdes foram identificadas como pneumonia
broncointersticial. O atrio direito estava hemorragico em
alguns animais, embora a causa da lesdo seja incerta. Les6es
leves no pulméo e linfonodos foram reportadas em alguns
leitBes assintomaticos infectados com Reston ebolavirus, mas
ndo esta completamente certo se essas lesbes poderiam ser
atribuidas a este virus.

Testes para Diagnostico

Infec¢des pelos filovirus podem ser diagnosticadas pela
deteccdo dos antigenos com um ELISA de captura de
antigeno ou imunomarcacdo e pela deteccdo do RNA viral
com RT-PCR. O virus Ebola e MARYV podem ser isolados
em muitas linhagens de células, particularmente em células
vero (virus de suinos podem ndo mostrar efeito
citopatogénico até a segunda ou terceira passagem). A
microscopia eletronica pode identificar as particulas virais, as
quais apresentam um aspecto pleomérfico, filamentoso e
distintivo, nos tecidos. Em primatas, o filovirus pode ocorrer
em altas concentra¢des no figado, baco, pulmdes, linfonodos
e pele. Figado, baco, musculos e pele foram retirados de
carcacas de animais selvagens em boas condicbes de
vigilancia. RT-PCR pode algumas vezes detectar o virus
Ebola de RNA em ossos de carcacas em decomposi¢do. O
isolamento do virus é mais dificil: dados ndo publicados
sugerem que a carcaga em decomposi¢do em florestas da
Africa podem conter o virus infeccioso por somente 3 a 4
dias ap6s a morte. Em morcegos, o filovirus ou seus acidos
nucléicos tém sido encontrados em tecidos como o figado e
baco e algumas vezes no sangue.

Testes soroldgicos que talvez possam ser usados para
detectar anticorpos para filovirus incluem ELISAS,
imunofluorescéncia indireta (IFA) e imunoblotting, mas
testes de neutralizacdo ndo sdo confidveis. Reacles cruzadas
podem ocorrer particularmente entre espécies diferentes do
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virus Ebola. Considera-se que o teste IFA é propenso a
reacOes inespecificas e € incomumente usado atualmente.

Tratamento

Devido ao fato da infeccdo pelos filovirus em humanos e
primatas ndo humanos ser séria e nomalmente fatal, os
animais infectados normalmente sdo eutanasiados.

Controle

Notificacdo da Doenca
Os animais que talvez estejam infectados com o virus
Ebola ou MARV devem ser notificados imediatamente para
proteger os humanos que talvez possam ser expostos e ajudar
a controlar o surto.

Prevencao

Quarentena para primatas ndo humanos durante a
importacdo protege os humanos e primatas ndo humanos
saudaveis da exposicdo ao filovirus. Para prevenir a
exportacdo do Reston ebolavirus o governo das Filipinas
proibiu a exportacdo dos macacos silvestres e estabeleceu um
periodo de quarentena para primatas criados em cativeiro.
Durante os surtos, animais suspeitos e expostos devem ser
isolados e eutanasiados apds a confirmagdo da doenga.
Procedimentos rigorosos de controle da infecgdo séo
necessarios para prevenir a transmissdo do virus por fémites.
A prevengdo da exposi¢do humana durante o diagndstico e
atividades de erradicagdo é vital, pois 0s humanos sdo
severamente afetados pela maioria dos filovirus.

Medidas para prevenir a infec¢do dos suinos com Reston
ebolavirus em &reas endémicas ainda ndo foram
estabelecidas, mas medidas comuns de biosseguridade
podem ser Gteis. Os suinos ndo devem entrar em contato com
morcegos ou primatas ndo humanos.

Muito pouco se sabe até o momento sobre a
suscetibilidade das outras espécies. Como precaucao, animais
expostos nos EUA (por exemplo, animais de estimacdo na
casa de um humano infectado com virus Ebola) requerem
quarentena e monitoramento de forma semelhante aos seres
humanos expostos. O destino dos animais expostos pode ser
diferente em outros paises.

Morbidade e Mortalidade

Na Africa, altas taxas de mortalidade foram reportadas em
algumas populagbes de animais, incluindo primatas nédo
humanos e duikers durante algumas epidemias humanas do
virus Ebola. Surtos em animais selvagens podem ocorrer
subitamente e causar mortalidade difundida em uma é&rea
enquanto pode ter pequeno impacto ou nenhum em outras
regifes. O efeito na populacdo local pode ser severo. Gorilas
e duikers apresentaram uma queda de 50% em uma reserva,
enquanto que a populacdo de chimpanzés diminuiu 88%
durante outro surto. Um estudo estimou 90-95% de
mortalidade (5000 animais) em uma populacdo de gorilas. A
inoculagdo experimental em gorilas ou chipanzés ndo foi
feita, mas a mortalidade pode ser bem alta em primatas ndo
humanos inoculados com filovirus africano. Mesmo assim,
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anticorpos também foram reportados em algumas populacGes
de primatas silvestres ou primatas nascidos em cativeiro, e
sugerem que alguns animais podem se recuperar ou S&o
resistentes a doenca (entretanto, reatividade com filovirus
ndo patogénico é dificil para excluir a causa desses
anticorpos).

Reston ebolavirus tem casos de taxas de fatalidade
superiores a 80% em macacos cynomolgos infectados
experimentalmente. Macacos infectados nas baias de
quarentena foram eutanasiados uma vez que os surtos foram
reconhecidos e a taxa de mortalidade cumulativa €
desconhecida; entretanto 82% dos animais com antigenos do
Reston virus no sangue em instalacbes para exportacdo
infectadas morreram. A taxa de mortalidade geral também foi
maior nessas instalacbes, comparado com instalacGes
similares ndo infectadas nas Filipinas. A fonte da infec¢éo
para os macacos ainda ndo foi encontrada mas, primatas
importados das Filipinas eram livres do virus ap6s as
instalacbes de exportagdo serem fechadas em 1997.
Entretanto, Reston ebola virus foi detectado em suinos nas
Filipinas em 2008, durante uma investigacdo de surto de
PRRS. A soroprevaléncia do Reston ebolavirus foi alta
(aproximadamente 70%) entre suinos de fazendas afetadas,
mas nenhum anticorpo foi encontrado em suinos de areas néo
afetada pela doenca. A doenca foi descrita como grave em
suinos doentes infectados com ambos o0s virus nas Filipinas e
na China, mas suinos inoculados experimentalmente com
Reston ebolavirus permaneceram assintomaticos. Em suinos,
infecgBes pelo virus Zaire ebola tem sido atualmente
descritas somente em animais menores de 2 meses de idade
infectados experimentalmente. A doenga parece ser mais
severa em leitdes mais velhos do que em animais de 1 més de
idade, visto que todos sobreviveram em um experimento.

Infeccdo em Humanos

Periodo de Incubacgéo

O periodo de incubagdo necessario para a infeccdo pelo
filovirus é dificil de ,determinar, j& que o tempo da exposicdo
é incerto ou ndo é descrito na maioria dos casos. Algumas
estimativas indicam 2 a 21 dias, com sintomas usualmente
aparecendo em 4 a 10 dias. Os sinais iniciais ocorrem ap6s 3
a 13 dias em um ndmero limitado de casos onde o tempo da
exposi¢do € conhecido. As estimativas do periodo médio de
incubacdo durante surtos variaram de 6 a 13 dias e algumas
vezes diferem até mesmo para 0 mesmo surto.

Sinais Clinicos

Marburg marburgvirus, Zaire ebolavirus, Sudan
ebolavirus e Bundibugyo ebolavirus parecem causar doencas
similares, embora a severidade da doenga e a maioria das
sindromes prevalentes podem se diferenciar com o virus. As
informagdes publicadas para os sinais clinicos durante os
surtos sdo limitadas, entretanto, os sintomas iniciais foram
descritos como ndo especificos e parecidos com uma gripe,
com febre alta, calafrios, dor de cabeca, severo mal estar e
dores musculares ou dor generalizada, seguida por dor
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abdominal, nausea, vomito e diarreia. Uma elevacdo maculo-
papular eritematosa ndo puriginosa, a qual pode desenvolver
uma fina camada que pode aparecer na face, tronco e
extremidades. Disfagia, faringite e conjuntivite ou congestao
conjuntival sdo reportadas comumente. Um resumo clinico
descreveu um exsudado acinzentado na faringe, as vezes com
granulos brancos claros como tapioca. Outras lesdes na
mucosa como glossite, gengivite e dor de garganta foram
mencionadas. A debilidade é normalmente rapida e dor
generalizada pode ser vista. Mulheres gestantes podem
abortar. Mudangas comuns em parametros laboratoriais
incluem leucopenia (em estagios iniciais) e trombocitopenia,
bem como o aumento das enzimas hepaticas. Alguns
pacientes relataram apresentar alguma melhora antes da
piora, enquanto outros recuperacdo sem desenvolver sinais
mais graves. ApOs poucos dias, 0s pacientes podem
desenvolver outros sintomas incluindo neurol6gicos, dispneia
e sinais de aumento da permeabilidade vascular,
especialmente injecéo conjuntival e edema.

Tendéncia de sangramento leve a severo também pode
ser visto. Em casos leves, isso pode ser limitado a
hematomas, sangramento da gengiva, epistaxe, petéquias
e/ou hemorragia moderada dos locais de puncgdo venosa.
Embora a hemorragia interna seja relatada como incomum,
ela pode ocorrer, especialmente no trato gastrointestinal.
Outros sinais graves incluem distarbio de metabolismo,
desidratacdo severa, coagulopatia difusa, choque e faléncia
maltipla de 6rgdos. Embora muitos pacientes morram, alguns
recuperam-se apés uma semana ou duas. Durante a
recuperacdo, que pode ser lenta, complicagdes foram
relatadas incluindo dores nas articulagBes, uveites, surdez,
orquite, hepatite recorrente, mielite transversa, pericardite e
disfuncdo mental (por exemplo, psicose). InfeccBes
secunddrias também podem ocorrer nesses estagios e erupgdo
cutanea da pele na area normalmente é prejudicial. Uma
infecgdo recrudescente com encefalopatia, foi relatada em um
paciente que Se recuperou nove meses antes.

Deve ser notado que as descri¢des das sindromes
causadas pelos filovirus séo geralmente limitadas a casos
severos Vvistos em hospitais e casos leves ndo foram
observados. Em raros casos leves causados pelo Marburg
marburgvirus sintomas ndo especificos, pequenos sinais de
purpura foram relatados em adultos; febre, diarreia, vémito e
esplenomegalia em criangas. Nenhum paciente foi relatado
com doenca séria. A evidéncia de soroconversao
assintomatica também foi documentada raramente em
pacientes infectados com o virus Ebola e virus Marburg.

Ao contrario de outros virus, 0 Reston ebolavirus nao
parece ser patogénico para humanos. Soroconversio
assintomatica pode ser vista.

Testes Diagnosticos

Febre hemorragica pelo virus Ebola e MARV pode ser
diagnosticada pela detecgdo dos antigenos com um ELISA de
captura de antigeno ou pela imunomarcacdo e pela deteccdo
do RNA viral pela RT-PCR. O método de amplificagdo
isotermal de transcri¢éo reversa foi descrito. O isolamento do
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virus também pode ser usado (apesar dos locais disponiveis
serem limitados) e a microscopia eletrénica pode ser Gtil. Em
humanos, os filovirus sdo mais confidveis de serem
detectados no sangue (incluindo o soro) durante os estagios
agudos da doenca, mas eles também podem ser encontrados
em fluidos orais e em alguns casos na urina, leite materno,
sémen, fluido da cdmara anterior do olho e outros fluidos
corporais e em muitos tecidos, incluindo a pele. Bidpsias de
pele podem ser coletadas na necropsia. Ensaios soroldgicos
incluem o teste de ELISA, IFA e imunomarcagdo, porém
testes de neutralizagdo ndo sdo confiaveis. Testes ELISA sdo
usados com maior frequéncia, enquanto pensa-se que o IFA
€ mais propenso a reatividade néo especifica. Devido ao fato
das consequéncias de erro nos diagnosticos (incluindo
diagndstico de falso positivo) serem graves, mdltiplas
técnicas sdo usadas para confirmar a infeccdo sempre que
possivel.

Tratamento

O tratamento padrdo atualmente consiste em terapia de
suporte, incluindo a manutencdo do volume sanguineo e
equilibrio eletrolitico, bem como analgésicos e cuidados de
enfermagem padrao.

Nenhum tratamento especifico foi demonstrado até
agora como sendo seguro e efetivo em humanos, entretanto,
medicamentos  experimentais, vacinas e anticorpos
monoclonais para os filovirus tem sido testados em animais,
com VArios graus de sucesso em primatas ndo humanos.
Esses tratamentos experimentais sdo diversos e podem ser
destinados para inibir a replicagdo do virus e/ou entrar nas
células, tratando anormalidades de coagulagdo ou sepse ou
aumentando a resposta imune.

A maioria dos tratamentos experimentais foi testada no
periodo inicial de incubagdo, mas alguns foram promissores
quando iniciaram 2 dias ap0s a exposi¢do ou até mesmo apos
o0 desenvolvimento dos sinais clinicos (por exemplo aumento
leve da temperatura). Alguns medicamentos humanos
avancaram para ensaios clinicos I, que sdo os testes iniciais
para determinar se 0 agente € seguros para 0 USO em
humanos. Quando suprimentos sdo disponiveis, alguns
tratamentos experimentais foram usados em humanos como
base comparativa.

Controle

Notificac8o da Doenca

RegulagBes internacionais da salde requerem que as
nacdes reportem imediatamente sindromes de febre
hemorragica aguda para a OMS, sem esperar pela
identificacdo do agente causador. Os casos humanos
suspeitos de febre hemorragica por Ebola ou MARV devem
ser reportados imediatamente para o servico de salde publica
do pais, para prevenir a transmissdo e auxiliar na gestdo dos
casos e diagnéstico. Nos EUA os casos sdo reportados para
departamentos de salde publica e para 0 CDC na Secc¢édo de
Patogenos Especiais. J& no Brasil, para a vigilancia
epidemioldgica estadual.
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Prevencéo

Na Africa a infeccdo pelo virus Ebola normalmente esta
relacionada com a exposicdo a tecidos de animais selvagens
durante cacadas. Como ainda nem todos os hospedeiros sdo
conhecidos, contato com animais silvestres doentes ou
mortos deve ser evitado (incluindo para uso em alimentacéo).
Para prevenir a infeccdo vinda dos animais que podem estar
infectados mas ndo desenvolvem sinais clinicos perceptiveis,
boa higiene pessoal deve ser realizada quando manipular e
preparar carne e além disso, a carne deve ser bem cozida.
Vigilancia de animais mortos e doentes pode oferecer um
alerta precoce para prevenir epidemias em humanos, mas isso
ndo foi observado em todos os surtos humanos.

InfeccBes pelo Marburg Marburg virus foram
relacionadas com a exposicao a cavernas, minas € morcegos,
mas 0 meio de transmissdo dos morcegos para 0s humanos
ainda é desconhecido. Se o contato é inevitavel (por exemplo
exposicao ocupacional), equipamentos de prote¢do individual
e boa higiene devem ser usados. Algumas cavernas foram
fechadas a entrada de humanos apds casos humanos serem
relatados. Epidemias humanas foram controladas com
sucesso no passado através do rastreamento de individuos
infectados e isolamento dos pacientes em instalacdes com
procedimentos de enfermagem como barreira e medidas
seguras de controle da infeccdo. Trabalhadores na éarea da
salde devem trabalhar com equipamentos de protecdo
individual. Atualmente é recomendado por especialistas o
uso de luvas, jaleco, mascara, éculos de protecdo e outros
equipamentos para prevenir a exposicao ao sangue e fluidos
corporais. Praticas de enterro devem evitar todo o contato
com o corpo ou fomites. Durante o periodo de recuperagdo,
as possibilidades de exposi¢do durante a amamentacdo ou
relagcBes sexuais devem ser consideradas. O virus Ebola foi
encontrado em leite 15 dias apds o inicio da doenga (embora
0 periodo méaximo de disseminacdo seja desconhecido) e no
sémen de 26% dos homens apds 7 a 9 meses. Abstinéncia
sexual foi recomendada por 12 meses ap6s a recuperagdo ou
até dois testes sem encontrar o RNA viral no sémen.
Atualmente, a OMS ndo recomenda a amamentacdo durante
0 estagio agudo da doenga e sugere que a mulher também se
abstenha de amamentar se houverem evidéncias do virus no
leite apds a recuperacgdo, até que o RNA viral ndo seja mais
demonstrado.

O virus Reston Ebolavirus ndo é reconhecido por afetar
humanos, como precaucdo, tecidos de animais infectados ndo
devem ser ingeridos ou manuseados. Uma boa higiene e
equipamento para protecdo pessoal devem ser usados se esses
animais ou seus tecidos sejam manuseados.

Morbidade e Mortalidade

Doengas causadas pelos filovirus ocorreram como casos
isolados, pequenos grupos de casos ou grandes surtos que
afetaram centenas de pessoas. O surto de 2013-2016 ndo é
usual em sua escala, tendo afetado milhares. Alguns surtos
parecem ser originados com uma Unica pessoa, enquanto que
em outros casos a transmissdo mdltipla em eventos foi
relatada. Atividades de alto risco incluem cagar animais
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selvagens e visitar carvernas e minas. Surtos podem se
propagar por transmissdo entre membros da familia e outros
contatos préximos através de transmissdo nasocomial,
tratamento ndo seguro realizado em casa, praticas de funeral
e outras rotas. Funcionarios da salde estdo em alto risco, ja
que suprimentos hospitalares sdo limitados em algumas areas
onde a doenca pelos filovirus ocorrem, e préaticas de barreira
de enfermagem podem ser adequadas. Outros fatores que
ajudam a propagar a doenca incluem a baixa disponibilidade
de cuidados de salde, relutancia em procurar o médico e
dificuldade de distinguir alguns casos de outras doengas
severas, principalmente nos estidgios iniciais. Como
resultado, alguns surtos foram identificados meses apds
terem inicio. A identificacdo atrasada, junto com a introducao
do virus em é&reas urbanas e fatores socioecondmicos
(pobreza e fatores de risco associados a cuidados de salde)
colaboraram para o surto na Africa Ocidental.

Surtos de febre hemorragica por Ebola sdo relatados
periodicamente na Africa. O nimero de surtos relatados
aumentou devido a alta incidéncia e melhor reconhecimento
da doenca. A febre hemorragica por Marburg foi reconhecida
somente ha pouco tempo como um problema sério e
recorrente em humanos. Essa doenga foi reconhecida
inicialmente em 1967, durante um surto em funcionarios de
um laboratério expostos a tecidos de um primata infectado.
Somente seis casos foram descritos durante trés décadas, trés
casos em viajantes da Africa e trés em contato com estes. Em
1998, entretanto, esse virus causou uma epidemia afetando
centenas de pessoas, na Republica Democratica do Congo.
Esse surto estava associado com uma mina onde
posteriormente morcegos infectados foram descobertos.
Mudltiplas cepas virais diferentes foram isoladas durante a
epidemia, sugerindo que o virus tenha sido introduzido
repetidamente na populacéo através de mineiros infectados.
Esse surto também revelou um padrdo de doenca
hemorrégica na mina em 1978 ou antes, e um sobrevivente
de um surto anterior tinha anticorpos para esse virus. Entre
2004-2005, outro grande surto foi relatado em Angola, onde
0 Marburgvirus ndo existia. Ao contrario do surto anterior,
este parece ter se originado em uma Unica pessoa e foi
propagado por transmissdo de pessoa para pessoa. Muitos
casos adicionais foram relatados desde aquele tempo, em
minas ou viajantes que visitaram cavernas.

As taxas de fatalidade de casos geralmente sdo altas para
o filovirus Africano e o prognéstico é desfavoravel em
pacientes que se tornaram muito doentes. O Ebolavirus Zaire
parece ser 0 virus mais patogénico, com taxas de fatalidade
em surtos na Africa abrangendo de 44% a 88%. O Ebolavirus
Sudan parece ser 0 menos virulento com taxas de fatalidade
estimadas entre 41-65% (ou 26-54%, dependento dos casos
incluidos). Entretanto, taxas de mortalidade altas foram
relatadas em um pequeno ndmero de individuos infectados
com Sudan Ebola virus, que ndo foram tratados. A taxa de
casos fatais reportados foi de 36% em surtos iniciais
causados pelo Bundibugyo Ebola virus. Isso varia bastante na
febre hemorragica Marburg de 22-23% durante 1967 na
Europa em surtos de laboratorios associados para 83% (56%
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casos confirmados pelo laboratério) durante surtos em RDC,
e 88% na Angola. Ndo se sabe se as altas taxas de
mortalidade sdo associadas com filovirus mais virulentos (ou
cepas desses virus), alto desafio, desnutricio e doencas
concomitantes ou a viabilidade e qualidade dos cuidados
médicos. Somente um ndmero limitado de casos foi tratado
em paises ocidentais com instalacdes avancadas de saude.

A incidéncia de infecgdes leves ou assintomaticas ainda
é incerta. Infecgdes assintomaticas foram documentadas em
casos raros e a possibilidade de infeccGes também é sugerida
pelos relatos de anticorpos e resposta imune mediada por
células para o filovirus em pessoas que tiveram historia de
Ebola ou doenca hemorragica de Marburg. As taxas de
soroprevaléncia tendem a ser altas em grupos que tiveram
mais contato com animais selvagens ou que vivem em
ecossistemas florestais rurais. Entretanto, a doenga sem
hemorragia pode ser erroneamente diagnosticada como
outras doengas como maldria, as quais também podem ser
severas. Reagdo cruzada com outros virus também podem ser
um problema em testes sorolégicos. Em particular, pode
existir filovirus ndo descobertos na Africa (e outros locais)
gue sdo menos patogénicos ou ndo patogénicos para
humanos.

Soroconversdo para virus Reston ndo parece ser comum.
Nas Filipinas, a taxa de soroprevaléncia atinge entre 1% e
4% (2% em geral) em pessoas que foram expostas a primatas
ndo humanos ou a suinos infectados. Todas as amostras
positivas vieram de pessoas expostas a primatas associados
com a Unica instalagdo de exportacdo conhecida por abrigar
animais infectados.

Situacao no Brasil

De acordo com os dados da OIE e OMS a enfermidade
nunca foi registrada no Brasil. Portanto ela deve ser
comunicada imediatamente quando ha suspeita ou
confirmag&o laboratorial, por se tratar de doenca exadtica.

Fontes da Internet

© 2009-2016

Associacdo Americana de medicina Veterinaria (AVMA).
Ebola e animais
https://www.avma.org/KB/Resources/Reference/Pages/E

bola-virus.aspx
Centro de Controle e Prevencéo para doencas (CDC). Febre

hemorragica pelo Ebola
http://www.cdc.gov/vhf/ebola/

CDC. Febre hemorragica Marburg
http://www.cdc.gov/vhf/marburg/

Agéncia Publica de Saide do Canada. Folha informativa de
Seguranca dos patégenos.

http://www.phac-aspc.gc.ca/lab-bio/res/psds-ftss/index-
eng.php

pagina 8 de 13


http://www.cfsph.iastate.edu/
mailto:cfsph@iastate.edu
https://www.avma.org/KB/Resources/Reference/Pages/Ebola-virus.aspx
https://www.avma.org/KB/Resources/Reference/Pages/Ebola-virus.aspx
http://www.cdc.gov/ncidod/dvrd/spb/mnpages/dispages/ebola.htm
http://www.cdc.gov/ncidod/dvrd/spb/mnpages/dispages/marburg.htm
http://www.phac-aspc.gc.ca/msds-ftss/index.html
http://www.phac-aspc.gc.ca/msds-ftss/index.html

InfeccOes pelos virus Ebola e Marburg

Centro Wisconsin de Pesquisa em Primatas. Informativo
Primata Net.
http://pin.primate.wisc.edu/

Organizacdo Mundial da Saiude Animal. Folha informativa
Ebola
http://www.oie.int/fileadmin/Home/fr/Media_Center/doc
s/pdf/Ebola_fact sheet EN_Final.pdf

Organizacdo Mundial da Saude (WHO). Doenga pelo virus
Ebola
http://www.who.int/csr/disease/ebola/en/

WHO. Doenga pelo virus Marburg
http://www.who.int/csr/disease/marburg/en/

Agradecimentos

Esta ficha técnica foi escrita pela veterinaria, Dra. Anna
Rovid-Spickler, especialista do Centro para seguranga
alimentar e saude publica. O Servigo de Inspe¢do Sanitéria e
Fitossanitaria de Animais e Plantas (USDA APHIS) do
Departamento de Agricultura dos Estados Unidos da
América financiou essa ficha técnica através de uma série de
acordos de cooperacdo relacionados ao desenvolvimento de
recursos para o treinamento de credenciamento inicial. Esta
ficha técnica foi modificada por especialistas, liderados pelo
Prof. Dr. Ricardo Evandro Mendes, especialista em patologia
veterinaria, do Centro de Diagnostico e Pesquisa em
Patologia Veterinaria do Instituto Federal Catarinense -
Campus Concoérdia. O seguinte formato pode ser utilizado
para referenciar esse documento: Anna Rovid. 2016.
Infeccbes pelos virus Ebola e Marburg. Traduzido
e adaptado a situacdo do Brasil por Mendes, Ricardo, 2019.
Disponivel

em http://www.cfsph.iastate.edu/Diseaselnfo/factsheets-
pt.php?lang=pt.
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